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Acceso radial derecho versus 1zquierdo para cateterismo coronario en

pacientes mayores de 70 afios.

Gonzalo Martinez" 2, Martin Valdebenito’, Manuel Méndez? 2, Alejandro Martinez’, Dante Lindefjeldz’ 3,
Osvaldo Pérez" 2, Ursula Valdivia’, Catherine Unzueta’, Edith Valenzuela.

1 Centro de Terapia Endovascular, Divisién de Enfermedades Cardiovasculares,

Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

2 Laboratorio de Hemodinamia, Complejo Asistencial Hospital Dr. Sétero del Rio.

3 Clinica Universidad de Los Andes.

El acceso radial izquierdo (ARI) pue-
de ser una alternativa para la realizacion de cateterismos
coronarios, especialmente en pacientes afiosos, donde
modificaciones anatomicas pueden dificultar el procedi-
miento por acceso radial derecho (ARD).

Determinar si el uso del ARI en pacientes
mayores de 70 afios disminuye el tiempo de fluoroscopia
y la dosis de radiacion durante una coronariografia reali-
zada por operadores entrenados.

De forma prospectiva se evaluaron pacien-
tes mayores de 70 afos sometidos a cateterismo corona-
rio por via radial por operadores experimentados (>200
procedimiento por via radial/afio), utilizando la misma
técnica. El acceso derecho o izquierdo fue asignado de
forma aleatoria y se registraron los tiempos de procedi-
miento, la exposicion a radiacion, insumos utilizados y
apreciacion de dificultad del operador.

Se incluyeron 102 pacientes (ARD 52
/ ARI 50). Ambos accesos fueron comparables en los
tiempos utilizado para realizar el procedimiento (ARD

782 vs ARI 695 segundos, p=0,06), aunque hubo un sig-
nificativo menor tiempo utilizado para canular la arteria
coronaria derecha en aquellos pacientes que se accedie-
ron por ARI (206 vs 169 segundos; p= 0,01). No hubo
diferencias en la radiacién producida por el examen
entre ambos grupos (PDA ARD 56,7 vs ARI 59,3 Gy/
cm2, p= 0,09), ni en la cantidad de medio de contraste
utilizado (ARD 106,33 (31,04) vs ARI 108,13 (30,23),
p=0,24). Se encontré una mayor frecuencia de tortuo-
sidad (25% vs 6%, p <0,01) y de dificultad del proce-
dimiento (58% vs 28%, p <0,01) en el grupo de ARD,
principalmente debido al uso de una guia adicional (33%
vs 4%, p< 0,01).

Tanto el acceso radial derecho como el
izquierdo son alternativas factibles para la realizacion
de una coronariografia en pacientes de edad avanzada,
no existiendo diferencias entre éstos en el tiempo total
del procedimiento. Sin embargo, el ARD en pacientes
afiosos se asocia mds frecuentemente con dificultades a
nivel braquiocefalico y mayor uso de guias adicionales
para sortear estos desafios.

Correspondencia:

Dr. Gonzalo Martinez Rodriguez

Division de Enfermedades Cardiovasculares
Pontificia Universidad Cato6lica de Chile
gjmartin@uc.cl



Right versus Left radial artery access for coronary

angiography 1n elder]y

Left radial access (LRA) for co-
ronary angiography is an alternative to right ra-
dial access (RRA), especially in elderly patients in
whom anatomic features may complicate the latter
approach.

To determine whether LRA in patients 70 years
or older involves a decreased fluoroscopy time and ra-
diation doses in coronary angiography performed by
experienced operators.

Patients 70 years or older were randomly
assigned to undergo coronary angiography through de
RRA (n=52) or LRA (n=50). The procedure was perfor-
med by experienced operators (>200 radial access coro-
nary angiographies, yearly). Duration of the procedure,
exposure to radiation, materials used and subjective
evaluation of the difficulty in performing the angiogra-
phy were assessed.

Mean procedure duration was similar be-
tween accesses (RRA = 782 vs LRA = 695 seconds
(p=0.06). The time to access the right coronary ar-

tery was significantly greater for de RRA compa-
red to the LRA (206 vs 169 seconds, respectively,
p=0.01). There was no difference in radiation dose
(PDA) between groups (RRA=106.3 +31.4 vs LRA
= 108.1 + 30.2 Gy/cm2, p=0.24), nor in the amount
of contrast (ARD 106,33 (31,04) vs ARI 108,13
(30,23), p=0,24). Tortuosity (25% vs 6%, p <0,01)
and subjective evaluation of procedure difficulties
(58% vs 28%, p <0,01) were higher in RRA compa-
red to LRA. An additional guide was needed with
RRA compared to LRA (33% were higher in RRA
compared to LRA, an additional guide was used in
RRA 33% than in LRA (33% vs 4%, p< 0,01).

RRA may be used in elderly patients
within the same procedure duration compared to LRA.
However, RRA is more frequently associated to the pre-
sence of tortuosity at the brachio-cephalic site, leading
to greater use of additional wire.

Coronary angiography; radial artery ac-
cess; radiation.



La via radial es considerada en la actualidad como el
acceso de eleccion para la realizacion de cateterismos
coronarios, dado que se asocia a una menor frecuencia
de complicaciones, en particular vasculares, junto a una
tasa de éxito similar y una recuperacién mds rapida!-2.
En comparacién al acceso femoral, el acceso radial en
angioplastias coronarias se ha asociado a una reduccién
del riesgo relativo de mortalidad de 29%, de acuerdo a un
meta andlisis que incluy6 22.834 pacientes?.

La edad avanzada constituye uno de los principales pre-
dictores de fracaso en el acceso por via radial®. Varios
factores, incluyendo enfermedad vascular avanzada, su-
mada a una tortuosidad aumentada de los vasos, dilata-
cién de la raiz adrtica y ateroesclerosis difusa podrian
explicar esta asociacién’. La tortuosidad de la arteria
subclavia es usualmente méds acentuada en el lado dere-
cho, debido a la anatomia diferencial determinada por la
llegada conjunta de la cardtida derecha y la subclavia,
formando el tronco braquiocefélico. Se cree que esta tor-
tuosidad constituye por si misma un predictor de falla del
acceso radial, ya que puede interferir con la manipula-
cién de los catéteres 4.

El acceso radial izquierdo (ARI) ha sido propuesto como
una alternativa al acceso radial derecho (ARD) para fa-
cilitar la manipulacién de catéteres y de esta manera re-
ducir los tiempos de procedimiento y fluoroscopia. Sin
embargo, estudios aleatorizados previos no han mostrado
una reduccion en los tiempos de procedimiento al com-
parar ambas vias de acceso®”. En el estudio TALENT? se
reportd una ligera reduccién en tiempos de fluoroscopia
con el ARI, limitado a pacientes de edad avanzada y a
operadores en fases de formacion.

El presente estudio busca determinar si el uso del ARI
en pacientes mayores de 70 afios disminuye el tiempo de
fluoroscopia y la dosis de radiacién durante una corona-
riografia realizada por operadores entrenados.

Disefio del Estudio:

Se realizé un estudio prospectivo y aleatorizado en el
cual se enrolaron pacientes de 70 o mds afios de edad
sometidos a una coronariografia diagnéstica en el Labo-
ratorio de Hemodinamia del Hospital Dr. Sétero del Rio
y en el Centro de Terapia Endovascular de la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile durante el afio 2012. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de cada ins-
titucion y los pacientes firmaron de forma voluntaria un

consentimiento informado previo a ser incluidos en el
estudio.

Pacientes:

Se incluyeron pacientes de 70 o mds afios que ingresaron a
alguno de estos centros para la realizacién de una coronario-
graffa. Fueron excluidos aquellos pacientes que se presen-
taron con un infarto agudo al miocardio con supradesnivel
del ST o con inestabilidad hemodindmica; que tenfan ante-
cedentes de cirugfa de revascularizacién miocdrdica previa
y que, por lo tanto, requerfan un estudio de puentes corona-
rios; y aquellos en quienes alguna de las arterias radiales fue
considerada inadecuada para el procedimiento a criterio del
operador (por Ej., test de Allen alterado o multiples procedi-
mientos previos). También se excluyé a aquellos pacientes
en que, debido a estudios previos, se supiera de antemano
que habria una dificultad para la realizacion de la corona-
riografia.

Procedimiento:

Todas las coronariografias por via radial fueron realizadas
por operadores entrenados, con al menos 200 procedimien-
tos transradiales en los dltimos 12 meses. La evaluacion del
pulso radial fue realizada antes de la asignacion a cada gru-
po. Una vez firmado el consentimiento informado, la asig-
nacién del lado derecho o izquierdo fue determinada por un
método de aleatorizacién computacional simple, manejado
por el tecnélogo médico de la sala.

Todos los procedimientos fueron realizados con la mis-
ma técnica y el mismo material bdsico. El acceso fue
obtenido usando la técnica de Seldinger, mediante un
introductor 6 French (Terumo®). Posterior a la inser-
cién de la vaina, se administré 5000 U de heparina no
fraccionada y 2.5 mg de verapamilo intra-arterial. Todos
los procedimientos fueron iniciados con una guia meta-
lica con punta J 0,035”’; el uso de guia hidrofilica fue
dejado a discrecion del operador en caso de necesidad.
La inyeccion de las arterias coronarias fue realizada con
catéteres tipo Judkins 5 French, curva 3,5 izquierdo y 4,0
derecho, comenzando por la arteria coronaria derecha. Se
realizaron un minimo de 2 proyecciones ortogonales para
la coronaria derecha y 4 para la coronaria izquierda. En
caso de requerir proyecciones adicionales y/o ventricu-
lograffa, esto fue autorizado, registrando el nimero total
de proyecciones realizadas. Se permitié usar diferentes
catéteres en caso de imposibilidad de canular los ostium
coronarios, a criterio del operador.

Se registraron las caracteristicas clinicas y del proce-
dimiento, el tiempo de fluoroscopia y la dosis de ra-



diacién. Adicionalmente, se registré la apreciacién del
operador respecto a la dificultad en la realizacién del
examen.

Definiciones:

1. Tiempo del Procedimiento: Fue medido en segundos,
comenzando a contar del primer intento de acceso radial con
la aguja de puncion. Se dividi6 en 4 etapas.

Tiempo de puncién: Tiempo desde primer intento de pun-
cion radial hasta la introduccién de la vaina.

Tiempo de canulacién de la coronaria derecha: Desde la
introduccién de la vaina radial hasta la primera proyeccién
grabada de la arteria coronaria derecha.

Tiempo de coronariografia: Desde la introduccion de la
vaina radial hasta la dltima proyeccién grabada (coronaria
izquierda o ventriculografia).

Tiempo total de procedimiento (desde puncion radial has-
ta la dltima inyeccién de la coronaria izquierda o la ventri-
culografia cuando esta fue realizada).

2. Tiempo de fluoroscopia: Tiempo total, segtin lo regis-
trado en el software del equipo, que fue utilizado para la
realizacion de la coronariografia.

3. Dosis de radiacion: Medida como producto dosis drea
(PDA), en mGy/cm?2, segtin lo informado por el equipo.

4. Dificultad del procedimiento: Definido como cualquier
guia o catéter extra usado para lograr llegar a la raiz adrtica
o para canular los ostium coronarios, respectivamente, o di-
ficultad en obtener el acceso radial.

5. Tortuosidad de la arteria subclavia: Fue reportada por
el operador. Una angiografia de la arteria subclavia fue per-
mitida pero no sistemdticamente usada.

6. Uso de material adicional: Se consideré todo material
utilizado fuera del material basico para realizar una corona-
riografia, que incluyd el introductor, gufa metélica larga con
punta J y catéteres Judkins (con o sin catéter pigtail).

Cabe destacar que todas estas mediciones se limitaron al
procedimiento diagnéstico. En aquellos pacientes que pro-
gresaron a angioplastia coronaria, los tiempos de procedi-
miento, fluoroscopia, uso de material, etc., no fueron con-
siderados.

Analisis Estadistico:

Las caracteristicas clinicas y del procedimiento fueron des-
critas como promedio +/- desviacion estdndar para variables
continuas y como frecuencias para las variables categéricas.
Para la comparacion de variables y andlisis respectivos se
empled prueba T-Student para las variables cuantitativas y

test de Fisher para las variables categéricas. Se considerd
significativo un valor de p menor a 0,05. Considerando da-
tos previos, se estimé una reduccién en el tiempo total de
fluoroscopia de 60 segundos, con una desviacion estandar
anticipada de 120 segundos, un error alfa de 0,05 y un poder
de 70% con la utilizacién del acceso radial izquierdo. De
este modo, el nimero minimo de pacientes a evaluar fue de
96. El andlisis estadistico fue realizado usando el programa
estadistico SPSS v21 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Se reclutaron 52 pacientes en el grupo de ARD y 50 pa-
cientes en el grupo de ARI. La Tabla 1 muestra las carac-
teristicas basales de ambos grupos. Los pacientes fueron
comparables en cuanto a sus caracteristicas demogréficas
y su constitucion fisica. En cuanto a la indicacion de la
coronariografia, en el grupo ARI hubo una incidencia
mayor de estudios por enfermedad valvular (8% vs 22%;
p= 0.04), habiendo un mayor porcentaje de valvulopatia
adrtica (16% vs 8%) en este grupo. El nimero de proyec-
ciones adquiridas fueron similares entre ambos grupos
y en 2/3 de los pacientes se realizé una ventriculografia
izquierda, similar para ambos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Derecha (N=52) lzquierda (N=50)

Edad (afios) 76,7 £5,0 76.9+42
Mujeres % 58 46
Talla (cm) 159,3 + 10,1 160,3 + 10,2
Peso (kg) 67,8+144 66,4 +11,9
Hipertension arterial % 71 70
Dislipidemia % 33 20
Diabetes mellitus % 21 38
Tabaquismo activo % 12 6
Enfermedad vascular periférica % 2 2
Diagndstico %

SCA 38 36
Angina Crénica 37 22
Enfermedad Valvular 8 (8 Ao) 22 (16 Ao)
Otros 17 20
NUmero de Proyecciones 8+13 76+1.6
Ventriculografia |zquierda (%) 65 64

SCA = Sindrome Coronario Agudo; Ao = Valvulopatia adrtica.

Tiempos del procedimiento, radiacién y uso de con-

traste:

El tiempo total del procedimiento no fue estadisticamente

0,98
0,31
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0,57
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0,27
0,21
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0,99
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diferente entre los grupos, sin embargo, hubo una tendencia
a un menor tiempo en el acceso izquierdo (ARD vs ARI,
782 vs 695 segundos, respectivamente; p= 0,06). Tampo-
co se encontraron diferencias significativas en el tiempo
empleado en obtener el acceso radial, ni en el tiempo total
de fluoroscopia (ARD vs ARI, 286 vs 256 segundos, res-
pectivamente; p=0,01). Sin embargo, hubo un significativo
menor tiempo utilizado para canular la arteria coronaria de-
recha en aquellos pacientes que se accedieron por la arteria
radial izquierda (206 vs 169 segundos; p= 0,01) (Figura
1). No hubo diferencias en la radiacion producida en el es-
tudio entre ambos grupos (PDA ARD 56,7 (23,2) vs ARI
59,3 (38,1) Gy/em2, p= 0,09), ni en la cantidad de medio
de contraste utilizado (ARD 106,33 (31,04) vs ARI 108,13
(30,23), p=0,24).

Figura 1. Tiempos del Procedimiento
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Dificultad en realizacion de coronariografia:

Se encontré una mayor frecuencia de tortuosidad (25% vs
6%, p <001) y de dificultad del procedimiento (58% vs
28%, p <0,01) en el grupo de ARD, principalmente debido
al uso de una guia extra (33% vs 4%, p< 0,01) (Tabla 2).
Sdlo se registré un fracaso en el acceso radial en el grupo
ARD, cambidndose a la radial izquierda, por imposibilidad
de superar un loop a nivel de la fosa cubital.

Tabla 2. Dificultad del procedimiento

La seleccién de un acceso radial derecho o izquierdo cons-
tituye un tema de debate. Reportes previos sugieren que no
existe una diferencia significativa entre el acceso radial de-
recho y el izquierdo®”. El estudio TALENT?, el cual incluyé
1.467 pacientes, mostr6 que el ARI fue asociado a un menor
tiempo de fluoroscopia y PDA, debido a diferencias produ-
cidas por aquellos pacientes mayores de 70 afios y por ope-
radores en vias de formacién. Sin embargo, la tasa de éxito
para ambos accesos fue similar. Elmahdy y cols publicaron
recientemente un estudio de 400 pacientes sometidos a an-
gioplastia primaria donde compararon el ARD e izquierdo,
observando que son igualmente efectivos y seguros, con un
tiempo aguja-balén similar8. Un meta-andlisis reciente, en
donde se incluyeron 6.450 pacientes, mostré que el ARD se
asocia a un mayor tiempo de fluoroscopia y contraste, sin
haber diferencias en cuanto a complicaciones del acceso y
la tasa de accidentes cerebrovasculares’.

En nuestro estudio encontramos que se invierte un menor
tiempo en canular la arteria coronaria derecha cuando se
accede desde el lado izquierdo. De igual modo, se observé
una tendencia a un mayor tiempo total del procedimiento en
el grupo ARD.

Esto se asocid, a su vez, a una mayor tortuosidad (particu-
larmente a nivel del tronco braquiocefélico) y a un mayor
uso de guias adicionales (hidrofilicas, tipo Benson o de alto
soporte) para poder acceder a la raiz adrtica.

Esto puede ser explicado por la mayor tortuosidad encon-
trada en el acceso derecho, como también por la similitud
del acceso radial izquierdo con la curva y manipulacion de
los catéteres lograda con el acceso femoral, sugiriendo en
parte que el ARI podria ser mds sencillo que el ARD. No
observamos diferencias en el tiempo de fluoroscopia ni en
el PDA, lo que pudiera estar explicado, en parte, por la ex-
periencia de los operadores con esta técnica. Es importan-
te considerar que la tortuosidad de la arteria subclavia ha
sido reportada como uno de los principales predictores de
falla transradial’ y varias publicaciones han mostrado una
incidencia mayor de tortuosidad de la arteria subclavia de-
recha, especialmente en los pacientes ancianos>”1%, 1o cual
también se vio reflejado en nuestro estudio (Figura 2). Cabe
destacar, sin embargo, que salvo en 1 procedimiento, todos

Derecha (N=52) Izquierda (N=50) p los exdmenes realizados desde el lado derecho fueron exi-
tosos, remarcando que cuando es realizado por operadores
Bificuftadidsl IFrocedimiento () 22 = <001 con experiencia en la técnica se logra sortear con éxito las
Guia extra 33 4 <007 dificultades adicionales dadas por el ARD, sélo a costa de
G B E 1 98 unuso mayor de material y un tiempo de examen no signi-
Acceso Radial 10 10 1 .
ficativamente mayor.
Tortuosidad (%) 25 6 <0,01

Existen una serie de factores que podrian influenciar a los



Figura 2. Tortuosidad del tronco braquiocefalico.
Imagen fluoroscopica que muestra el curso de una guia 0,035” a
través de un loop en la arteria subclavia derecha.

operadores a elegir un acceso derecho o izquierdo. Primero,
la posicion tomada durante el procedimiento, dado que la
carga lumbar es mds forzada en el acceso izquierdo, espe-
cialmente en pacientes obesos y operadores de baja estatura.
Segundo, con el ARI algunas proyecciones angiograficas
como la oblicua izquierda caudal (“‘arafia”) o vistas laterales
pueden no ser bien realizadas debido a la interferencia del
brazo. Tercero, aunque el acceso radial es asociado con un
nimero muy bajo de eventos adversos serios, en pacientes
que realizan actividades manuales altamente demandantes
podria preferirse el acceso en el lado no dominante. Cuar-
to, se han descrito condiciones en las cuales el ARD puede
ser mas demandante: en un estudio reciente publicado por

Shah y Cols, pacientes con al menos 3 predictores de falla
de acceso transradial (edad > 70 afios, sexo femenino, talla
baja e HTA) tuvieron una dosis total de radiacion menor con
ARI vs ARD.!! Quinto, el tamafio radial manifestado por el
pulso juega también un rol preponderante a la hora de elegir
el lado de acceso. Finalmente, la familiaridad y preferencia
personal que tenga cada operador con un acceso determina-
do puede influenciar la decision también.

Existen algunas limitaciones de nuestro estudio. Primero,
este fue un estudio con una muestra relativamente pequefia.
Segundo, los resultados de nuestro estudio fueron obteni-
dos con operadores radiales con experiencia, pertenecientes
a 2 centros que comparten la misma técnica, de modo que
estos resultados no son completamente extrapolables a to-
dos los operadores, en particular a aquellos en formacion.
Tercero, en nuestro estudio sélo se consideraron los proce-
dimientos diagndsticos, con el fin de hacer las mediciones lo
mas comparables posibles; sin embargo, esto significa que
no sabemos si existe alguna dificultad adicional al realizar
una angioplastia por un lado u otro o si las diferencias no
significativas encontradas a favor de ARI se hubieran visto
magnificadas al adicionar los tiempos requeridos para canu-
lar con el catéter guia y realizar la intervencion.

En suma, tanto el acceso radial derecho como el izquierdo
son factibles para la realizacién de una coronariografia en
pacientes de edad avanzada, y la decision final debiese estar
basada mds bien en factores adicionales al paciente y la ex-
periencia particular del operador. Nuestros hallazgos sugie-
ren que al elegir el ARD en pacientes aflosos se encontrard
mads frecuentemente con dificultades a nivel braquiocefélico
y probablemente se requerird con mayor frecuencia el uso
de guias adicionales para sortear estos desafios. Estudios
adicionales con mayor niimero de pacientes pueden ayudar
a confirmar estos hallazgos.
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La disfuncién eréctil (DE) afecta a
millones de personas en el mundo. Se caracteriza por
daifio endotelial vascular y actualmente es considerado
un marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular.
Sin embargo, no es evaluada normalmente por el per-
sonal médico y los pacientes se rehtisan a discutirlo. El
objetivo de este trabajo es determinar la prevalencia de
DE y sus factores asociados en pacientes con indicacién
de rehabilitacion cardiaca.

Estudio descriptivo, transver-
sal, incluy6 225 pacientes con indicacién de rehabilita-
cion cardiaca de 6 paises de Latinoamérica: Chile (CH),
Brasil (BR), Pert (PE), Colombia (CO), Argentina (AR)
y Paraguay (PY) en el periodo de marzo-agosto 2014.
Se obtuvo datos demograficos y se utilizé el cuestiona-
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rio Indice Internacional de Funcién Eréctil (CIIFE) auto
administrado. Las variables fueron procedencia, edad,
peso, talla, IMC, obesidad, hipertension arterial (HTA),
diabetes mellitus (DM), infarto agudo del miocardio
(IAM), tabaquismo y uso de fdrmacos.

: Se evalu6 a 225 hombres. De acuerdo
al CIIFE, 80,1% tuvo algin tipo de DE; 8.9% severa;
10,7% moderada; 26,2% media a moderada y 35,6%
media. Los factores asociados significativamente fueron
el pais de procedencia, la DM, la edad y el tabaquismo.

La prevalencia de Disfuncion Eréctil
en pacientes con indicacién de rehabilitacién cardiaca
de Chile, Brasil, Perd, Colombia, Argentina y Paraguay
fue 80,1% y sus factores asociados son edad, obesidad,
IAM, DM, HTA y tabaquismo.



Erectile dysfunction In patients referred for cardiac rehabilitation:

prevalence and associated factors

Back, gl‘()llﬂd - Erectile dysfunction (ED) affects
millions of males around the world. It is characterized
by endothelial dysfunction and is currently considered
to be a marker of cardiovascular disease. However, it
is seldom evaluated by medical personnel and patients
frequently refuse to discuss the subject. The aim of this
investigation was to determine incidence and prevalen-
ce of ED and associated factors in patients referred for
cardiac rehabilitation.

Method: A descriptive, cross sectional study was
performed in 225 patients referred for cardiac rehabili-
tation in 6 Latin American countries: Chile (CH), Brazil
(BR), Peru (PE), Colombia (CO), Argentina (AR) and
Paraguay (PY), from March to August 2014. Demo-
graphic data were collected and the self-administered
International ED questionnaire was applied to evaluate

ED. Variables included age, weight, height, BMI, obe-
sity, hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), acute
myocardial infarction, smoking habit and use of diffe-
rent medications

Results: 80.1% of subjects had some type of ED: it
was severe in 8.9%, moderate in 10.7%. moderate to in-
termediate in 26.2% and intermediate in 35.6%. Factors
associated to the presence of ED were country of origin,
DM, age, and smoking habit

Conclusion: ED was present in a mean of 80.1%
of patients referred for cardiac rehabilitation in Chile,
Brazil, Perd, Colombia, Argentina, and Paraguay. ED
was associated to age, obesity, myocardial infarction,
DM, HT, and smoking habit

Kewwords: erectile dysfunction; rehabilitation, car-
diac; Latin America



La disfuncién eréctil (DE), definida por el National Ins-
titute of Health (NIH)como “la incapacidad de alcanzar
o mantener la ereccién del pene lo suficiente para lograr
una relacion sexual satisfactoria” tiene dos causas prin-
cipales: orgdnica (vascular, traumatica / post quirdrgica,
neuroldgicas, endocrinas e inducidas por firmacos) y
psicégena (depresién, ansiedad, y sociabilizacién) 2. Co-
rresponde a un problema de alta incidencia mundial que
se estima en 152 millones en 1995 y se pronostica que
ascenderd a 322 millones en el afio 20251,

La DE es frecuente en pacientes con patologia cardiovas-
cular. En multiples estudios se ha demostrado que la DE
y la ECV son diferentes manifestaciones de una enfer-
medad vascular comun. Desafortunadamente, atin existe
un sub registro de los pacientes con DE por parte de los
trabajadores de salud e incluso reparo de los pacientes a
consultar oportunamente su problema sexual. Es por esto
que se decidié medir el grado de funcién eréctil utilizan-
do el cuestionario Indice Internacional de Funcién Eréctil
(IIEF) en 225 pacientes de RCV de 6 paises de Latinoa-
mérica, validado en 12 paises y diez idiomas, incluido el
espaiiol 33

Se han desarrollado muchos perfiles de funcién sexual
masculina y cuestionarios de DE. El IIEF es la medida
mds fiable de DE 3. Cuenta con 15 preguntas y la puntua-
cion total se obtiene mediante la suma de las puntuacio-
nes individuales de cada pregunta. Aborda y cuantifica
cinco ambitos, a saber: la funcion de ereccidn, la funcién
orgdsmica (eyaculacién), el deseo sexual (libido), satis-
faccién de las relaciones sexuales (capacidad de mante-
ner relaciones sexuales), y la satisfaccion / eyaculacién
precoz en general 32-33.34

Este estudio tuvo como objetivo determinar la prevalen-
cia de la disfuncion eréctil en los candidatos a un progra-
ma de rehabilitacién cardiaca, determinar la gravedad de
la disfuncién eréctil y describir los factores que se aso-
cian a esta condicion.

Estudio transversal, analitico y descriptivo. Se realizé
muestreo por conglomerado y conveniencia. Durante
el periodo de marzo a agosto 2014. Se incluyeron 225
pacientes masculinos con indicaciéon de rehabilitacién
cardiaca (RHC) de 6 paises de Latinoamérica: 23,1%
Chile (Ch), 24% Brasil (BR), 13,8% Perud (PE), 13,3%
Colombia (CO), 13,3% Argentina (AR), 12,4% Paraguay
(PY). Previa firma de consentimiento informado, se ob-
tuvieron sus datos demograficos y se utilizé el Indice In-

ternacional de Funcion Eréctil (IIEF), cuestionario auto
administrado que consta de 5 preguntas con 5 opciones
de respuesta cada una, permitiendo clasificar la DE en
severa (puntuacioén 5-7), moderada (8-11), media a mo-
derada (12-16), media (17-21) y no sufre DE (22-25).
Las variables estudiadas fueron procedencia, edad, peso,
talla, IMC, Fraccién Eyeccion, obesidad, hipertension
arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), infarto agudo del
miocardio (IAM), tabaquismo, uso de hipolipemiantes,
betabloqueadores, diuréticos, IECA, ARAII, anticoagu-
lante oral, hipoglucemiantes, antidepresivos. Se utilizé
estadistica descriptiva y analitica y para asociacién chi2
y Pearson con software SPSS (V22).

Se evaluaron 225 pacientes masculinos de 6 centros de
rehabilitacion cardiaca en Latinoamérica, obteniendo un
55,6% mayores de 60 afios, peso 79,8 + 11,9 kg, estatu-
ra 1,68 = 0,07 mts, 25,8% obesos, 72,4% HTA, 39,6%
diabetes mellitus (DM), 63,1% IAM previo y 20% con
historia de tabaquismo. De acuerdo al IIEF, 80,1% tuvo
algun tipo de DE; 8,9% severa, 10,7% moderada, 26,2%
media a Moderada y 35,6% media.

La prevalencia de DE por cada pais fue: 72,2% BR,
76,7% AR, 80,8% h, 83,9% PE, 89,3% PY y 90% CO,
El mayor promedio de DE Severa fue Ch con 21,2%, en
Moderada y Media a Moderada fue CO con 20% y 40%,
respectivamente, y en Media fue PE con 54,8%.

Los factores asociados significativamente a la disfuncion
eréctil fueron el pais de procedencia, la DM, la edad y el
tabaquismo. En los pacientes con DE Severa se encontrd
asociacién significativa sélo con la procedencia, edad,
uso de ARAII y antecedente de IAM. En DE moderada
s6lo la DM, en DE media a moderada el Tabaquismo y
uso de ARAII, y DE media sélo la procedencia.

Existen algunos estudios basados en poblacion Latinoa-
mericana en relacion a la prevalencia y correlacién de
la DE en diversos escenarios culturales y étnicos. Ac-
tualmente, segtin el conocimiento disponible, este es el
primer estudio basado en poblacidn en seis paises La-
tinoamericanos para reportar la prevalencia de DE en
pacientes con indicacién de rehabilitacion cardiaca. Di-
versos estudios han evaluado la prevalencia de la DE en
Brasil 12-15.18.24.27.31 Argentina20-2! y Colombia!®-23,
mas no en Chile, Pert ni Paraguay.

Existe una alta prevalencia de DE en la muestra de estu-
dio, atribuible a la relacién entre DE y riesgo de acciden-



te cardiovascular, comparable con numerosos estudios
tanto europeos®: 9 10.11.25. 26, 30 como Latinoamerica-
nos!7-19.22.23.27 No as{ estudios en que se ha documen-
tado la prevalencia de DE de forma aislada en amplios
universos muestrales, incluyendo pacientes masculinos
de toda indole y edad, obteniendo niveles de prevalencia
relativamente bajos como es el caso del estudio EDEM
en Espafa, realizado a 2476 pacientes de 25-70 afios,
donde diagnosticaron DE con prevalencia de 18,9% con
IIEF. En la mayoria de otros estudios si se han hallado
valores de prevalencia en DE leve, moderados a altos en
un intervalo entre 17.2% a 49,9% (Italia, Malasia Aus-
tria, Francia, Japén y Jordania)!!- 30 en Europa y Asia,
como también en Latinoamérica: Un estudio transversal
(2006) en Sao Paulo Brasil de 2,862 hombres arroj6 una
prevalencia de 45.1%!3; Otro estudio en 2001 en Buenos
Aires, Argentina de 2715 hombres obtuvo una prevalen-
cia de DE de 41.7%%0. El primer estudio realizado en
el norte de Sudamérica en 2002 DENSA de 1946 hom-
bres, obtuvo valores de prevalencia minimos, moderados
y completos o severos para DE de 53.4% (Colombia,
52.8%; Ecuador, 52.1%; Venezuela, 55.2%), siendo la
prevalencia de DE minima, moderada y severa similares
a los hallados en los diferentes paises del mundo3. Sin
embargo, se desconocen en la actualidad estudios para
Chile, Perd y Paraguay.

Por numerosos estudios aplicados a diversas muestras
demogrificas a nivel mundial es altamente reconocida
la relacion existente entre la DE y la ECV, eventos arte-
riales periféricos, y coronarios, tanto en Europa, Asia y
Oceania, como también en paises americanos. En Italia
se estudiaron 300 pacientes con patologia coronaria com-
probada encontrando una prevalencia de DE de 49%. Se
determind, ademads, el intervalo de tiempo entre la DE
y la aparicién de ECV, la cual fue de 38,8 meses.? En
Austria, de 2495 pacientes de los cuales163 presentaban
DE moderada/severa (prevalencia del 6,5%) poseian un
65% mas de riesgo para desarrollar ECV en los proxi-
mos 10 afios!!. Brant et al,!0 realizaron un seguimiento
a 1402 pacientes durante 10 afios, donde determinaron
la asociacién entre la prevalencia de DE y la incidencia
de ECV, concluyendo que cuando la DE ocurre en hom-
bres jovenes estd asociada con un marcado aumento en el
riesgo de un futuro evento cardiaco. En 2003 Montorsi
et al? evaluaron a 300 pacientes con dolor precordial y
enfermedad coronaria, encontrando una prevalencia de
DE de 49%, donde ademds lograron evidenciar que los
sintomas de DE precedieron a la angina en un 67% de
ellos. En Viena Ponholzer et alll, después de estudiar a

un grupo de 2495 hombres sin ECV, concluyeron que la
DE moderada a severa estd asociada con un considerable
aumento del riesgo de padecer una ECV en los proximos
10 afios (2005). Hodges et al, en 2007 compararon un
grupo de 207 pacientes con ECV y 165 sin ECV, encon-
trando una incidencia de DE de 66% y 43% respectiva-
mente (p<0,05), concluyendo que la DE podria preceder
un evento cardiovascular aproximadamente en 5 afios®.
Jia-Yi Dong et al, 2011 China, en un meta-analisis de 12
estudios de cohorte prospectivos incluyendo 36,744 par-
ticipantes evidencia que la DE est4 significativa e inde-
pendientemente relacionada con el aumento del riesgo de
ECV (48%), enfermedades cardiacas coronarias (46%),
derrame cerebral (35%) y mortalidad general (19%)39.
Realidades comparables se han observado en Latinoamé-
rica. En Sao Paulo, Brasil 2010, de 222 pacientes, aque-
llos con DE presentaron un riesgo cardiovascular mayor
segtn los criterios del Puntaje de Riesgo Framingham
(FRS) y las mediciones de Protefna C- reactival’. En
Santa Fe y Entre Rios, Argentina, la prevalencia de en-
fermedades cardiovasculares relacionadas a la DE fue de
16%, entre otros factores de riesgo (DM, HTA, drogas
terapéuticas)!®. En Buenos Aires, Argentina 2010, a 78
hombres se aplico el IIEF, cuyos resultados sugirieron
que la DE puede considerarse un marcador de dafio me-
tabolico y vascular, el cual evolucionaria potencialmente
en ECV y DM 222 Fafiolu S. et. al en 2014 en Nigeria, de
un total de 202 hombres determind aquellos con edades
entre 46 y 64 afios tuvieron 3 veces mds probabilidad de
tener DE con respecto a aquellos menores de 45 afios.
Ademds, encontraron una prevalencia del 75% en hom-
bres con HTA28,

En la presente investigacion, los factores asociados sig-
nificativamente a la disfuncion eréctil fueron: el pais de
procedencia, la edad, DM vy el tabaquismo respectiva-
mente, en orden decreciente. Todas estas son condiciones
responsables de efectos perjudiciales sobre el endotelio
vascular y nervios periféricos y de induccién de dafio ul-
traestructural al tejido corporal, motivos que en conjunto
generan DE29, Datos consistentes se han encontrado en
2002 en paises al norte de Sudamérica, donde la edad
tuvo una fuerte correlacién con la DE, seguido por DM e
HTA y otros factores de riesgo prominentes!8. Similares
observaciones provienen del estudio DENSA 200223, asi
como de numerosos estudios mundiales 12-13.18.19,23-29,
En los pacientes con DE Severa de este estudio se encon-
tré asociacidn significativa sélo con la procedencia, edad,
uso de ARAII y antecedente de IAM. En DE moderada
s6lo la DM. En DE media a moderada, el Tabaquismo y



uso de ARAII, y en DE media sélo la procedencia. Otros
factores de riesgo han sido ampliamente descritos en la
literatura, como son obesidad, sedentarismo, consumo
de alcohol, depresion, uso de drogas terapéuticas, varios
de los cuales no fueron abordados en este estudio o no
arrojaron correlacion estadisticamente significativa con
la prevalencia de DE.

La DE es considerada un problema de salud publica ma-
yor, que afecta seriamente la calidad de vida de los pa-
cientes??, suele estar relacionada a importantes co-morbi-
lidades como ECV, DM e HTA, que actdan, en ocasiones,
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Los aneurismas y diverticulos car-
diacos congénitos constituyen malformaciones poco
frecuentes y generalmente comprometen el ventriculo
izquierdo. Pueden presentarse en forma asintomatica,
causar embolizacion, arritmia, insuficiencia cardiaca,
rotura o muerte stbita. La ecocardiografia Doppler
color realiza el diagndstico y detecta malformaciones
asociadas. La terapia puede ser médica o quirdrgica de-
pendiendo de la presentacién clinica y de los hallazgos
en cada paciente.

Estudio retrospectivo de 5 pacientes du-
rante un periodo de diez afios, uno con diverticulo,
cuatro con aneurismas, en los cuales se analiz6 sexo,
edad, motivo de consulta, sintomatologia, hallazgos
al examen fisico, malformaciones extracardiacas o
cardiacas asociadas. La ecocardiografia confirmé el
diagndstico y analiz6 la localizacion, efecto sobre la
funcion cardiaca y presencia de complicaciones. Se
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estudio el tipo de tratamiento elegido como terapia
antiplaquetaria, antiarritmica o quirdrgica, ademds
del seguimiento.

De un total de 5 pacientes, tres eran
hombres, la mediana de edad al diagnéstico fue de 13
meses; dos de diagndstico antenatal. Soplo cardiaco
(3/5) fue el principal hecho que motivé el estudio. La
ubicaciéon mds frecuente fue en el ventriculo izquier-
do y la malformacion cardiaca asociada la comunica-
cion interventricular (2 pacientes). La terapia elegida
fue médica en todos los pacientes con aspirina y en un
caso se agregé atenolol por taquicardia ventricular no
sostenida. Ningtin paciente fallecio.

Constituye la primera publicacion so-
bre esta patologia en nuestro paifs; si bien es una serie
pequefia, aporta aspectos clinicos, diagndsticos y de
seguimiento que ayudan a sospechar esta rara malfor-
macion en el paciente pedidtrico.



Congenital cardiac aneurysms and diverticula: a pediatric series

Congenital cardiac aneurysms and
diverticula are rare cardiac malformations which main-
ly affects the left ventricle. Clinically, most are asymp-
tomatic or may cause systemic embolization, arrhyth-
mia, heart failure, ventricular wall rupture or sudden
cardiac death. Doppler echocardiography establishes
the diagnosis and can detect associated malformations.
Treatment may be medical or surgical, depending on
findings.

Retrospective study
of 5 patients followed for ten years. One patient pre-
sented with a diverticulum and four with aneurysms.
We analyzed sex, age at diagnosis, symptoms, physical
examination, and associated cardiac and extracardiac
malformations. Echocardiography confirmed the diag-
nosis and established location, cardiac function, and
presence of complications. We analyzed the treatments
used: antiplatelet, anti-arrthythmic or surgical therapy,

and follow up.

Three were males, the median age at diag-
nosis was 13 months; in two patients the diagnosis was
made before birth. Heart murmur in 3 of 5 patients was
the main presenting finding. The most frequent location
was the left ventricle and the associated cardiac mal-
formation was ventricular septal defect in 2 patients.
All patients were treated with aspirin. One patient with
non-sustained ventricular tachycardia received ateno-
lol. There were no deaths.

This is the first report of this disease
in our country. Although it is a small series it provides
important clinical aspects for the diagnosis, treatment
and follow-up that help us suspect this rare malforma-
tion in pediatric patients.

Diverticula, aneurysm, congenital car-
diac disease.



Los aneurismas y diverticulos cardiacos congénitos
constituyen malformaciones poco frecuentes, que se
manifiestan como una protrusion localizada en la pared
cardiaca, generalmente del ventriculo izquierdo, pero
pueden originarse en cualquier otra cavidad!.

Los aneurismas cardiacos se caracterizan por tener paredes
de tejido fibroso con escasas fibras miocérdicas, lo que apa-
rece como zonas aquinéticas o disquinéticas. Poseen una
boca amplia hacia la cavidad ventricular y se presentan, en
general, como defectos cardiacos aislados. Los diverticulos,
en cambio, conservan la funcién contractil, al estar forma-
dos por las tres capas del corazén; presentan una base es-
trecha de unién con la cavidad y se asocian frecuentemente
con defectos de la linea media toraco abdominal?2.

Se desconoce la etiologia de estas malformaciones, atribu-
yéndola a una detencion parcial en el desarrollo embriona-
rio normal de la pared ventriculaa partir de la 4* semana de
gestacion. Su forma de presentacion es variable, pudiendo
ser asintomdtico o presentar arritmias, insuficiencia cardiaca
e incluso muerte por embolia o rotura. El objetivo de este
trabajo fue describir los aspectos clinicos, diagnésticos, y
terapéuticos de una serie de 5 casos pediatricos controlados
en un centro cardioldgico tnico en un periodo de diez afios.

Disefio del estudio
Estudio de cohorte, retrospectivo, de 5 pacientes porta-

dores de diverticulo o aneurisma cardiaco diagnosticados
por ecocardiograma Doppler color, y tratados en el Servi-
cio de Cardiologia del Hospital de nifios Roberto del Rio,
entre los afios 2005 y 2015.

Variables analizadas

Se analizé edad, sexo, motivo de consulta, sintomas, exa-
men fisico y la presencia de malformaciones asociadas.
De los estudios de laboratorio se evalu6 el Electrocar-
diograma (ECG) de 12 derivaciones en reposo, Holter de
arritmias de 24 horas, Radiografia de Térax y Ecocardio-
grama Doppler color y 3D. La ecocardiografia determind
la localizacidn y el tipo de malformacidn, las caracteris-
ticas de la pared y su contractibilidad, tamafio de la boca,
efecto sobre la funcién cardiaca y presencia de complica-
ciones como derrame pericdrdico o trombos. Se reviso la
Resonancia magnética cardiaca (RMC) en tres pacientes.
La funcién ventricular fue estimada por la fraccién de
eyeccion segun el método de Simpson. Se evaluo el tipo
de tratamiento: terapia antiplaquetaria, antiarritmica o
quirtrgica; la evolucién, aparicién de complicaciones y
el tiempo de seguimiento.

Durante un periodo de 10 afios, cuatro pacientes fueron
tratados por aneurismas y uno por diverticulo. La edad
promedio al diagnéstico fue de 13 meses, con rango des-
de el periodo fetal a 3 afios. Tres de ellos fueron hombres.
Todos los pacientes eran asintomaticos. La forma de pre-

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes, tipo de malformacion y examenes de laboratorio al momento del diagndstico.

N° Caso Tipo de Edad al Sexo
Malformacion Diagndstico
1 D del VD Fetal M
2 A del Septum Fetal
& Adel VI 9 meses F
4 A del Septum 2 anos M
6 Adel VI 3 afos F

Imagen redondeada

Radiografia ECG Holter
de Torax de Arritmias
Normal Normal Normal

; i Trastorno inespecifico
Silueta cardiaca

prominente de la conduccién EV
intraventricular
Normal Normal Normal

Silueta cardiaca
Normal Normal

prominente
Trastorno inespecifico de la Normal

en apex conduccion intraventricular

D: diverticulo; VD: ventriculo derecho; A: aneurisma; VI: ventriculo izquierdo, M: masculino, F. femenino, EV: extrasistole ventricular,



Figura 1. Aneurisma en el apex del VI (caso 5). Ecocardiografia,
ventana sub costal, 4 camaras.

VI: ventriculo izquierdo, A: aneurisma.

Figura 2. Diverticulo subtricuspideo del VD (caso 1). Ecocardiograma

3D fetal.

VD: ventriculo derecho, D: diverticulo, VI: ventriculo izquierdo, AO: aorta

sentacion fue por ecocardiografia fetal en dos pacientes
y en los restantes por hallazgo de soplo cardiaco que
fueron producto de comunicaciones interventriculares en
dos, y de soplo funcional en un paciente.

El tipo de malformacion, ubicacidn, aspectos de la radio-
graffa de térax, ECG y Holter de arritmias de 24 horas se
detallan en la Tabla 1.

Figura 3. Ecocardiografia Doppler tisular y Q analisis, postnatal,
(caso 1). Sincronia de la pared del diverticulo subtricuspideo
(amarillo), pared libre del VD (rojo) y septum (verde).

Dos aneurismas se ubicaron en el septum y dos en el dpex
del ventriculo izquierdo (VI), como se observa en la Fi-
gura 1. El diverticulo se localiz en la regién subtricus-
pidea del ventriculo derecho (VD). No se visualizaron
trombos intracardiacos. La funcién ventricular fue nor-
mal en todos los pacientes.

La ecocardiografia 3D (Figura 2) se utilizé en un pacien-
te y permitié una mejor identificacion de la anatomia del
diverticulo. En este paciente, ademads, se utilizé, Doppler
tisular con Q andlisis que confirmd la sincronia de la pa-
red del diverticulo con el resto de las paredes cardiacas
(Figura 3).

Dos pacientes, ambos con aneurismas, presentaron co-
municaciones interventriculares, perimembranosa en un
paciente y musculares multiples en el otro.

En tres pacientes se realiz6 RMC que confirmé el diag-
ndstico ecocardiografico.

El seguimiento promedio fue de 48 meses (rango de 5
meses a 114 meses). Durante la evolucion no se obser-
varon cambios morfoldgicos significativos de las malfor-
maciones. A los 9 afios de seguimiento un paciente con
aneurisma del septum presentd un episodio asintomadtico
de taquicardia ventricular no sostenida que se traté con
atenolol. Todos los pacientes recibieron aspirina profi-
lactica en dosis antiplaquetaria. No hubo fallecidos. El
seguimiento en cuanto a tiempo y aparicién de complica-
ciones se describe en la Tabla 2.

Los aneurismas y diverticulos cardiacos constituyen una



Tabla 2. Tiempo de seguimiento y presencia de eventos agregados.

N° de Caso Tiempo Eventos Cambio en Fallecido
de seguimiento la terapia
1 62 meses No No No
2 37 meses No No No
3 114 meses TV no sostenida Atenolol No
4 25 meses No No No
5 5 meses No No No
TV: taquicardia ventricular.
malformacién congénita infrecuente de la pared cardia- nuestra serie dos pacientes fueron de pesquisa prenatal
cal, 2. No se dispone de informacién epidemioldgica con y la edad de diagndstico promedio de la serie fue 13
estudios prospectivos. Mayer>, en su serie retrospectiva meses.

de 43.000 ecocardiografias de pacientes adultos descri-
bi6 una prevalencia de 0,04%. Albrecht?, en su estudio
de 12.924 autopsias encontrd una prevalencia de 0,02%.
Ohlow? realiz6 una revisién bibliografica de lo publicado
en esta patologia entre los afios 1816 y 2014 encontrando
664 pacientes. Este autor estudi6 especificamente los de
diagnéstico prenatal, que correspondieron a 42 pacientes
(62% aneurismas y 38% diverticulos).

Los aneurismas y diverticulos cardiacos pueden ubicar-
se en cualquiera de las cdmaras cardiacas. El ventriculo
izquierdo es la localizacién m4s frecuente, especifica-
mente el dpex y el drea perivalvular mitral®. En nuestra
serie, 2 pacientes presentaron compromiso del dpex del
VI, 2 pacientes del septum y 1 del VD.

Se asocian frecuentemente con malformaciones car-
diacas y extracardiacas mds frecuentemente defectos
interventriculares. En una revisién de 411 casos de la
literatura 108 (26%), se asociaron con comunicacion
interventricular (CIV)®. En nuestro grupo dos pacientes
presentaron dicha asociacién. Con respecto a las mani-
festaciones clinicas, existe un amplio espectro de pre-
sentacion, desde pacientes asintomadticos (mds frecuen-
tes en la edad pedidtrica), hallazgo de soplo cardiaco,
precordalgia, disnea con ejercicio (descritos en aneuris-
mas de localizacion submitral), arritmias, embolias, ro-
tura y muerte stibita®8. La presencia de soplo (3/5) fue
la manifestacion mds frecuente en esta serie pedidtrica.
La edad de diagndstico por lo general es tardia, en pro-
medio 42+13 afios (rango 16 a 72 afios) debido a que en
la mayoria de las casos, se trata de hallazgos incidenta-
les8. Sin embargo, con la incorporacién de la ecografia
prenatal se ha adelantado la edad del diagndstico. En

Las alteraciones del ritmo pueden ser diversas, si bien
la asociacién etiolégica no es clara®12. Los hallazgos
en el electrocardiograma van desde un trazado nor-
mal, presencia de extrasistoles ventriculares, bloqueo
completo de rama derecha, taquicardia ventricular y
signos de isquemia miocdrdica. En esta serie dos pa-
cientes presentaron alteraciones inespecificas de la
conduccioén intraventricular. EI Holter de arritmias de
24 detectd la presencia de extrasistolia ventricular es-
casa en un paciente y en otro, durante el seguimiento,
un episodio asintomdtico de taquicardia ventricular no
sostenida.

La radiografia de térax es un método poco sensible: s6lo
un pequefio nimero de pacientes presenta alteracién en
la morfologia de la silueta cardiaca y/o cardiomegalia.
La ecocardiografia Doppler color permite realizar el
diagnéstico, como también detectar presencia de mal-
formaciones asociadas. Las técnicas 3D y Doppler tisu-
lar (Q andlisis) aportardn informacién sobre la calidad
de la contraccion de la fibra miocédrdica, ayudando a
definir si se trata de aneurismas o diverticulos®-14. Es-
tudios imagenoldgicos complementarios como RMC y
Tomografia computada cardiaca pueden ser ttiles en el
estudio, pero no son exdmenes de rutina en esta patolo-
gfalZ"14_ En esta serie se realiz6 RMC en tres pacientes
que no aportd informacién adicional.

Al no disponerse de grandes series de pacientes, con
seguimientos de larga duracién, las recomendaciones
terapéuticas son dificiles de establecer, no existiendo
estudios randomizados que avalen una determinada
conducta. El tratamiento médico conservador incluye
el uso de terapia antiplaquetaria y en algunos casos



anticoagulacién oral y antiarritmicos, junto con segui-
miento estricto para la deteccion precoz de complica-
ciones!3. La periodicidad del seguimiento y la duracién
de la terapia antiplaquetaria o anticoagulante no estin
definidas. El uso de anticoagulacién oral es recomendado
en pacientes con aneurismas grandes aquinéticos o pos-
terior a embolia sistémica.

El manejo quirtrgico se ha indicado incluso en pacien-
tes asintomadticos, como prevencién de complicaciones
potencialmente letales. En general, se indica en aque-
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La enfermedad cardiovascular se mantiene como la
principal causa de morbimortalidad a nivel mundial a
pesar de los avances cientificos y tecnolégicos recien-
tes, por esto existe la necesidad de bisqueda de nuevas
dianas terapéuticas.

La autofagia es un mecanismo de degradacion de pro-
teinas y organelos disfuncionales que ocurre en vacuo-
las especializadas de doble membrana denominadas
autofagosomas y que requiere la participacion de los
lisosomas. Este proceso permite el auto abastecimien-
to celular de energia a través del reciclaje de diversos
substratos energéticos. Se activa en respuesta a diver-
sas formas de estrés, principalmente debido a la ausen-
cia de nutrientes y su presencia ha sido caracterizada
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en todos los tipos celulares que componen el sistema
cardiovascular. Existe una ventana de actividad de au-
tofagia Optima la que se relaciona con la mantencién
de la homeostasis cardiovascular y su desregulacion
participa en la patogénesis de diversas patologias car-
diovasculares.

En este articulo se revisa el curso temporal que lle-
vé el descubrimiento de la autofagia, la contribucion
al drea del Dr. Ohsumi, reciente Premio Nobel de
Medicina, los principales conceptos, mecanismos
celulares y moleculares de la formacion del auto-
fagosoma, nodos de regulacion y sintetizamos su
participacion en la homeostasis del corazén y en la
patogénesis de las enfermedades cardiovasculares y
sus perspectivas futuras.



Cardiovascular autophagy: past, present and future

Cardiovascular disease continues to be the leading
cause of morbi-mortality worldwide despite the re-
cent scientific and technological advances. Therefo-
re, more research is needed to discover novel thera-
peutic targets.

Autophagy mediates the removal of dysfunctio-
nal proteins and organelles. This process takes
place in double-membrane vesicles, named au-
tophagosomes, which later fuse with lysosomes.
The mechanism allows self-renewal energy reple-
tion through diverse energy substrate recycling.
Diverse forms of cellular stress, mainly nutrient
deprivation, activate this process. Autophagy has
been widely characterized within the cells of the

cardiovascular system. There is a window of opti-
mal autophagy activity implicated in maintaining
cardiovascular homeostasis and its dysregulation
participates in the pathogenesis of different car-
diovascular diseases.
In this article, we review the time course of auto-
phagy discovery, the Nobel Prize winner Dr. Ohsumi
contribution, main concepts, mechanisms involved
in autophagosome formation and its regulatory no-
des. Additionally, we summarized the role of auto-
phagy in cardiovascular homeostasis and pathogene-
sis and future perspectives.

Autophagy, autophagosome, cardio-
vascular disease.



Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la cau-
sa principal de mortalidad a nivel mundial, su prevalencia
es de larga data y sigue expandiéndose rdpidamente!. Por
ello se requiere identificar los mecanismos responsables
de su génesis y desarrollo, asi como investigar nuevas
terapias que prevengan o mitiguen sus consecuencias!.
En estas tultimas tres décadas se han descubierto nuevos
mecanismos degradativos que operan en todas nuestras
células y que permiten mantener su homeostasis al remo-
ver organelos y protefnas envejecidos o alterados?. Hay
dos procesos degradativos bésicos denominados via pro-
teosomal y via autofgica3. Su desregulacién permite la
acumulacion de organelos y proteinas disfuncionales y se
ha asociado al desarrollo de diversas patologias cardia-
cas*. Los estudios pioneros del efecto del ayuno y glu-
cagon en el higado de animales, asi como la privacion de
nutrientes en levaduras llevaron al descubrimiento de una
cascada de complejos eventos que conducen al secuestro
de proteinas y organelos, para su posterior entrega al liso-
soma?. Este proceso denominado autofagia es un meca-
nismo catabdlico, altamente conservado en la evolucion
y presente en todas las células eucariéticas3. Este proceso
participa en un amplio rango de eventos fisiolgicos que
requieren la degradacion y renovacion de componentes
celulares como adaptacién metabdlica, respuesta al es-
trés y control de calidad intracelular. Su desregulacién
funcional se vincula con enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y cancer y por ello ha tenido un atrac-
tivo y creciente interés en las ciencias médicas y bioldgi-
cas? (Figura 1).

Autofagia: un proceso de canibalismo celular

Etimolégicamente la palabra autofagia deriva del griego
phagein” y significa “comerse a si mismo”, lo
cual refleja lo observado a través de microscopia electré-
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Figura 1. Linea de tiempo de los principales estudios
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nica, donde se visualizan vesiculas de doble membrana
que albergan organelos y componentes citoplasmaticos
en diferentes estados de degradacién’. Inicialmente, la
autofagia se describié como la activacion de un proceso
de degradacidn en respuesta al estrés nutricional. Asi, de
Duve y colaboradores descubrieron la presencia de au-
tofagosomas en el higado que se generan en respuesta
al ayuno y glucagén y de esta forma proporcionar ami-
nodcidos para la generacion de energia o la formacion
de nuevas protefnas®. La autofagia estd presente como
mecanismo catabdlico desde la etapa neonatal en mami-
feros. El mayor inductor fisiolégico de autofagia es la
deplecion y limitacién de diversos nutrientes como glu-
cosa, aminodcidos, factores de crecimiento y 0xigeno3.
En presencia de nutrientes, las reacciones anabdlicas pre-
dominan dentro de la célula y la autofagia se mantiene en
niveles bajos para la homeostasis y sobrevida celular?.

El resultado de la activacién de autofagia es la captura
y degradacién de porciones de citoplasma; los produc-
tos generados contribuyen asi a la provision de sustra-
tos para procesos de biosintesis y al restablecimiento de
los niveles energéticos intracelulares, asi como también
contribuyen a la liberacién de energia que sirva como
sustrato en la eliminacién de organelos defectuosos2. Sin
embargo, una activacion de autofagia excesiva y descon-
trolada conlleva a la deplecién de moléculas y organelos
esenciales provocando una muerte celular autofagica.

Premio Nobel de Medicina 2016: autofagia

En 1960, luego de que el cientifico belga Christian de
Duve (Premio Nobel de Medicina de 1974) describiera
al lisosoma, comenzaron observaciones que mostraban
gran cantidad de contenido celular, e incluso organelos
enteros que podian encontrarse dentro de este organelo.
También los resultados sugerian que parecia haber una
estrategia celular que le suministrara grandes cargas de

en autofagia cardiovascular.
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Figura 2. Génesis, desarrollo y término de una vacuola autofdgica y participa-
cion de las diferentes proteinas ATG en estas etapas. La autofagia es un proceso
complejo que se divide en 6 etapas. a) Induccion de la
de complejo quinasa ULKI1/2. b) Formacion de fagoforo o nucleacion. c) Conju-
gacion del fagoforo con el complejo ATG5/ATG12/ATG16. d) Procesamiento de
LC3 e insercion en la membrana del fagoforo. e) Captura de la carga y formacion
del autofagosoma. f) Fusion del fag con li (autofagoli )y
degradacion de la carga.
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contenido intracelular al lisosoma para su degradacion.
Esta estrategia fue revelada por el mismo Christian de
Duve, quien describi6 el proceso de autofagia e identifi-
¢ una nueva vesicula que transporta carga al lisosoma,
llamada autofagosoma’.

En el afio 1992, el Profesor Yoshinori Ohsumi (Tokyo
Institute of Technology) describi6 el proceso de au-
tofagia (“canibalismo celular”) en levaduras, pero su
aporte mds importante fue describir 15 genes que son
esenciales en este proceso®. Posteriormente, las protei-
nas codificadas por estos genes claves se caracterizaron
funcionalmente y se establecid que su participacion en
una serie de complejos que regulan las distintas fases
de iniciacién y formacién del autofagosoma’. Con la
caracterizacion de elementos claves en la sefaliza-
cién celular se conocié que la autofagia requiere de
complejos e intrincados procesos que incluyen la di-
ndmica de membranas, trafico de vesiculas y posterior
degradacion de la “carga”; permitiendo dividir toda la
cascada autofdgica en las siguientes etapas (Figura 2):

a) induccidn, reconocimiento y seleccidon de carga, b)
formacion de vesiculas, c) fusién de vacuolas y for-
macion del autofagolisosoma, d) descomposicion de
la carga y liberacion de productos de degradacion y e)
termino3:08.

Mecanismos moleculares de la autofagia

Cuando las células son sometidas a condiciones de estrés
tales como hipoxia, privacion de nutrientes, altas tem-
peraturas, infeccion por patégenos y estrés oxidativo se
activan una serie de proteinas reguladoras de la autofagia
(mTORC1, AMPK, PKA, etc.) que a su vez regulan la
actividad del complejo quinasa ULK, compuesto por las
proteinas ULK1/2, ATG13, FIP200 y ATG10117,18. La
principal proteina de este complejo, la quinasa ULK1 ac-
tiva por fosforilacién a la proteina Beclinl (también cono-
cida como ATG6) que forma parte del complejo iniciador
de la nucleacién del fagéforo, el cual genera 3-fosfatidil
inositol fosfato (PIP3), esencial para el reclutamiento de
otras proteinas ATGs sobre las dobles membranas lipidi-
cas provenientes del reticulo endopldsmico, el comple-
jo de Golgi y las mitocondrias!!-12, La expansién de la
doble membrana lipidica para la posterior formacién del
autofagosoma se produce por la interaccion del fagoforo
con el complejo proteico ATG5/ATG12, el cual se for-
ma por la accién de ATG7 y ATG10!3. Finalmente, la
unién de ATG16 al complejo ATG5/ATG12 produce su
multimerizacion y formacion de un gran complejo que
permite la insercién de la proteina LC3-II (también co-
nocida como ATG8) en la membrana del fagéforo!4. La
proteina LC3 (microtubule-associated protein light chain
3) se sinteriza inicialmente de forma no procesada como
pro-LC3), la cual rdpidamente es escindida por la accion
de ATG4, generandose la forma activa LC3-I en el cito-
sol. Posteriormente, al LC3-I se incorpora lipidos por la
accién de ATG7 y ATG3 que catalizan su unién a los re-
siduos de fosfadiletanolamina presentes abundantemente
en la membrana del fagéforol?. Si bien hasta la fecha la
funcién del LC3-II no se conoce, se sabe que esa union
al fagoforo es fundamental para el cierre de la vesicula
posterior a la captacién de la carga y dar origen al auto-
fagosomal®. Una vez formado el autofagosoma se libera
el complejo ATG5/ATG12/ATG16 y el LC3-II se libera
de la membrana externa por accién de autofaginal#. Este
autofagosoma desnudo se fusiona con los lisosomas por
accién de las protefnas Rab7, Lampl y Lamp2!4. Final-
mente, el cargo se degrada por enzimas lisosomales pre-
sentes en el autofagolisosomal®. Las diversas metodolo-
gias para evaluar la autofagia se describen en el cuadro 1.
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Tabla 1. Manipulacion terapéutica de la autofagia a través de diversas vias de sefializacion

regulatorias1 24
Vias de sefializacion

AMPc

P53
AMPK

mTOR

Remodeladores de cromatina

ATG12, ATG5, Beclin1

Nodos reguladores de la autofagia

A través de la colaboracion de multiples grupos de inves-
tigacion se han identificado vias de sefializacién claves
en la arquitectura molecular de la via autofagica, y que
aparecen como candidatas apetecibles en la modulacién

Agente terapéutico Autofagia
Glucagon
Agonistas y antagonistas adrenérgicos Activacion
Antagonistas beta-adrenérgicos Inhibicion
Activador de AMPK (Metformina) Activacion
Inhibidores de AMPK
Inhibicién
Inhibidores de mTOR (Rapamicina) Activacion
Inhibidores de histona deacetilasa (HDAC) Inhibicion
activador de sirtuina (resveratrol) Activacion
Doxorubicina Inhibicién
Hipertrofia cardiaca: | [!squemia/reperfusion:
Disminucién del flujo Acumulacicn de
autofégico autofagosomas en

reperfusicn

de los procesos de autofagia aplicable en distintos esce-

narios patolégicos (Figura 3).

Insuficiencia cardiaca; Aterosclarosis:
Autofagia: marcador Aumento: proteccidn
o via de muerte celular? Disminucidn: progresidn
CITOS0L
Figura 4. Autofagia en patologias cardi lares.

mTORCI1: Es un nodo central en el control de la au-
tofagia. Esta quinasa regula el crecimiento celular y el
metabolismo en respuesta a los nutrientes, factores de
crecimiento, ATP y estrés!2. mTOR existe como dos
complejos multiproteicos: TORC1 y TORC2. El comple-
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Figura 3. Nodos r
cha y lineas hori: les repr ion e
respectivamente.

ladores en la via de seiializacion de la fagia. Cabezas de fle-
i inhibicion del proceso autofagico,

Beclinl/Bcl-2: Promotores fundamentales de la forma-

cién del autofagosoma. Beclinl tiene actividad promo- jo TORCI regula procesos relacionados a crecimiento y

tora de autofagia y estd inhibida por si interaccién con autofagia. Se inhibe en situaciones de privacién de nu-

trientes o por rapamicinaZ.

la proteina Bcl-2 bajo condiciones ricas de nutrientes.
Ambos son importantes ya que la disociacion de Beclinl

de Bcl-2 se requiere para inducir el proceso autofagico!-2 Receptor IP3: El inositol -1, 4, 5- trisfosfato (IP3) y su re-



ceptor han emergido como importantes reguladores ne-
gativos enddgenos de la autofagia. Cuando el receptor
IP3 no es activado, los niveles de energia bajan, se activa
AMPK y la autofagia colabora a preservar la homeostasis
energética y la sobrevida celular! 2.

AMPK: Esta proteina quinasa heterotrimérica actda
como un integrador de miiltiples sefiales en el control del
balance energético. Esta proteina se activa en condicio-
nes de deplecion de la energia celular, tales como niveles
bajos de ATP o privacién de glucosa, induciendo el pro-

ceso autofigico.!2

PKA: La proteina quinasa dependiente de AMP ciclico
(PKA) es clave en la via autofdgica dado que regula el
crecimiento celular en respuesta a nutrientes extracelula-
res y estrés celular. PKA actia como regulador negativo
de la autofagia, actuando principalmente sobre los com-
ponentes que forman el autofagosomal 2,

Factor transcripcional p53: Este factor puede ejercer
doble regulacién de la autofagia dependiendo de su lo-
calizacion subcelular y modulacién de las vias mTOR y
AMPK. Interesantemente en el nicleo, este factor tiene
una funcién pro-autofigica, mientras que al localizarse
en el citoplasma p53 suprime la induccién de la autofa-
gial2,

Estudio de la autofagia cardiovascular

En los ultimos afos diversos estudios han definido el pa-
pel de la autofagia en la homeostasis cardiovascular y
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Figura 4).
En el afio 1970, se describid el primer reporte de autofa-
gia en el cardiomiocito, pero sélo recién en el afio 2000
se comenzd a realizar una investigacion robusta y con-
cluyente acerca de autofagia en sistema cardiovascular,
donde se buscé identificar el circuito regulador activador
de la autofagia, el procesamiento lisosomal, y determi-
nar las implicancias funcionales de cambios en las vias
autofagicas! 2.

En el afio 2001 se propuso a la autofagia como un posi-
ble mecanismo de muerte celular en la cardiomiopatia
dilatada!’. En el afio 2004, el grupo de Noburo Mizus-
hima desarrollé un novedoso método para monitorear
el proceso autofdgico en un organismo completo. Estos
investigadores crearon un raton transgénico que expresa
la proteina LC3 (marcador molecular para membranas
autofagicas) fusionada a una proteina que emite fluores-
cencia verde (GFP)!8. De esta manera monitorearon la

autofagia in vivo en los distintos 6rganos en condiciones
basales y de privacion de nutrientes. El andlisis de auto-
fagia en tejido cardiaco reveld que su nivel era bajo en
animales alimentados. Sin embargo, el nimero y tamafio
de los autofagosomas aument6 en el corazén de animales
sometidos a ayuno de 48 h!8. Posteriormente, este mismo
grupo estudi6 la funcién de la autofagia durante el perio-
do de inanicién neonatal temprana en ratones!?. Al nacer,
el suministro constante de nutrientes proporcionados por
la placenta se interrumpe abruptamente y el recién nacido
padece de hambre severa hasta que recibe los nutrien-
tes en la leche materna. Estos investigadores mostraron
que los neonatos se adaptan a esta circunstancia adversa
al inducir la autofagia, ya que durante la embriogénesis
en nivel de autofagia se mantiene bajo, pero aumenta in-
mediatamente en varios tejidos (incluyendo el corazén)
después del nacimiento y se mantiene alto durante 3 a 12
h antes de volver al nivel basal (1 a 2 dias)!®. Los ratones
deficientes para ATGS (proteina esencial para la forma-
cién de autofagosomas) mueren dentro de un dia después
del parto y presentan reducido el nivel de aminodcidos
en el plasma y tejidos con signos de agotamiento ener-
gético!®. Estos hallazgos sugieren que la produccién de
aminodcidos por degradacidn autofdgica de las proteinas
"propias", permite el mantenimiento de la homeostasis
energética, posicionando a la autofagia como un meca-
nismo indispensable de sobrevida.

A través del veloz avance de la biologia molecular y su
alcance, en los tdltimos afios los aportes mas recientes se
basaron en la identificacién de factores de transcripcion
claves como promotores de autofagia, asi como también
otros procesos moleculares que describen alteraciones
del proceso de autofagia y su relacién con inflamacion y
dafio cardfaco3?.

De lo que se conoce hasta la fecha, la autofagia en el co-
razén se comporta como una moneda de dos caras, por un
lado, confiere proteccidn; y por el otro favorece el avance
de diversas patologias cardiovasculares. En este apartado
analizaremos la relacion entre la autofagia y las enferme-
dades cardiovasculares mas prevalentes.

Autofagia y patologias cardiovasculares

Hipertrofia cardiaca. Esta es una respuesta adaptativa del
corazén en respuesta a una sobrecarga de presion o vo-
lumen, a la perdida de proteinas o de masa contractil de-
bido a isquemia miocdrdica. La hipertrofia miocardica a
nivel celular se traduce en el aumento del tamafio celular
y de la sintesis proteica?’. En investigaciones previas se
observé que la estenosis adrtica disminuye la actividad



de autofagia en el cardiomiocito?!, lo que denota inhibi-
cion de la degradacién de los productos citoplasmaéticos.
Los agonistas beta adrenérgicos estimulan el desarrollo
de hipertrofia miocardica. Se ha observado que el ago-
nista betal/beta2-adrenérgico isoproterenol disminuye
la autofagia cardiaca??. Al inducir experimentalmente
hipertrofia cardiaca en respuesta a sobrecarga de presion,
mediante constriccion adrtica, se constata disminucién
de la actividad autofdgica del cardiomiocito en la primera
semana23. Rapamicina, potente activador de la autofagia
a través de la inhibicién de mTOR, previene la hipertro-
fia cardiaca inducida por constriccién adrtica y hormo-
nas tiroideas2*. Se puede deducir por lo tanto que existe
una relacion inversa entre la autofagia y el desarrollo de
hipertrofia cardfaca. No obstante, en el estudio realiza-
do por Zhu et al., en el que se realiz6 una sobrecarga de
presién por compresion transversa de la aorta en ratén,
se produce un incremento de la actividad de autofagia
a las 24h?5. Esta condicién de remodelado patolégico
se previene en ratones con haploinsuficiencia genética
de beclin-1 (se expresan niveles significativamente mas
bajos de la protefna pro autofagica Beclin-1)23. Por otra
parte, la sobreexpresion genética de beclin-1 amplifica
el remodelado hipertréfico patolégico en respuesta a la
sobrecarga de volumen2. Esta funcién de “doble agente”
ya ha sido expuesta en miiltiples érganos y patologias.
Por lo que se ha postulado que el impacto de la autofagia
es un continuo en el que existe un rango Optimo necesa-
rio para mantener la homeostasis y funcién celular2®. El
flujo autofdgico es influenciado, a su vez, por la relacién
NAD*/NADH. Un aumento de esta relacién se asocia
a incremento de la actividad autofdgica. El aumento de
NAD™ se ha asociado a un efecto protector frente a la in-
juria miocardica?’. La administracién exdgena de NAD¥
bloquea el desarrollo de hipertrofia inducida por angio-
tensina I o catecolaminas (adrenalina)?8. En un modelo
de ratas transgénicas que sobrexpresan renina y angio-
tensinogeno, la restriccion caldrica disminuyé la morta-
lidad, cardiomiopatia hipertréfica, inflamacion vascular,
dafio miocardico y niveles de péptido natriurético auri-
cular (ANP). Estos efectos positivos eran independientes
de los cambios de presidn arterial y se asociaron al incre-
mento de la actividad autofagica. Recientemente se ha
descubierto que una familia de microRNAs que asocia
autofagia e hipertrofia cardiaca’. De toda esta informa-
cion se deduce que es posible regular la autofagia a través
de los multiples mecanismos, lo que ofrece entonces la
posibilidad de considerarla como blanco terapéutico en
la hipertrofia cardfaca patoldgica.

Insuficiencia cardiaca. El miocardio hipertrofiado pa-
tolégicamente en respuesta a una sobrecarga de presion
cronica tiende a dilatarse acompafiado de una pérdida
progresiva de la funcionalidad contrictil normal, esta-
bleciéndose una insuficiencia cardiaca. Se ha mostrado
incremento de actividad autofigica en el miocardio de
pacientes con insuficiencia cardiaca?3. Se ha postulado
que la autofagia podria corresponder a una respuesta
adaptativa en el miocardio de pacientes con insuficiencia
cardiaca frente al déficit de nutrientes. Sin embargo, se
desconoce si la autofagia es un marcador de insuficiencia
cardiaca o es una via alternativa de muerte de los cardio-
miocitos dafiados.

Isquemia-reperfusion. En la injuria miocardica frente a
isquemia/reperfusion se ha observado disminucién de la
capacidad autofégica, lo que conlleva a un aumento de
la injuria celular secundaria a hipoxia?*. La interrupcién
de la autofagia conlleva un aumento del dafio miocdr-
dico por isquemia3!. Sin embargo, en la reperfusién, al
contrario de lo que uno esperaria, se ha encontrado una
marcada acumulacion de autofagosomas. Se podria pen-
sar que este aumento en la actividad autofigica se rela-
cionaria con la necesidad de eliminar organelos dafiados.
Sin embargo, esta hipdtesis atin no ha sido demostrada.
En el corazén, el ndmero de autofagosomas y el tama-
flo del infarto se redujeron significativamente en ratones
beclin-1 haploinsuficientes3!. Por otra parte, existe evi-
dencia de que la autofagia participa en la muerte del car-
diomiocito frente a la isquemia/reperfusion3!. Pareciera
estar establecido que la autofagia podria cumplir un rol
dual durante eventos de isquemia/reperfusion, siendo be-
neficiosa durante la isquemia y dafiina en la reperfusion.
Sin embargo, es importante resaltar que la via de activa-
cién de la autofagia durante la isquemia ocurre a través
de AMPK y durante la reperfusién es dependiente de Be-
clin-13!. La activacién de beclin-1 interfiere con la fusién
del autogafosoma con el lisosoma, lo que explica que en
la reperfusion exista una acumulacién de autofagosomas.
La activacion mTOR pareceria ser una via comun de re-
gulacién entre autofagia y apoptosis32. Esto podria ser
util en escenarios clinicos de isquemia miocdrdica espe-
rada como durante la angioplastia y el by-pass coronario.

Disfuncién endotelial y aterosclerosis. En condiciones
basales la autofagia posee un efecto estabilizador de la
placa aterosclerétical 2. A lo largo del tiempo se ha mos-
trado que existe un aumento de marcadores de la activi-
dad autofigica en placas ateroscleréticas humanas33-34,



A nivel de la placa aterosclerética se producen o acumu-
lan diversas moléculas que actian estimulando la auto-
fagia como lo son las especies reactivas del oxigeno3>,
oxi-LDL y TNF-a3037. A partir de estas evidencias se
ha sugerido que la autofagia se activa para remover los
componentes celulares dafiados. La enfermedad ateros-
clerdtica se caracteriza por dafio endotelial, acumulacién
de lipidos, infiltracién de células inflamatorias y prolife-
racion de células musculares lisas vasculares y fibroblas-
tos. El andlisis de la autofagia en los tipos celulares com-
ponentes de la placa ateromatosa ha mostrado diversas
evidencias disimiles. La aterosclerosis sucede en vasos
con disfuncion endotelial. Se ha descrito que ésta se re-
laciona con un flujo autofdgico defectuoso. En pacientes
diabéticos se logro reversion de la disfuncién endotelial
con la administracién de un activador de la autofagia3®.
A nivel de la célula muscular lisa vascular, la actividad
autofagica deficiente favorece el desarrollo de ateroscle-
rosis y re estenosis de los vasos sanguineos. En macréfa-
gos; una autofagia defectuosa conlleva a hiperactivacion
del inflamasoma y progresién de la placa ateromatosa3®.
En la etapa temprana de la formacidn de la placa ateros-
clerdtica, la autofagia se encuentra aumentada y tendria
una accidén protectora tanto en la célula muscular lisa, en-
dotelial y en los macréfagos3”. Sin embargo, en estados
avanzados, una autofagia defectuosa lleva a estrés severo
en las células que componen la placa®!.

Autofagia cardiovascular: "MADE IN CHILE"

En Chile, el estudio de la autofagia en el sistema cardio-
vascular se ha abordado desde una perspectiva bdsica y
clinica, en donde el trabajo colaborativo de varios grupos
de investigacidn ha aportado con los siguientes novedo-
sos hallazgos:

a) Activacion de la autofagia cardiaca basal para re-
gular cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina?!.
Este medicamento es uno de los mds efectivos agentes
antineopldsicos, pero su cardiotoxicidad ha sido su im-
portante limitacion clinica. Su cardiotoxicidad se ha aso-
ciado al dafio oxidativa sobre el cardiomiocito. Aunque
varios estudios han sugerido que doxorrubicina altera la
autofagia cardiaca, hasta la fecha atn no estd claro cémo
este antineopldsico altera este proceso y sus consecuen-
cias sobre la viabilidad del cardiomiocito. El trabajo co-
laborativo de los grupos de los Dres. Sergio Lavandero
(Universidad de Chile) y Pablo Castro (P. Universidad
Catdlica de Chile) mostré que doxorrubicina inhibe la
autofagia basal en cultivos primarios de cardiomiocitos

de rata a través de la activacion de la via de sefializacion
de Akt/mTOR y disminucién de los niveles de Beclin
141, Este estudio sugiere que este firmaco inhibe la auto-
fagia basal y contribuye a la muerte del cardiomiocito?!.

b) Acci6én cardioprotectora del IGF-1. Este péptido ha
mostrado rescatar el metabolismo mitocondrial y estado
energético del cardiomiocito expuesto a estrés nutricio-
nal, reduce la muerte celular y controla una respuesta au-
tofagica excesiva*2. IGF-1 regula entre otros procesos, el
metabolismo, la apoptosis y la autofagia cardiaca y su de-
ficiencia se asocia con mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular, mientras que la activacion de su receptor protege
de los efectos perjudiciales de una dieta rica en grasas y del
infarto del miocardio*2. El grupo de investigacién del Dr.
Sergio Lavandero (Universidad de Chile) evalué el efec-
to de estrés nutricional en cardiomiocitos cultivados y en
ratones sometidos a ayuno y que genéticamente expresan
menos niveles plasmdticos de IGF-1. En ambos modelos
el estrés nutricional activé la autofagia y muerte celular,
siendo ambas respuestas inhibidas por IGF 14243, Por lo
tanto, este factor podria ser beneficioso para mitigar el dafio
inducido por estrés nutricional excesivo, incluyendo la en-
fermedad isquémica en diversos tejidos.

¢) La proteina Herp un nuevo regulador de la autofa-
gia*®. Herp es una proteina inducible por estrés y partici-
paen la via de degradacién de las proteinas asociadas con
el reticulo endopldsmico. Nuestro estudio mostré que
Herp estimula la autofagia y contribuye a la eliminacién
de agregados proteicos poli-ubiquitinados por efecto de
inhibicién del proteasoma y falta de glucosa, lo que tam-
bién resulté en proteccién de la muerte?*. Estos resulta-
dos sugirieron que Herp podria regular estados patoldgi-
cos tales como isquemia cerebral y cardiaca, condiciones
asociadas al estrés nutricional agudo.

d) Regulacion de la autofagia en el fibroblasto car-
diaco por beta-bloqueadores adrenérgicos?>. Estas
células son fundamentales en la homeostasis cardiaca,
expresan el receptor beta adrenérgico y la activacién del
sistema adrenérgico se asocia con fibrosis cardiaca*.
Este trabajo del grupo del Dr. Guillermo Diaz-Araya
(Universidad de Chile) evalu¢ el efecto de la estimula-
cidn de esta via sobre autofagia del fibroblasto cardia-
co, concluyendo que los beta bloqueadores regulan la
autofagia, la cual podria contribuir a reducir los efectos
dafiinos de una elevada estimulacion adrenérgica sobre

la fibrosis cardiaca?’.



e) Alteracion de la autofagia cardiaca en la fibrilacién
auricular post-operatoria®$. Anteriormente, Mariscal-
co et al*® detectaron anomalias histolégicas como fibro-
sis intersticial y vacuolizacion en muestras auriculares de
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién mio-
cérdica. Un estudio colaborativo entre los equipos de los
Dres. Ramén Corbalan (P. Universidad Catélica de Chile)
y Lorena Garcia (Universidad de Chile) utiliz6 muestras
de orejuela de auricula derecha de pacientes con y sin fi-
brilacién auricular post-operatoria y evalud el remodelado
cardiaco por microscopia Gptica y electronica y autofagia
mediante el procesamiento de LC3 por Western blot. Las
microfotografias electrénicas mostraron una acumulacién
significativa de vesiculas autofdgicas y depdsitos de lipo-
fuscina y un procesamiento de LC3 marcadamente menor
en muestras de pacientes con fibrilacion auricular48. Este
estudio sugirié un deterioro selectivo del flujo autofagico
cardiaco en pacientes que desarrollan esta arritmia después
de la cirugfa de bypass coronario*®.

Nuevas perspectivas: autofagia como blanco terapéuti-
co La autofagia cardiovascular se ha planteado como una
via de control de calidad de proteinas que tiene relevan-
cia clfnica!2. Independiente de los avances alcanzados
en terapias cardiovasculares, la incidencia de insuficien-
cia cardfaca permanece alta, lo que se atribuye al incom-
pleto entendimiento de procesos de plasticidad cardiaca
y remodelado patoldgico. Mientras que niveles basales
de autofagia son requeridos para la sobrevida celular, ni-
veles descontrolados pueden contribuir a la patogénesis.
En cualquier evento, la prevalencia de la activacién de

autofagia en la mayoria de los desérdenes cardiacos, su-
giere la activacion de una via de sefalizacién celular en
comtn, y ésta aparece como blanco para alguna ganancia
terapéutica®®. Actualmente, existen diversos agentes te-
rapéuticos que modulan positiva o negativa del proceso
de autofagia, a través de su intervencion a diferentes ni-
veles de las diferentes vias de sefializacion involucradas
en el mecanismo de la autofagia; dichos abordajes far-
macoldgicos han sido mostrados y probados in vitro y
algunos ya in vivo, figurando asf diversas estrategias a
nivel celular y molecular como fuertes candidatos para la
activacién o inhibicién de procesos de autofagia, aplica-
ble a patologias cardiovasculares segtin convenga (Tabla
1). En cuanto a aplicaciones putativas en enfermedades
cardiovasculares, se han patentado numerosos compues-
tos que en base a su capacidad de inducir autofagia han
sido propuestos para su uso en isquemia miocdrdica y
aterosclerosis, mientras que aquellos compuestos capa-
ces de inhibir o regular los procesos de autofagia y muer-
te por autofagia han sido disefiados para ejercer su accion
en patologias de tipo inflamatorias, vasculares hiperpro-
liferativas, fibréticas e hipertréficas>0-58. Incluso, ha sido
descrito que la cardiotoxicidad inducida por Doxorubici-
na, estaria directamente relacionada con la activacion del

proceso de autofagia por parte de este farmaco®!.

Este trabajo se financiado por el proyecto FONDAP
15130011 (SL, LG), Proyectos FONDECYT 1140713
(LG), 3160086 (MNC).
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Costo efectividad de un programa de rehabilitacién cardiovascular para

personas post infarto agudo al miocardio: un andlisis teérico
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Pese a que la efectividad de los
programas de prevencion secundaria en pacientes con
enfermedades cardiovasculares (ECV) ha sido am-
pliamente demostrada, su implementacion tanto Chile
como a nivel internacional ha sido pobre.

Determinar la tasa costo-efectividad de
una propuesta tedrica de Programa de Rehabilitacion
cardiovascular (PRC) basada en la evidencia y vali-
dada por expertos, en personas post Infarto Agudo al
Miocardio (IAM) en el nivel secundario de atencién en
salud, pertenecientes al Servicio de Salud Metropolita-
no Norte, Region Metropolitana.

Se elaboré un protocolo teérico de un PRC
integral basado en las gufas clinicas internacionales
(AHA, AACVPD, NICE, ESC, NHMRC, Victoria),
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ajustado a la realidad chilena, el cual fue costeado.
Luego se estimo los afos de vida por muerte prematura
con y sin participacion en un PRC, para obtener final-
mente los Anos de Vida Ganados (AVG). Con ello se
calculd la tasa de costo-efectividad.

El costo anual del centro de rehabili-
tacion cardiaca es de $64.407.065 CLP. La Raz6n In-
cremental de Costo Efectividad (ICER), considerando
una reduccion de la mortalidad tardia del 25%, es de
CLP$475.209,72/AVG. Valor que al ser menor al Pro-
ducto Interno Bruto per cépita, se considera como una
intervencién muy costo efectiva.

Un programa de rehabilitacion cardia-
ca integral post-IAM parece muy costo-efectivo.



Cardiovascular rehabilitation program in post myocardial infarction: a

theoretical analysis of cost effectiveness

Background: Although the effectiveness of se-
condary prevention programs in patients with car-
diovascular disease (CVD) has been widely demons-
trated, its implementation both in Chile and other
countries has been scarce.

Aim: To determine the cost-effectiveness of an evi-
dence-based theoretical comprehensive cardiac reha-
bilitation (CCR), validated by experts, for post-acute
myocardial infarction (AMI) patients at the secon-
dary level from the Chilean Public Health System.
Methods: A theoretical protocol of a CCR pro-
gram based on recommendations from international
guidelines (AHA, AACVPD, NICE, ESC, NHMRC,
Victoria) was elaborated and adjusted to the Chi-
lean conditions. A cost analysis was performed. Life
years due to premature death were estimated with
and without participation in the cardiac rehabilitation

program (CRP). We obtained gained life-years, and
calculated the ratio of cost-effectiveness.

Results: The annual cost of the cardiac rehabili-
tation center is $ 64,407,065 CLP. The Incremental
Cost Effectiveness Ratio (ICER) considering a re-
duction in late mortality of 25%, is CLP$475.209,72/
AVG. Since it is less than one per capita gross do-
mestic product, it is considered as a very cost-effec-
tive intervention.

Conclusion: A comprehensive cardiac rehabili-
tation program post AMI is very cost-effective for
use in a in public health service. It should be consi-
dered to review Optimal frequency and intensity of
exercise in order to achieve optimal results should be
determined.

Keywords: myocardial infarction; rehabilitation,
cardiovascular; cost-effectiveness



Los programas de rehabilitacion cardiaca (PRC) secun-
daria de enfoque multidisciplinario han demostrado su
efectividad en el cuidado integral de las personas con
patologfa cardiovascular!2- reduciendo la mortalidad
cardiovascular, disminuyendo la cantidad de rehospitali-
zaciones y mejorando la calidad de vida de los personas.>
En el afo 2011 la tasa de mortalidad por enfermedad
isquémica del corazén (IAM) era de 41,7 por 100.000
habitantes, con 7.197 defunciones a nivel nacional4. La
alta recurrencia de personas que sobreviven a un 1AM,
determina un gran nimero de personas con alto riesgo
cardiovascular, las que de no ser controladas adecuada-
mente, significardn una elevada carga financiera para el
sistema de salud>. Datos obtenidos en Estados Unidos
han mostrado que, independiente de la edad, durante el
primer afio post IAM muere un 26% de las mujeres y un
19% de los hombres, mientras que durante los primeros
cinco afos fallecerd un 47% de las mujeres y un 36% de
los hombres®.

El PRC proporciona una oportunidad altamente cos-
to-efectiva para educar a las personas después de un epi-
sodio mérbido coronario y permitir controlar los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular?. Para pacientes
post JAM se recomienda una prescripcidn de ejercicio
fisico basada en una evaluacién especifica de la condi-
cién fisica. La prescripcién debe incluir frecuencia de
sesiones, intensidad de los ejercicios, duracion de cada
uno de ellos, modalidad (entrenamiento para mejorar la
capacidad cardiorespiratoria y/o fuerza muscular) y la
modalidad de progresién!. Pese a que el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares aumenta transitoriamente
durante el ejercicio vigoroso e infrecuente, en especial
para personas que tienen enfermedad coronaria y son
sedentarias’, el ejercicio fisico, considerado una impor-
tante herramienta terapéutica, debe estar a cargo de un
equipo con formacién en rehabilitacién cardiovascular y
con preparacién para asumir una emergencia2-8-9,

Desde el afio 2005, el diagndstico, tratamiento y segui-
miento del infarto agudo al miocardio es parte de las Ga-
rantfas Explicitas en Salud. Se incorpora la garantia de
acceso a prevencion secundaria, lo que incluye profilaxis
farmacoldgica; hipolipemiante, educacién sobre hédbitos
de vida saludables, control adecuado de la hipertension
arterial y la diabetes. Sin embargo, a pesar de la eviden-
cia disponible, la garantia de seguimiento no explicito el
acceso a un programa de ejercicio supervisado!©.

En nuestro pais, existen PRC basados en ejercicio fisico
realizados en su mayoria en instituciones privadas y con-

centrados en la Regién Metropolitanall. Las razones de
la falta de implementacién de dichos programas podrian
radicar en la falta de personal entrenado, limitaciones
econdmicas, ausencia de espacio fisico y en la baja per-
cepcidn del beneficio clinico o rentabilidad que se pue-
de obtener de un PRC!2. Sin embargo, nuestro grupo de
investigacion recientemente publicé un estudio de eva-
luacién econdmica en este 4mbito!3, concordando con lo
publicado previamente en otros estudios internacionales,
que sefialan que la implementacion de un PRC es cos-
to-efectivo?-7- 14y 15,

El propésito de la presente publicacion es estimar la tasa
de costo-efectividad de una propuesta tedrica de PRC ba-
sada en la evidencia y validada por expertos, que incluye
ejercicio fisico y consejerias, entregando antecedentes
que permitan su implementacién de manera integral en el
Sistema de Salud publico chileno.

En la propuesta ya publicada!l? se realiz un estudio
de costo-efectividad, considerando las recomendacio-
nes de la Guia de Evaluaciéon Econémica del MINSAL
(2013)16. Las alternativas que se compararon fueron a)
Trombolisis tras un IAM y b) Trombolisis mds incorpo-
racién a un PRC.

Se propuso en ese articulo un PRC segitin recomenda-
ciones de la American Heart Association, la Heart Foun-
dation (Australia), la European Society of Cardiology y
el National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE). Este programa fue realizado en base a un pro-
tocolo ambulatorio supervisado, técnicamente viable,
ajustado a la realidad chilena y aprobado por un comité
de expertos compuesto por kinesi6logos expertos en re-
habilitacién cardiometabdlica y fisiologia del ejercicio.
Para ajustar el programa a la poblacién objetivo se estimé
la demanda anual de personas sobrevivientes a un IAM
en el Servicio de Salud Metropolitano Norte (SSMN),
con una poblacién compuesta por personas mayores de
50 afios, de predominio masculino, que presentan uno o
mds factores de riesgo cardiovascular y enfermedades
metabolicas.

En el estudio realizado!3, se consider6 un horizonte tem-
poral de un afio para los costos, para dar cobertura a la
demanda anual estimada y en el caso de los efectos, se
considerd la sobrevida a 24 meses tras el PRC!7. Fueron
considerados como gastos directos del PRC el recurso
humano y materiales audiovisuales y, como gastos indi-
rectos, la infraestructura, equipamiento, servicios basicos
y gastos administrativos. Los activos fueron valorados



seglin mercado, calculando el costo anual segtin los afios
de vida util definidos por el Servicio de Impuestos In-
ternos.

El recurso humano necesario para implementar el PRC
estaba conformado por un médico con una jornada de 11
h/ semana, dos kinesidlogos (as) (una jornada 33 h/se-
mana y una jornada de 22 h/semana), dos enfermeros (as)
(una jornada 33 h/semana y una jornada de 22 h/semana),
un nutricionista (2 h/semana) y un psicélogo clinico con
una jornada de 11 h/semana. Sus remuneraciones fueron
estimadas segtin la ley 18.834 para profesionales de cate-
goria B y la ley 19.664 para los de categoria A.

La propuesta de PRC estaba compuesta por tres sesiones
semanales de entrenamiento de la capacidad cardiorres-
piratoria, donde la intensidad era 50-70% de la frecuencia
cardiaca mdxima obtenida en el test de esfuerzo durante
las 3 primeras semanas y de 70-80% en las ultimas 5 se-
manas del programa, con una duracién de 60 min, apro-
ximadamente. Por otra parte con el objetivo de aumentar
la fuerza muscular, en el PRC dos veces por semana se
propuso realizar ejercicios con 12 a 15 repeticiones a un
nivel de esfuerzo de fatiga moderada, 1-3 series de 8-10
ejercicios de grupos musculares de extremidades supe-
riores e inferiores.

El PRC, ademads, tenia 9 talleres grupales orientados ha-
cia la modificacién de estilos de vida/habitos y control
del estrés, 1 taller con enfoque de género (exclusivo para
mujeres) y 2 consejerias individuales.

Para estimar la eficacia en la reduccion de la mortalidad,
primero se estimaron los afios perdidos por muerte pre-
matura (AVPMP) basados en la estadistica nacional de
mortalidad tardia post-trombolisis. La reduccién de la
mortalidad tardia asociada al PRC, nos permiti6 estimar
los Afios de Vida Ganados (AVG) secundarios a la inter-
vencién, como indicador unidimensional de efectividad.
La relacidn entre AVG y los costos diferenciales se utili-
z6 para estimar la Razén de Costo Efectividad Incremen-
tal (RCEI o ICER en inglés).

El indice de costo-efectividad, fue clasificado segtin las
recomendaciones que el MINSAL realiza para este tipo
de estudios!®. Si bien esta clasificacién se utiliza para es-
tudios que expresan sus resultados en indicadores multi-
dimensionales, como los AVAC (afios de vida ajustados
por calidad) y AVAD (afios de vida ajustados por discapa-
cidad), consideramos que el PIB per cépita es un umbral
aceptable para AVG.

Se analiz6” la estimacion de la demanda mediante el and-
lisis bivariable de la incidencia y la letalidad del IAM.
Los valores de variabilidad consideran las tendencias de

incidencia y letalidad a 6 afios!8. Se efectud un andlisis
univariable de los cambios de incidencia, letalidad, deri-
vacion y eficacia del PRC y su impacto sobre los resulta-
dos (AVG e ICER).

Finalmente, se realiz6” un Analisis de Sensibilidad de tres
escenarios, que considera: 1) menor derivacién documen-
tada (15%) y adherencia de 50%; 2) derivacion y adheren-
cia de 50% y 3) derivacion 50% y adherencia 100%.

Dado que la alternativa B incluye la alternativa A (trom-
bolisis post IAM), se realizé un costeo incremental, es
decir, sélo considera la diferencia atribuida a la imple-
mentacion de un PRC. Asi, el costo anual de implementa-
cién del PRC, incluyendo la infraestructura para funcio-
nar a capacidad maxima, fue calculado en $64.407.065
CLP. Mientras que de los 218 pacientes que ingresaron
con diagndstico de IAM se estima que habrian sobrevi-
vido 112. Por lo que el costo por persona atendida es de
$575.063 CLP.

Con base en los datos de mortalidad asociada a IAM des-
critos en el Reporte de Vigilancia de Enfermedades No
Transmisibles (MINSAL 2011) y la tasa de mortalidad
tardfa (2 afios) tras una trombolisis'?, se estimé que la
suma de AVPMP para ambos géneros fue de 558 4.
Dado que los estudios avalan que un PRC puede dismi-
nuir la mortalidad tardia hasta en un 25%, la suma de los
AVPMP de ambos sexos caeria a 418,8. O visto desde
otra perspectiva, se ganan 135,53 afios (AVG) por haber
participado en el PRC respecto a la expectativa de sobre-
vida que habrian tenido las personas tratadas exclusiva-
mente con un tratamiento trombolitico tradicional. Este
cambio seria consecuencia de las mejoras en la condicién
fisica y cambios en los estilos de vida estimados con base
en las publicaciones previas.

Asi la relacion entre el costo incremental de un PRC y
los AVG nos entrega un ICER de $475.209 CLP. En un
plano cartesiano de costo efectividad (Figura 1), el ICER
obtenido se posiciona en el cuadrante superior derecho,
donde con mayores costos hay mayor efectividad, por lo
tanto, la eleccion de implementar un PRC dependerd” de
la maxima disposicion a pagar (o aceptar) por los efectos
en la sobrevida. Usando el PIB per cdpita como umbral
de referencia, el ICER es menor al PIB per cdpita 2013
(USDS$ 15.764 segun datos de Banco Mundial), por lo
cual la intervencion parece ser muy costo efectiva.
Segin un estudio nacional, la incidencia en 6 afios, au-
menté 9,2% en el grupo entre 55 y 64 afios, mientras
que el grupo entre 65 y 74 afios disminuyé 11,3%. Se



1 Costos (CLP)

$475.209,72
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A: Sélo trombolisis
B: Trombolisis + PRC

Figura 1: Grdfico de la razon costo efectividad incremental (ICER en el plano car-
teriano. La pendiente entre A’y B corresponde al ICER.

consideré” un cambio anual proporcional. En cuanto a
la letalidad, disminuy6 0,7% por afio considerando todos
los grupos etarios18. Con base en estos datos se consi-
der6 que la mdxima demanda anual fluctuaria entre 95 y
122, valores menores que la capacidad mdxima estimada
para el programa modelo (260 personas). Sin embargo,
si incidencia y letalidad cambiaran simultdneamente, la
demanda (291 personas) sobrepasaria la capacidad total
del centro al sexto afio.

El Andlisis de Sensibilidad Univariable considerd la va-
riabilidad de los pardmetros incidencia, letalidad, deri-
vacion y eficacia. De ellos el factor mds influyente es el
cambio en la derivacion, estimando una efectividad de
5421 AVG (40% de derivacién) y de2032 AVG (15% de
derivacion). De acuerdo a estos datos, el ICER en el peor
de los casos alcanzaria un valor de $3.168.141,5/ AVG.
Esto corresponde a 40,66% del PIB per cdpita del 2013
lo que contintia siendo muy costo efectivo.

Finalmente, en el mejor de los escenarios, vale decir un
100% de derivacion y un 50% de adherencia, los AVG
disminuyen a 67,5 AVG, con una ICER de $954.522/
AVG, lo que corresponde a 12,25% del PIB per cépita
2013. Pero si la derivacion fuera de sélo un 15% y la
adherencia se mantuviera en el 50%, los AVG obtenidos
s6lo serfan de 10,1 AVG, con un ICER de $6.636.480/

Efectividad (AVG)

AVG, lo que representa 81,66% del PIB per cdpita 2013.

En un escenario donde los seguros de salud siguen
mostrando una tendencia a pagar por prestacion y los
esfuerzos por contener costos parecieran insuficientes
para detener la tendencia creciente del gasto en salud,
se hace necesario que las intervenciones en salud sean
costo-efectivas, en especial si el foco de ellas es la pre-
vencion.

Los resultados de este estudio sefialan que el costo de su-
mar una afio de vida alcanza aproximadamente el 6% del
PIB per cépita chileno segun fuentes del Banco Mundial
del afio 2013, 1o que significa que el ICER de un PRC ba-
sado en el evidencia disponible parece ser ampliamente
costo-efectivo para el pais. Resultados que se manten-
drfan pese a que la derivacion cayera desde 20% (datos
sin publicar) al 15%, en cuyo caso el ICER alcanzaria un
40,7% del PIB per cépita.

Este estudio sélo considerd el impacto de la mortalidad
en la estimacion de los AVG. Sin embargo, la evidencia
disponible avala que los PRC ademds tienen un impacto
positivo sobre la calidad de vida, la capacidad aerdbica
mdxima y los factores de riesgos asociados a la enfer-
medad coronaria?0- 21, el cual puede ser objetivado por
medio de estudios que cuantifiquen o estimen los Afios
de Vida Ajustados por Calidad (QALY) y/o Afios de Vida
Ajustado por Discapacidad (DALY), beneficios que sin
duda podrian sumarse a los AVG revelados por el pre-
sente estudio.

Consideramos que al incluir en los costos netos (dife-
rencia entre gastos y ahorros/ganancias) sélo aquellos
asociados al PRC, excluyendo el ahorro atribuible a la
disminucién de la tasa de re-infarto y la hospitalizacién
subsequente?2- 23, Jos costos totales podrian estar sobre-
estimados.

Dado que los Objetivos Sanitarios vigentes contemplan
un aumento de un 10% de la sobrevida al primer afio del
IAM, consideramos que a la luz de la evidencia y de los
resultados de este estudio, pareciera recomendable la in-
corporacion de manera explicita de un PRC de enfoque
integral en la Guias Clinicas, de manera de sumar el ejer-
cicio fisico como una herramienta terapéutica en el trata-
miento de la enfermedad coronaria y en la prevencién del
re-infarto, apalancando asf el cumplimiento de esta meta.
Finalmente, la evidencia apunta a que grupos de perso-
nas con un perfil de riesgo mayor pueden obtener mayor
beneficio de un PRC?4, asf individuos con hipertensién
arterial y diabetes tipo II podrian beneficiarse de forma



significativa2’. Es necesario desarrollar nuevos estudios
con pacientes que determinen la efectividad y costos aso-
ciados, tanto desde la perspectiva del sistema de salud
como de los usuarios/as y sus familias. Por lo tanto, suge-
rimos la implementacion de un programa piloto.
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Resumen:
Se presentan 3 casos de Aneurisma de Seno de Valsalva. Se describen las caracteristicas clinicas y los métodos diag-

noésticos. Se discute el manejo clinico y, especialmente, la indicacion quirtrgica.

Aneurysm of Sinus of Valsalva: report of 3 cases and review

Three cases of Aneurysm of Sinus of Valsalva are reported. The clinical character-istics and diagnostic methods
are described, Clinical management, mainly the indi-cation for surgery is discussed.
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Los senos de Valsalva son dilataciones de la pared adrtica
localizadas entre el anillo valvular aértico y la unién sino
tubular. Su localizacién estd en relacién con las arterias
coronarias, por lo que se designan como seno corona-
rio izquierdo, co-ronario derecho y seno no coronario.
El aneurisma del seno de Valsalva es una dilatacién del
mismo ocasionada por falta de continuidad entre la capa
media de la pared aortica y el anillo valvular! 246,

Los aneurismas del seno de Valsalva son una condicién
infrecuente, reportada en 0.14 a 0.23% de pacientes en
series de estudios quirdrgicos occidentales?~. La etio-
logia mds frecuente es congénita, aunque puede ser de
origen adquirido (trauma, infeccién o enfermedad dege-
nerativa)!-3.

Comiunmente, coexiste con otras malformaciones como
la comunicacion interven-tricular (CIV), anomalias de la
vélvula adrtica y coartacién de la aorta’. Los pacien-tes
afectados pueden no presentar sintomas durante largo
tiempo, mientas el aneurisma esté integro, pudiendo
evolucionar con insuficiencia cardiaca (IC) pro-gresiva
en incluso debutar como muerte stibita si éste se perfo-
ral89, Los aneuris-mas no rotos son lesiones en general
asintomadticas, en las que se sugiere el mo-nitoreo con-
tinuo, indicando cirugia sélo si se demuestra expansion
aneurismatica, rotura o infeccién. Sin embargo, el riesgo
potencial de rotura, insuficiencia cardia-ca, embolia y
muerte stbita, ha hecho que algunos autores consideren
la repara-cién quirtirgica aun si es asintomadtico o se de-
tecta por accidente!-34.

A continuacioén, se presenta una serie de 3 casos de pa-
cientes con diagnéstico de aneurisma del seno coronario
derecho roto a cavidades derechas, seguido de un caso de
aneurisma del seno de Valsalva no coronario roto hacia
auricula derecha, que fueron resueltos quirdrgicamente,
y que ilustran la importancia del diagndstico y manejo
oportuno, asi como el seguimiento a largo plazo.

Caso 1

Paciente de 49 afios, asintomadtico, sin antecedentes car-
diolégicos ni factores de riesgo cardiovascular conoci-
dos. En examen médico de rutina se pesquisé soplo sis-
télico continuo en focos de la base, sin irradiacion, sin
otros hallazgos relevan-tes al examen fisico. Un ecocar-
diograma doppler color mostré la presencia de un aneu-
risma del seno de Valsalva derecho con fistula al tracto de
salida del ventricu-lo derecho (VD), sin repercusion en
el VD (Fig. 1). Se complementé estudio con ecocardio-
grama transesofagico 3D, que confirmd la presencia de

Figura 1: Ecocardiograma doppler color que muestra la presen-
cia de un aneurisma del seno de Valsalva derecho con fistula al
tracto de salida del VD

Figura 2: Ecocardiograma transesofagico 3D que muestra la
presencia de un aneurisma del seno de Valsalva derecho roto
hacia VD

aneurisma de 14mm del seno de Valsalva derecho, roto

hacia el ventriculo derecho, con gra-diente mdxima de
148mmHg, y con funcidn sistdlica preservada (FE 74%)
(Fig. 2-3). En reunién clinica cardioquirtrgica, se deci-
di6 la resolucién quirtrgica del aneurisma, la cual se rea-
liz6 sin incidentes. A la fecha, el paciente evoluciona de
forma asintomdtica y en buenas condiciones.



Figura 3: Ecocardiograma transesofagico 3D que muestra la
presencia de un aneurisma del seno de Valsalva derecho roto
hacia VD

Figura 4: Ecocardiograma doppler color que muestra la presen-
cia de un aneurisma del seno de Valsalva derecho roto hacia VD

Caso 2
Paciente de 32 afios, con diagnéstico de sindrome de

Down, sin otros anteceden-tes mdrbidos. El afio 2001
presenta historia de disnea progresiva llegando a ser de

reposo, asociada a expectoracion hemoptoica, constatan-
dose la presencia de in-suficiencia cardiaca congestiva
CF 1V. El estudio ecocardiografico demostré un aneuris-
ma del seno de Valsalva derecho, roto hacia VD, con hi-
pertension pulmo-nar severa. El doppler mostr6 un reflu-
jo severo hacia VD. A nivel tricuspideo pre-sent6 reflujo
severo con gradiente mixima de 100mmHg y presion
sistdlica de ar-teria pulmonar de 110mmHg (Fig. 4). Se
decidid tratamiento quirdrgico rese-cando el aneurisma y
reparando la fistula a VD. Evoluciond inicialmente con
apoyo de drogas vaso activas y ventilacién mecénica, que
se retiraron rdpidamente. Se manejé con tratamiento de-
pletivo evolucionando satisfactoriamente hasta ser dada
de alta.

Figura 5: Ecocardiograma transesofagico 3D que muestra un
aneurisma del seno de Valsalva no coronario que protruye hacia
la auricula derecha

Figura 6: Ecocardiograma transesofagico 3D que muestra un
aneurisma del seno de Valsalva no coronario que protruye hacia
la auricula derecha




Un ecocardiograma de control mostré pequefio shunt a
nivel de la reparacién qui-rirgica del seno de Valsalva
hacia VD, insuficiencia adrtica leve, insuficiencia tri-cus-
pidea severa con gradiente mdxima de 31mmHg, hiper-
tensién pulmonar leve, y funcién sistélica preservada. A
la fecha la paciente se mantiene en buenas condi-ciones
generales, asintomadtica desde el punto de vista cardio-
vascular.

Caso 3

Paciente de 21 afios, con antecedentes de CIV y displa-
sia adrtica diagnosticada en la infancia. El afio 2002 se
realizé ecocardiograma de control que mostré CIV en
restriccion, con dilatacidn de la raiz aortica y pulmonar,
con vdlvulas auriculo-ventriculares (AV) hiperlaxas y
prolapsantes. El paciente se encontraba asintomd-tico
desde el punto de vista cardiovascular. Al examen fisico
destacaba ritmo car-diaco regular, con soplo sistélico
mayor en focos derechos, sin otros hallazgos relevantes.
Por sospecha de sindrome de Marfan v/s Ehlers Danlos,
se derivé pa-ra evaluacion genética, descartando ambos
diagnésticos. Evolucioné posterior-mente con CIV par-
cialmente cerrada por tejido tricuspideo, persistiendo
en contro-les ecocardiograficos la dilatacion de la raiz
aortica y redundancia de las vdlvulas AV, con propaso
y minima insuficiencia. Se manejé con propanolol en-
contrdndose siempre asintomadtico. El afio 2016 se rea-
liz6 ecocardiograma que mostré aneu-risma del seno de
Valsalva no coronario de 17x17mm, que protruye hacia
la auri-cula derecha, con dimensiones normales del ven-
triculo izquierdo y funcién sistdli-ca conservada (FE
79%) (Fig 5y 6). Se observé, ademds, CIV subadrtica
con flujo de izquierda a derecha y gradiente mdxima de
88mmHg. En reunién cardioquirtr-gica, se decidié la
resolucion quirurgica del aneurisma, la cual estd pen-
diente has-ta la fecha.

Los aneurismas del seno de Valsalva son malformaciones
congénitas o adquiridas poco frecuentes, que se originan
por la dilatacion progresiva de un drea débil en la unién
de la aorta con el corazén!2. Los adquiridos son secun-
darios a traumas, endocarditis o sifilis, o a procesos de
envejecimiento. Los congénitos son los mds frecuentes,
y obedecen a una falla en la fusién de la capa media de la
aorta con el esqueleto fibroso del corazén lo cual propor-
ciona la base para su desarrollo?-3.

Es una enfermedad rara, se ha reportado en 0.09% en
una serie de autopsias, en 0.14 a 0.23% en estudios

quirdrgicos occidentales y en 0.46 a 3.5% en estudios
orientales*.

El seno coronario derecho se afecta con mayor frecuencia
seguido del seno no coronario y en raras ocasiones el seno
coronario izquierdo’. Se asocian con otras cardiopatias,
comunicacion interventricular en 30 a 60% y anomalias
de la valvula aortica, tales como la insuficiencia adrtica
(20 a 30%), valvula bicispide (10%), estenosis adrtica
(6.5%), asi como estenosis pulmonar (9.7%), coartacion
(6.5%), persistencia de conducto arterioso (3.2%), insu-
ficiencia tricuspidea (3.2%) y defec-to interatrial. La fre-
cuencia de rotura del aneurisma del seno de Valsalva va-
ria se-gin su localizacion: 60% en el seno derecho, 42%
en el no coronario y 10% en el seno izquierdo’. La rotura
puede ser espontdnea, después de trauma, ejercicio fisico
extremo o de endocarditis®. La rotura de un aneurisma
del seno de Valsalva ocurre principalmente al ventriculo
derecho (60%), auricula derecha (29%), atrio izquierdo
(6%), ventriculo izquierdo (4%) o pericardio (1%). La
rotura extra cardia-ca es rara, comtinmente fatal, ocurre
hacia el pericardio o al espacio pleural y es mds frecuente
en los aneurismas del seno de Valsalva adquiridos*~-7.
La historia natural es evolutiva. Primero el aneurisma
protruye sin causar altera-cion alguna, el prolapso avan-
za, crece y, aun sin rotura, puede ocasionar dafios obs-
tructivos por su tamafio, tanto en tracto de salida del VD,
de entrada, o por compresién coronaria®.
Eventualmente, la rotura ocurre y da como resultado casi
siempre un cortocircuito de izquierda a derecha cuya
magnitud dependerd del area de rotura; cuando es muy
grande, la sobrecarga aguda puede conducir a la insufi-
ciencia cardiaca y en ocasiones a la muerte. La muerte
stibita estd asociada a la rotura del aneurisma en el saco
pericardio o por diseccion del septum interventricular
que provoca le-sion del tejido de conduccion y bloqueo
auriculoventricular completo®. La mayorfa de los enfer-
mos no tiene sintomas hasta que aparece la rotura, habi-
tualmente en-tre la segunda y tercera década de la vida. E
cuadro clinico puede ser de dolor tordcico agudo o insufi-
ciencia cardiacal®. Los enfermos sin rotura pueden pasar
un sin nimero de afios sin manifestaciones clinicas y su
aneurisma puede ser hallaz-go de autopsia!.

La exploracion fisica de los enfermos con aneurisma roto
tipicamente presenta un soplo continuo en mesocardio,
sin embargo, puede auscultarse sélo un soplo ex-pulsivo
o un soplo expulsivo combinado con un soplo diastélico.
Los aneurismas no rotos generalmente no provocan soplo
alguno a menos que produzcan obstruc-cion significativa
del tacto de salida del VD, en cuyo caso puede auscultar-



Tabla 1

Clasificacion para los aneurismas del seno de Valsalva propuesta por Sakakibara y Konno

Tipo | Conecta el SV derecho y el tracto de salida del ventriculo derecho debajo de la valvula pulmonar
Tipo Il Conecta el SV derecho y el ventriculo derecho en la crista supraventricularis
Tipo llla Conecta el SV derecho y la auricula derecha

v Conecta la zona posterior del SV derecho y el ventriculo derecho

llla+v  Conecta el SV derecho y ambos, auricula derecha y ventriculo derecho

Tipo IV Conecta el SV no coronario y la auricula derecha

SV = seno de Valsalva.

se un soplo expulsivo pulmonar.

Se han descrito casos de compresion de la arteria coro-
naria que provoca infarto del miocardio, en ocasiones
fatal. El aneurisma del seno de Valsalva también se ha
descrito como asiento de endocarditis infecciosall. Habi-
tualmente la instalacion de los sintomas es gradual. Los
sintomas mas comunes son fatiga (45%), disnea (36%),
dolor toracico (19%), palpitaciones (5%), mas de un sin-
toma (24 %), inicio con cuadro de endocarditis infecciosa
(6%), asintomadtico con hallazgo de soplo (21%)1:12,

El diagndstico puede ocurrir a cualquier edad, con un
promedio de 39 afios”.

La dnica clasificacion formal para los aneurismas del
seno de Valsalva es la pro-puesta por Sakakibara y Kon-
no en 1962, consistente en cuatro tipos segtn el seno co-
ronario afectado y la zona en la que protruyen o se rom-
pen (Tabla 1)7.

Los hallazgos electrocardiogrificos en aneurisma del
seno de Valsalva roto son hipertrofia ventricular, eje eléc-
trico hacia la derecha y fibrilacién auricular. En aneuris-
mas del seno de Valsalva no rotos por lo general son nor-
males, a menos que el aneurisma comprima el nodo o sus
ramas atrio ventriculares, generando bloqueo completo
u otras alteraciones de la conduccién auriculoventricular
413,14

La ecocardiografia transtordcica y transesofdgica tiene
una certeza diagnéstica de 75 y 90% respectivamente
para los aneurismas del seno de Valsalva rotos y no rotos,
permitiendo discriminar el tamafio, seno de origen, punto
de terminacion, severidad, mecanismo de la insuficiencia
valvular, presencia de anormalidades cardfacas o vascu-
lares asociadas, asi como la orientacidon de la conducta

quirtrgi-ca®!3-15,

En los pacientes que presentan aneurisma de seno de Val-
salva roto no interveni-do, se ha reportado una supervi-
vencia media de 3.9 afios. Estos reportes apoyan la nece-
sidad de una intervencidn quirtirgica temprana. Por otro
lado, los resultados quirtdrgicos de la reparacion del seno
del Valsalva roto muestran una superviven-cia mayor del
90% a los veinte afios?.

La correccién puede realizarse mediante aortotomia,
desde el interior de la estruc-tura involucrada o ambas:
desde la aorta y desde el interior del corazén. Este abor-
daje combinado es el mas efectivo y el mas usado porque
permite la resec-cion intra cardiaca del aneurisma, el cie-
rre del defecto septal ventricular y la repa-racién de la
vélvula adrtica si es necesario. En los enfermos con aneu-
risma no roto, sintomdticos, y sin datos de obstruccidn, la
indicacién quirtrgica es discutible y en esto contribuye el
hecho de que se desconoce su evolucién natural a largo
plazo!2:16.17,

Los aneurismas del seno de Valsalva no rotos que produ-
cen arritmias malignas, infeccion, obstruccion de arterias
coronarias o de tractos de salida ventriculares, tienen in-
dicacién quirdrgica®!3-18,

La velocidad de progresion del aneurisma es un factor
a considerar en la decisién. Por lo tanto, la presencia de
un aneurisma del seno de Valsalva no roto aun si es asin-
tomatico o detectado incidentalmente, es una indicacion
de intervenci6n qui-rdrgica en la mayorfa de los casos!®.
En los tltimos afios ha surgido como nueva alternativa el
cierre percutdneo, con multiples reportes de casos indivi-
duales o series de casos con buenos resultados a corto y
mediano plazo3:19-20,
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Pericarditis Constrictiva, siempre un desaffo diagnéstico
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Reportamos el caso de un hombre de
52 afios, con antecedente de larga data de dolor tora-
cico, estudiado el afio 2005 con una coronariografia
que descarta lesiones en las arterias epicardicas. Se
agrega luego de forma progresiva dolor y distension
abdominal. Sin controles hasta el afio 2015, cuando se
realiza una endoscopia digestiva alta que no objetiva
hallazgos patoldgicos, encontrdndose el paciente en
fibrilacion auricular e iniciando terapia. A fines del
2016 por persistencia y aumento de las molestias se
hospitaliza en nuestro centro para estudio. Se reali-
za una ecocardiografia que evidencia; severa dilata-
cién bi-auricular, buena funcién global y segmentaria
bi-ventricular y un movimiento de rebote protodids-
tolico que aumentaba notoriamente en inspiracién
a nivel del septum interventricular. El pericardio se

encontraba engrosado e hiperrefringente de forma
difusa, con falta de deslizamiento entre sus hojas y
movimiento en bloque de los tejidos blandos adya-
centes. Presentaba ademas comportamiento reverso
del anillo mitral al Doppler tisular y la vena cava infe-
rior se encontraba dilatada y sin variacion con el ciclo
ventilatorio. Un sondeo cardiaco izquierdo y derecho
descarta lesiones coronarias y corrobora la fisiologia
constrictiva. Se amplia el estudio con una tomografia
computada de térax que informa engrosamiento difu-
so y extensa calcificacion del pericardio, ademas de
signos de dafio hepatico cronico. Se realiza una peri-
cardiotomia exitosa, los hallazgos del intraoperatorio
e histopatolégicos confirman el diagndstico de peri-
carditis constrictiva calcificada. El paciente es dado
de alta al quinto dia postoperatorio sin incidentes.
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Constrictive Pericarditis. Always a diagnostic challenge

We report the case of a 52 y.o. male, with longstanding
history of chest pain. Coronariography performed in
2005 showed normal coronary arteries. In the following
years he developed progressive abdominal bloating and
pain, upper gastrointestinal endoscopy was normal, but
atrial fibrillation was diagnosed initiating therapy. Du-
ring the year 2016 symptoms got worse, being admitted
to our hospital. Echocardiography revealed severe bi-
atrial enlargement, preserved bi-ventricular function,
and a paradoxical bouncing motion of the interven-
tricular septum which augmented during inspiration
(septal bounce). The pericardium was thickened with
absence of normal sliding between its layers, and trac-

tion of adjacent soft tissues was observed. Mitral ring
tissue Doppler showed reversal of lateral and medial e'
velocities. Inferior vena cava was dilated with no respi-
ratory variation. Cardiac catheterization was consistent
with constrictive pericarditis. Computed tomography
confirm extensive pericardial calcification and thick-
ness and found signs of chronic liver disease. Unevent-
ful pericardiectomy was performed, intraoperative and
histological findings confirm the diagnostic of calcified
pericardial constriction, being discharged on the fifth
day post-surgery.

Pericarditis, Constrictive. Heart failure.
Pericardiectomy



Reportamos el caso de un hombre de 52 afos, con el
antecedente de larga data de dolor tordcico frente a es-
fuerzos moderados y que cedia con reposo, estudiado
el aflo 2005 con un test de esfuerzo que resulta positivo
para insuficiencia del riego coronario por infradesnivel
del segmento ST, realizdindose una coronariografia que
descarta lesiones en las arterias epicdrdicas. Permanece
sin controles hasta el afio 2015, cuando nota aparicion
progresiva de distensién y dolor abdominal, evaluado
con endoscopia digestiva alta que no reporta hallazgos
patoldgicos, durante el procedimiento se pesquisa en
fibrilacién auricular, iniciando Amiodarona y Rivaroxa-
ban. Se realiza una ecocardiografia transtoracica (ETT)
que informa: dilatacién bi-auricular moderada, buena
motilidad global y segmentaria biventricular y ausencia
de valvulopatias. Durante el afio 2016 las molestias des-
critas se intensifican; con reaparicion del dolor toracico
frente a esfuerzos leves (caminar 1 cuadra) y aumento
de la distensién abdominal. Hospitalizdindose en nuestro
centro para estudio. Al ingreso se presenta eupneico, nor-
motenso, en fibrilacién auricular con FC 90 1.p.m., yugu-
lares ingurgitadas a 45°, con parcial colapso inspiratorio
y sin otros hallazgos relevantes.

Los exdmenes de laboratorio estaban dentro de rangos
normales (hemograma, perfil bioquimico, funcién renal
y perfil hepético). Se inicia el estudio con una ecocardio-
graffa transtordcica (ETT), que debido a la muy mala ca-
lidad de las ventanas actsticas, se complementa con una
ecocardiograffa transesofdgica (ETE) (Imagen 1 panel
izquierdo), en la que se evidencia una severa dilatacién
bi-auricular con contraste espontdneo en su interior, un
ventriculo izquierdo y derecho de dimensiones normales
con buena funcién global y segmentaria. Distinguiéndose
anivel del septum interventricular un movimiento de “re-
bote” protodidstolico (“septal bounce”), fenémeno que
aumentaba notoriamente en inspiracion. El pericardio se
encontraba engrosado e hiperrefringente de forma difusa,
con falta de deslizamiento entre sus hojas y movimiento
en bloque de los tejidos blandos adyacentes al pericar-
dio (Imagen 1 panel derecho). El anillo mitral al Doppler
tisular presentaba un comportamiento reverso (mayores
velocidades del anillo medial por sobre el lateral) (Ima-
gen 2) y la vena cava inferior se encontraba dilatada y
sin variacién con el ciclo ventilatorio. La variabilidad de
las velocidades en el Doppler transmitral no pudieron ser
confiablemente evaluadas por encontrarse el paciente en
fibrilacion auricular permanente. Con esta fisiologia de
constriccién demostrada por ecocardiografia se realiza

Imagen 1. Ecocardiografia, ETE y ETT.

PANEL IZQUIERDO ETE: Vision medio-esofdgica de 4 cdmaras. Se observa severa dilata-
cion bi-auricular y un pericardio calcificado que rodea todo el corazon.

PANEL DERECHO: ETT, Zoom en segmentos apicales del ventriculo izquierdo desde una
vision apical de 4 cdmaras. Se observa al modo M movimiento en “bloque” del pericardio
Junto a la pared ventricular y tejidos adyacentes.

un sondeo cardiaco izquierdo y derecho que descartan
lesiones en las arterias epicardicas y corroboran la fi-
siologia constrictiva; observandose ecualizacion de las
presiones diastdlicas en las cuatro cdmaras cardiacas,
morfologia de “W” en la curva de presién auricular dere-
cha, presion del ventriculo derecho con diastdlica > 1/3
de la sistdlica y curvas ventriculares con configuracién
de “raiz cuadrada” (“dip-and-plateau”) (Imagen 3). La
radiografia de térax evidencia extensas calcificaciones
sobreproyectadas al pericardio sin elementos patolégicos
en el parénquima pulmonar (Imagen 4, panel izquierdo).

Imagen 2. Doppler Tisular efectuado en QLAB de Philips.

Doppler Tisular
del anillo mitral

N1, E' medial 12.5 em)fs

M2, E' lateral 9 cm)/fs
Relacién E' med f E® lat = 1,39

s Fruedial

Curva anille lateral

Andilisis del movimiento del anillo mitral en el mismo latido. PANEL INFERIOR: Se observa
mayor velocidad de la onda E’ en el anillo medial (curva morada) por sobre el anillo lateral
(curva amarilla), fendmeno denominado anillo reverso.



Imagen 3. Sondeo cardiaco izquierdo y derecho

VI: Curva ventricular izquierda, VD: curva ventricular derecha. Se observa rdpido descenso de las presiones del VI y VD en proto-
didstole (“Dip”), alcanzando una meseta (“plateau”) y ecualizacion e las presiones hacia teledidstole.

Imagen 4: Radiografia de torax lateral y TC de torax.

PANEL IZQUIERDO: Rx de torax lateral: Extensas calcificaciones sobreproyectadas al pericardio (flechas amarillas). PANEL
DERECHO: TC de térax, destaca engrosamiento difuso del pericardio asociado a extensas calcificaciones

Con el prop6sito de planificar una pericardiectomia se
realiza una tomograffa computada (TC) de térax (Imagen
4, panel derecho), que objetiva un engrosamiento difuso
del pericardio con extensas calcificaciones gruesas y en
algunas dreas de morfologia nodular. Ademds de signos
de dafio hepético crénico (prominencia del 16bulo cauda-
do, ensanchamiento cisural y nodularidad de sus contor-
nos). Los hallazgos del intraoperatorio confirmaron un
pericardio severamente fibrosado y calcificado (Imagen
5y video del intraoperatorio y material complementario
disponible en http://www.ecocardio.cl/caso_constric-

cion.html). Se efectia una pericardiectomia sin apoyo de
circulacién extracorpdrea, resecando todo el pericardio
anterior, inferior y lateral, hasta aproximadamente un
centimetro de ambos nervios frénicos, liberando en su
totalidad ambas venas cavas, procedimiento sin inciden-
tes. El ETE intraoperatorio al finalizar la cirugia y bajo
condiciones hemodinamicas estables, evidencia la desa-
paricién del “septal bounce”. La histopatologia concluye
extensas areas de calcificacion, escasos focos de infil-
trado linfocitico y descarta la presencia de granulomas.
La recuperacion fue satisfactoria, siendo dado de alta al



poco frecuente y de dificil diagndstico. Que se caracte-
Imagen 5. Hallazgos del intraoperatorio. riza por la dificultad en el llenado ventricular hacia el
fin de didstole, debido a la compresion del corazén por
un pericardio poco distensible. En paises desarrollados
sus principales causas son la radioterapia, cirugia cardia-
ca, enfermedades del tejido conectivo y post infecciosas.
Sin embargo, hasta en un 50-75% de los pacientes no se
logra identificar causante!, situacién que se incrementa
cuando existe un largo tiempo de evolucion y cuando el
pericardio se presenta extensamente calcificado, como el
caso reportado! .
El diagndstico habitualmente requiere la participacion de
tres elementos; clinica (falla derecha sin proporcién con
falla izquierda), fisiologia constrictiva (ecocardiografia
Doppler y/o sondeo cardiaco) y evaluacion del pericar-
dio por alguna técnica de imagen dedicada (Tomografia
computada (TC), resonancia nuclear magnética (RNM)).
Es importante sefialar que puede presentarse fisiologia

Extensa calcificacion y engrosamiento pericdrdico con fusion de ambas hojas.
Video del intraoperatorio y material complementario disponible en http://www.ecocar-
dio.cllcaso_constriccion.himl (10-20% de los casos)?-3 y en ausencia de calcificacién

constrictiva en ausencia de engrosamiento pericdrdico

pericdrdica (segtn sea la etiologia, mds relacionada con
tuberculosis, pero no exclusiva de dicha entidad), asi

como el hallazgo de un pericardio engrosado y/o calcifi-
3.4

quinto dia postoperatorio, encontrandose actualmente en

capacidad funcional I NYHA. cado puede darse sin fisiologia de constriccién

El diagnéstico no invasivo de constriccidn pericdrdica es

siempre un desafio, a los cldsicos hallazgos de la ecocar-

Dentro de los sindromes de constriccion pericardica se . S .
P diografia bidimensional y Doppler se han sumado duran-

encuentra la pericarditis constrictiva cronica, entidad P - ., N
p K te los ultimos afios elementos de deformacion miocardica

Imagen 6: “Septal bounce”

Eje corto paraesternal sobre el ventriculo izquierdo en modo M (panel izquierdo) y modo M tisular (panel derecho). Se observa el “septal bounce” (flecha
amarilla), que el modo M tisular lo identifica como un movimiento de alta velocidad (flecha amarilla).
NOTA: Estudio mostrado en esta imagen no corresponde a paciente del caso clinico



TABLA 1. Elementos diagndsticos de fisiologia constrictiva por Ecocardiografia

Variable estudiada

Punto de corte

1. Rebote del tabique interventricular con el ciclo ventilatorio

2. Variabilidad del Doppler transmitral con el ciclo ventilatorio

>14.6% Serie

Clinica Mayo
>25% Serie de Oh
3. Velocidad E’ del anillo mitral a nivel medial (diferenciar con restriccion) >9cm/s
4. Presencia de anillo reverso (Velocidad E’ medial / E’ lateral) >0.91
5. Relacion del flujo diastdlico en venas suprahepaticas (VSH) * >0.79

* Relacion entre el flujo diastdlico reverso espiratorio y el flujo diastdlico anterégrado.

(Doppler tisular y técnicas de deformacién ventricular)
que mejoran el rendimiento diagndstico®. Las bases del
diagnéstico de la fisiologia constrictiva, son posibles de
demostrar por RNM, TC, ecocardiografia o sondeo car-
diaco y, estdn determinadas por dos fendmenos fisiopato-
16gicos propios de dicho estado®;

— Primero, la disociacién entre las presiones intratoraci-
cas e intracardiacas, producto de un efecto aislante del
pericardio engrosado y rigido.

— Segundo, la presencia de un volumen fijo de fin de
diastole, que genera que ambos ventriculos compartan un
espacio limitado para llenarse. Este fenomeno es el que
origina un marcado aumento en la interdependencia in-
terventricular, que en términos simples, se traduce en que
el llenado de un ventriculo impacta el llenado del otro.
Y es esta una de las bases del diagndstico por ecocar-
diografia Doppler, que evalda la disminucién del llenado
izquierdo (Doppler transmitral) durante la inspiracion.

Desde los primeros reportes de la fisiologia constrictiva
por ecocardiografia Doppler primero por parte de Hatle’
y luego de Jae K. Oh, cerca de los afios 908, se han publi-
cado diversos elementos diagndsticos ecocardiograficos
en constriccién. Sin embargo una serie de reciente pu-
blicacién de la Clinica Mayo® recoge los mds relevantes,
que se listan en la tabla 1.

En esta serie se destaca como el hallazgo ecocardio-

grafico mds consistente y sensible el rebote del tabique
interventricular o “septal bounce”, que consiste en un
movimiento abrupto y de alta velocidad, hacia anterior
y luego posterior, que ocurre en protodidstole y que au-
menta en inspiracion, hallazgo que puede observarse
con ecocardiograffa bidimensional, modo M o modo M
tisular (Imagen 6). Y como el hallazgo més especifico la
relacién del flujo diastélico en VSH.

Con relacion a la presentacion clinica, las cldsicas mani-
festaciones estdn dadas por aumento de la presion venosa
sistémica (edemas periféricos, ascitis, congestion hepéti-
ca) y disminucion del gasto cardiaco (disnea de esfuerzo,
intolerancia al ejercicio). Siendo inhabitual la presencia
de dolor torécico (<10%)!0 y cambios del ST durante la
prueba de esfuerzo, como el caso reportado, fenémeno
que puede ser causado por; compresion extrinseca de las
arterias coronarias por un pericardio fibrosado!!- 12, dis-
minucion de la perfusion coronaria por bajo gasto cardia-
co!? y la presencia de enfermedad coronaria asociada!?.
Finalmente la presencia de fibrilacion auricular perma-
nente se ha reportado en estados mds avanzados de cons-
triccién y genera una dificultad diagnéstica afiadida, al
ser poco fiable las variaciones del Doppler. Siendo claves
en dicho escenario; el rebote del tabique, el anillo rever-
so y la reversién del flujo diastdlico en VSH, que por
lo demads fueron las tnicas variables independientemente
asociadas a constriccién en la citada serie de la Clinica
Mayo?.
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Resumen:

El traslado aéreo con ECMO es una forma segura y eficaz de trasladar pacientes para obtener mejores opciones
terapéuticas. Este caso clinico ilustra la factibilidad, de este modo de apoyo al tratamiento de pacientes criticos, en
este caso de una valvulopatia con indicacién quirtrgica.

Air transfer of a heart failure patient on ECMO

Air transfer of patients on ECMO is a safe mode to allow for treatment of patients located in places with limited
resources for intensive care treatments in cardiovascular disease. The present case illustrates the feasibility and
conditions required to implement the procedure. The case herein reported was a patient with severe valvular
heart disease requiring surgery
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Introduccion

La oxigenacién con membrana extracorpérea (ECMO)
es uno de los dispositivos de soporte cardiorrespiratorio
mds utilizado en los dltimos 20 afios!. Este equipo pro-
mueve el soporte hemodindmico y respiratorio gracias a
una bomba y un oxigenador. Est4 indicado en caso de
falla respiratoria, cardiaca o mixta, disminuyendo el dafio
por hipoperfusién y mejorando la sobrevidaZ.

El ECMO puede considerarse como un puente para to-
mar decisiones, especialmente cuando las opciones tera-
péuticas estdn fuera del centro hospitalario de ingreso’.
El traslado aéreo en ECMO estd reservado a pacientes
criticos y cuyo centro de referencia estd a una distancia
considerable. El traslado de un paciente inestable a un
centro que permita conectarlo a ECMO es una estrate-
gia con alta mortalidad; debido a esto, se plantea como
alternativa instalar el ECMO y luego realizar el traslado
inter-hospitalario®.

En el norte de Chile, la escasez de unidades de cardio-
cirugia obliga a trasladar los pacientes a una distancia
cercana a 1.200 km aproximadamente a nuestro centro de
referencia en Vifia del Mar?. Es por esto que el traslado
de pacientes en avién ambulancia se ha hecho cada vez
mds comun.

Existe escasa evidencia sobre traslados aéreos en pacien-
tes con ECMO en la literatura nacional. Presentamos el
caso de un paciente que presenta hipertension pulmonar
(HTP) grave secundaria a una valvulopatia mitral que
luego de ser intervenido se traslada en avién ambulancia
al Hospital Gustavo Fricke (HGF) bajo ECMO.

Presentacion del caso

Hombre de 35 afios, de nacionalidad boliviana, con ante-
cedentes de valvulopatia mitral y arritmia completa por
fibrilacién auricular en tratamiento con anticoagulantes
orales desde hace 7 afios Seis meses antes del ingreso,
coincidiendo con abandono del tratamiento, presenta dis-
nea con clase funcional que llega a IV, asociado a edema
de extremidades inferiores, palpitaciones, tos y disnea
paroxistica nocturna. A su ingreso en el Hospital Carlos
Cisternas de Calama, se constaté disneico e hipotenso.
Al examen fisico tenfa ritmo irregular con soplo holosis-
télico en foco mitral grado III/VI, murmullo pulmonar
disminuido globalmente en hemitérax derecho y reflujo
hepatoyugular positivo. El electrocardiograma no evi-
denci6 infarto agudo al miocardio; la radiografia de térax
mostré cardiomegalia y derrame pleural derecho, Ade-
mds, presentaba una insuficiencia renal aguda.

Se traslad6 al paciente a la unidad de tratamiento inten-

sivo (UTI) con diagndstico de insuficiencia cardiaca des-
compensada y edema pulmonar agudo (EPA) y se inici6
manejo médico. Debido a la mala respuesta, se trasladé
al Hospital Regional de Antofagasta (HRA) donde ingre-
s6 con diagnéstico de EPA y una infeccidn urinaria baja
tratada con ceftriaxona. El ecocardiograma revel6 hiper-
tensién pulmonar (HTP) grave, estenosis mitral cerrada
y dilatacién de auricula izquierda, por lo cual se planificé
el traslado al Hospital Gustavo Fricke para cirugfa de re-
cambio valvular.

Debido a la demora en la gestién del traslado se deci-
di6 estabilizar al paciente y realizar la intervencién en el
HRA. Se efectud un recambio valvular mitral, observan-
do una valvula mitral estrecha, calcificada, con misculos
papilares hipertréficos y fusionados con los velos. Se im-
planté una prétesis Saint Jude®, se logro salir de bomba
por 30 minutos, pero al decanular la aorta disminuyeron
las presiones y la saturacion cerebral de oxigeno, y final-
mente se decidié conectar el paciente a ECMO.

El paciente ingresé a UTI dependiente de drogas vaso-ac-
tivas y, ante la falta de prostaglandinas y 6xido nitrico en
el HRA para la reduccion de la HTP, se prepara el trasla-
do del paciente en aviéon ambulancia asistido con ECMO
al HGF en Vifia del Mar (Fotos 1y 2). Se logrd el traslado
con un buen funcionamiento de los sistemas de energia y
gases sin presentar complicaciones (Fotos 3 y 4).

Foto 1

Preparacion para el traslado.



Foto 2

Avion ambulancia y equipo de traslado.

Foto 3

ECMO veno-arterial funcionando durante el traslado aéreo.

Durante su estadia de 14 dias en el HGF el paciente su-
fri6 una sepsis producto de una neumonia intrahospitala-
ria y fallecié.

Discusion

El trasporte inter-hospital es utilizado cuando la capa-
cidad diagnéstica o terapéutica del hospital de origen
es limitada’. La regionalizacién de unidades mejor
equipadas a lo largo de los paises ha contribuido a la
utilizacién cada vez mds frecuente de los traslados in-
ter-hospitalarios®. Es fundamental evaluar con criterio
los beneficios de un traslado y asegurarse de que estos
sean superiores a las desventajas, coordinar de manera
eficiente y rdpida el traslado con el equipo correspon-
diente en el hospital receptor®.

Desde el afio 2012 el HRA con el apoyo del Hospital
Gustavo Fricke y la Fundacién Kaplan, crearon la uni-
dad de Cirugia Cardiovascular del sistema ptiblico de
salud correspondiente a la macro zona norte, para brin-
dar a los pacientes una opcién mds expedita al trata-
miento de las patologias quirtirgicas cardiovasculares.
Sin embargo, para nuestra zona la distancia a este centro
es considerable!!.

Respecto a las ventajas del traslado aéreo versus el
traslado terrestre Stone y cols., (1994)!2 no encontra-
ron ventajas significativas en pacientes cardiacos, pero
este estudio no incluia distancias equivalentes a la que
reportamos en este caso. Por otro lado, la literatura se-
fiala ventajas en cuanto al tiempo de traslado y menor
estadfa hospitalaria®!3-13. Los traslados aéreos general-
mente ocurren en un contexto de urgencia, por lo que
es frecuente el uso de dispositivos de apoyo como el
ECMO*!! Este recurso permite mantener estable al pa-
ciente y minimizar el dafio tisular, mientras se decide el
plan de tratamiento?.

En la literatura internacional destaca la serie de Broman
y cols (2015), transportando 282 pacientes a distancias
entre 6.900 y 13.000 km. La mayoria de los traslados
fueron realizados por via aérea. El 22% de los pacien-
tes sufrid algun tipo de complicacion relacionada con
su patologfa, pero no hubo mortalidad!®. Vaja y cols.,
(2015)!7 comunican 102 pacientes, recorriendo distan-
cias cercanas a los 400 km. Un total de 22 de estos pa-
cientes fueron transportados por via aérea, y entre las
complicaciones destaca un paciente que presentd una
taquicardia ventricular, la cual fue revertida. Roger y
cols (2013)!® por su parte entregan datos similares,
transportando 7 pacientes en helicoptero y 8 en avién
sin presentar complicaciones ni mortalidad!8.



La experiencia nacional publicada es escasa. Diaz
(2011)* presenta una serie de 11 pacientes trasladados
en ECMO, 9 en ambulancia y 2 en avidn; 4 de estos
pacientes tenian indicacién de ECMO por causa cardia-
ca con sobrevida de un paciente. Esta serie no presenta
complicaciones en el traslado, sin embargo, menciona
problemas logisticos, entre ellos la autonomia de los ga-
ses y la electricidad?. En nuestra experiencia estos pro-
blemas fueron sorteados mediante la revisién constan-
te de la electricidad disponible en el avién y la bateria
del ECMO, la cual tiene una autonomia de 30 minutos.
Respecto a los gases contdbamos con una autonomia

suficiente considerando la duracién de nuestro viaje.
Utilizamos un avién ambulancia y un equipo integrado
por un cirujano cardiovascular, un médico cirujano, un
enfermero y 2 paramédicos.

En conclusion, el traslado aéreo de pacientes en ECMO
es eficiente y seguro, permite la posibilidad de tratar
pacientes que en su centro no tienen opcién terapéuti-
ca. Es importante la coordinacién entre el personal, la
revision de los equipos y la evaluacién exhaustiva del
paciente antes y durante el traslado para minimizar las

complicaciones.
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Trasporte aéreo de paciente criticoen ECMO

Rodrigo Diaz

Médico Jefe Unidad ECMO, Clinica Las Condes, Santiago

El caso clinico presentado por Labbé€ y cols., en este ni-
mero de la Revista muestra que, estando en la situacién
de un shock postcardiotomia, con imposibilidad de salir
de bomba, se puede iniciar el soporte in situ con traslado
posterior del paciente a un centro de trasplante o uno que
tenga mds experiencia en soporte vital extracorpdreo.
Esto se denomina transporte secundario en ECMO y de-
bemos pensar que es una posibilidad atractiva para nues-
tro pais, donde los “centros ECMO” estdn concentrados
en la Region Metropolitana, V, VIII y IX Regiones, no
todos ellos con capacidad de trasplante.

Existen en Chile al menos 19 centros con “mdquinas de
ECMO”, con niimeros desde O hasta 55 pacientes por
afno, con 32% de los casos acumulados de indicacion
cardiaca. En el pais se hicieron aproximadamente 180
casos de ECMO en el periodo octubre 2015 a octubre
2016, al menos 20 de ellos fueron de transporte. (En-
cuesta Nacional de ECMO: datos presentados en Con-
greso SOCHIMI, Coquimbo Noviembre 2016).

De los 90 pacientes asignados a la rama “ECMO” del
estudio CESAR, 2 murieron durante el transporte me-
dicalizado!. Poco después de la publicacién, el Hospital
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de Leicester comenz6 con su programa de ECMO movil.
Distintas publicaciones muestran consistentemente que el
ECMO de transporte tiene sobrevidas similares a las produ-
cidas “in situ”, que expande la cobertura de la necesidad de
soporte extracorpdreo, que tiene morbilidad asociada limi-
tada y poco frecuente. Eso si, este tipo de transporte requie-
re un importante compromiso de equipo, institucional y de
politicas publicas.

El soporte vital extracorpéreo ha tenido un aumento expo-
nencial después del afio 2009 en la poblacion adulta (coinci-
diendo con el estudio CESAR y la pandemia AHIN1)3. Es
muy interesante que este aumento no sélo se vea reflejado
en la indicacion respiratoria sino a la par, en la indicacién
cardiaca* (Figura 1).

al menos potenciales candidatos>¢-7.

Los criterios para soporte en falla cardiaca estdn sugeridos
en las Guias clinicas de Insuficiencia Cardiaca de la Socie-
dad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular y el
Ministerio de Salud: “en pacientes seleccionados con IC
aguda o crénica severamente descompensados, se reco-
mienda el uso de sistemas de ACM (asistencia circulatoria
mecdnica) de corta duracién”. En su algoritmo propuesto
son pacientes con 2 0 mds drogas vasoactivas en dosis altas,
que persisten con signos de bajo débitoS.

En las recomendaciones de la comision SOCHIMI - MIN-
SAL: “Protocolo operativo para ECMO veno-venoso en
falla respiratoria grave", los criterios para considerar resca-
te por equipo ECMO (no implica necesariamente rescate en
ECMO, pero si rescate por equipo capacitado para transpor-
te en ECMO) son: “Paciente en quien se ha decidido que

Figura 1: muestra el nimero de casos de pacientes adultos reportados
a ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) hasta julio 2016, los
datos mostrados comprenden hasta diciembre 2015.

cumple criterios para derivacién a centro con capacidad de
ECMO y en que,a pesar de optimizacién de pardmetros
ventilatorios, no se consigue PaO2/FiO2 >60. Para pacien-

3000 tes que requieran un traslado desde distancia que requiera
BCardiaco avidn para su transporte se sugiere emplear limite de PaO2/

FiO2 de 80°.

B Respiralona

Datos recientes en Alemania, muestran que la tendencia es
un aumento de los casos cardiacos sobre los respiratorios.
Esto se explica ya que las fallas respiratorias catastréficas
con indicacién de soporte extracorpéreo son limitadas y
la cantidad de pacientes en shock cardiogénico candidatos
a soporte mecanico es amplia: un 7% de los pacientes en
shock post infarto con un 40% de mortalidad y un 1% de los
pacientes en cirugia cardiaca con un 60% de mortalidad, son

. Qué hacer en caso de una falla cardiaca o respiratoria
catastrofica, y la gravedad del paciente no permite su
traslado y no existe disponible un sistema de soporte ex-
tracorporeo? La alternativa propuesta en este caso clinico
parece de toda 16gica, si el centro no tiene el entrenamiento,
ni la experiencia en el uso de dispositivos de soporte extra-
corpéreo prolongado, no es razén suficiente para no reali-
zarlo. Es mejor no perder tiempo, instalar el soporte inicial
y después transferir al paciente al centro de trasplante que
tendrd ademds mayor experiencia, como en este caso, con el
manejo del ECMO. La concentracion de casos tiene efectos
positivos en lo econémico y en los resultados!0-11

Debo felicitar a los autores por tan interesante reporte. Este
articulo nos muestra que es posible soportar precozmente y
trasladar pacientes criticos a centros con mayor experiencia
una vez que se logra su estabilizacion.
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Adherence to pharmacologic treatment in secondary

prevention of cardiovascular disease

This paper outlines the position of the Department of
Cardiovascular Prevention from the Chilean Society
of Cardiology regarding the use of the "polypill". The
international and local evidence regarding the bene-
fits of the polypill compared to conventional therapy
is reviewed. The benefits and some limitations of the
polypill are outlined, along with cost-effective conside-

rations. The increased adherence to treatment and the
better clinical results of this strategy are put forward.
The used of the polypill in different groups of subjects,
especially those recovered from a recent myocardial in-
farction, is recommended for individual patients and in
Chilean cardiovascular prevention programs from the
Ministry of Health.



Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera
causa de muerte en el mundo. Cada afio mueren mas de 19
millones de personas. Por ello, se ha producido un llamado
mundial para tratar de reducir la mortalidad por esta causa
enun 25% para el afio 2025!. Sin embargo, al mismo tiempo
se ha producido una reduccién de la mortalidad por infarto
al miocardio (IAM) en los paises desarrollados. Esta dismi-
nucién se debe principalmente a los tratamientos intensivos
de la enfermedad coronaria, pero también a la prevencién
cardiovascular secundaria. Desgraciadamente, si bien el
efecto protector de las intervenciones farmacoldgicas sobre
el colesterol, la presién arterial y la diabetes han sido am-
pliamente demostradas, la adherencia en la ingesta de los
medicamentos a un afio es sélo de ~50% en la mayoria de
los estudios. Los reportes de adherencia a medicamentos
post IAM en Chile son muy escasos y van desde 54% en
antihipertensivos? a ~80% en medicacién post IAM en una
muestra seleccionada?. Por ello, en la biisqueda de mejores
estrategias, han surgido esperanzas en la combinacién fija
de medicaciones, como es la polipildora.

Este articulo pretende discutir la evidencia sobre la adheren-
cia farmacoldgica en prevencion secundaria y el uso de la
polipildora, su efectividad, costo-beneficio, e indicaciones,
como estrategia para mejorarla.

I. EPIDEMIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES EN CHILE

Factores de riesgo cardiovascular de enfermedad ate-
roesclerotica

En Chile, las ECV son la principal causa de muerte. Ac-
tualmente, la mortalidad por ECV es 27%*. La persisten-
cia de la ECV como la principal causa de muerte en el
mundo y en Chile, ha ido de la mano con la persistencia
en las regiones desarrolladas, y el aumento en las regio-
nes en vias de desarrollo, de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV). En nuestro pafs, desde 1971 hasta
la actualidad, los FRCV han ido en aumento progresivo.
El estudio INTERHEART en el afio 20045, report6 cud-
les eran los principales FRCV atribuibles al IAM a nivel
mundial. Nuestro pais en dicho estudio fue representado
por casos provenientes de Talca, Temuco, Osorno y Cas-
tro®. En el caso de Chile, los principales FRCV atribui-
bles fueron el tabaquismo, un nivel inadecuado de lipidos
sanguineos y la hipertension arterial (HTA).

Varios estudios, desde los afios 2000, han reportado sobre
la prevalencia de FRCV en nuestro pais. El estudio obser-
vacional RICAR’, realizado por la Sociedad Chilena de
Cardiologia y Cirugfa Cardiovascular (SOCHICAR) el

2003, evalud la prevalencia de FRCV en 12.190 personas
de Santiago. Report6 prevalencias de HTA de 21%, hiper-
colesterolemia 53%, tabaquismo 38%, sedentarismo 69%,
obesidad 24%, sobrepeso 71% y diabetes y/o glicemia alte-
rada de 5%. El estudio epidemiolégico CARMELAS3, entre
los afios 2004-2005, demostré un aumento en la prevalencia
de estos FRCV: HTA 24%, tabaquismo 45%, diabetes 7%,
obesidad 26% y sindrome metabolico 21%. Finalmente, la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) 20094, con la muestra
mas representativa de la poblacién de nuestro pais mostrd
que, no sélo las prevalencias eran preocupantes, sino que
algunas seguian en aumento, como diabetes 9% y sedenta-
rismo de tiempo libre 89%. Mucha preocupacion ha produ-
cido este aumento de la diabetes, sobretodo en mujeres, el
grupo que mas mortalidad presenta en nuestro pais después
de un IAM, y que es considerado un equivalente corona-
rio en las nuevas gufas del Ministerio de Salud de Chile®.
A estos factores, ademads se agregaron FR psicosociales ad-
versos, como la depresion con 17%. Analizando el alza de
estos FRCV en el tiempo en la poblacion chilena, se asiste
al no favorable resultado de que 21% tiene 3 o mas FRCV,
simultdneamente.

Sin embargo, la mayoria de los FRCV son modificables. Por
ello, el desafio, es proponer un nuevo manejo CV, basado
en la prevencioén primordial y primaria, que se contindie con
una excelente prevencion secundaria. En este sentido, la im-
portancia de la educacion para la salud es clave. Los actua-
les programas CV a nivel gubernamental en Chile pretenden
esto: a) planes dirigidos a reducir la obesidad infantil, au-
mentar la actividad fisica en los colegios, mejorar la ingesta
de alimentos saludables; b) pesquisa de las embarazadas de
alto riesgo y, ¢) programas dirigidos a "pacientes" con uno
o méds FRCV que sean tratados por equipos multidisciplina-
rios. Esto, requerird de un cambio de fondo y de forma en el
sistema de salud chileno!©. Sélo si se obra asf, Chile logrard
sumarse a los objetivos de la World Heart Federation — Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2025:
reducir 25 % la mortalidad prematura por enfermedad CV!.

Epidemiologia del Infarto al Miocardio en Chile

En Chile, segin datos del Ministerio de Salud el afio 2013,
las enfermedades del sistema circulatorio constituyeron la
primera causa de muerte (n=27.760, 28% del total)!!. Des-
tacan las enfermedades isquémicas del corazén, que en la
ultima década han reducido su mortalidad de ~10% el afio
2000 a 8% el 2011. Esta reduccién se debe a mejores trata-
mientos en la etapa aguda, por la incorporacion de la angio-
plastia primaria, y a un mejor acceso a tratamientos en pre-
vencion secundaria a través del AUGE (Acceso Universal a



Garantias Explicitas en Salud). Esta mejor sobrevida poste-
rior a un IAM advierte que asistiremos a un aumento en la
poblacién de pacientes con cardiopatia isquémica cronica,
que sobrecargarad el sistema ambulatorio de salud.

En Chile, entre el 2001 y 2007 se hospitalizaron 49.287 pa-
cientes con IAM (31% mujeres y 76% provenientes de hos-
pitales publicos)!2. La mortalidad intrahospitalaria por IAM
en el pais fue 14,2% (20% en mujeres y 11,3% en hombres;
p <0,001). La SOCHICAR en el registro GEMI (Registro
de Estudios Multicéntricos del IAM en Chile) ha mostrado
porcentajes semejantes a los de este registro nacional. El
GEMLI, sin embargo, es un registro mucho mds completo,
que incluye factores demograficos, de FRCV y determinan-
tes agudos del IAM en cuanto a localizacion y tratamiento,
pero tiene el sesgo que agrupa s6lo a algunos de los centros
publicos y privados del pais. En el GEMI, en ese mismo
periodo de tiempo, la mortalidad intrahospitalaria fue sélo
9%, y siempre mds alta en las mujeres (14% frente 7% en
hombres). Las diferencias en mortalidad entre la estadistica
nacional versus GEMI, se ha atribuido a que en GEMI se
encuentran centros publicos y privados seleccionados, don-
de en su mayoria existe angioplastia primaria 24 horas. Por
otro lado, la reduccion de la mortalidad por IAM se debe
a la implementacién del AUGE a partir del 2005, que no
s6lo garantiza la atencién aguda del IAM con trombolisis
o angioplastia primaria, sino también el cuidado posterior
al evento.

Sin embargo, a pesar de los avances logrados, queda
mucho por mejorar: en los hospitales publicos de todo
el pais, ain predomina la trombolisis como tratamiento
primario del IAM. Lo positivo es que tanto intrahos-
pitalariamente como al alta, se ha conseguido un alto
porcentaje de indicacién de estatinas (96 - 90%), 4cido
acetilsalicilico (95 - 90%), inhibidores de la enzima de
conversién de angiotensina (IECA) (80 - 73%) y B-blo-
queadores (82 - 71%)3.

II. TASA DE USO DE MEDICAMENTOS
ESENCIALES EN PREVENCION SECUNDARIA
EN CHILE

A pesar de la existencia de numerosas guias clinicas interna-
cionales en prevencion secundaria, la tasa de utilizacion de
las mismas varia mucho en las distintas regiones del mun-
do!315. Uno de los principales factores involucrados en
esto, ha quedado al descubierto después de la publicacion
del estudio PURE (Prospective Urban Rural Epidemiologi-
cal)!®: el nivel socio econémico de la poblacién. Este estu-
dio investigd el uso de medicamentos en prevencion secun-

daria y los factores determinantes de éste en pacientes con
antecedente de IAM o accidente vascular encefélico (AVE).
Es el estudio mds grande publicado, con 156.424 personas
provenientes de 17 paises (3 de ingreso econdmico alto, 10
con ingreso econdmico medio, y 4 de ingreso econémico
bajo). En Latino América participaron 24.713 individuos de
Argentina, Brasil, Colombia y Chile!”. En nuestra regién
el uso de medicacion para prevencion secundaria por en-
fermedad coronaria, fue muy bajo: antiplaquetarios 30%,
[-bloqueadores 34%, [ECA o ARAII 36% y estatinas, 18%.
El 31% de los pacientes coronarios no recibid ninguna tera-
pia farmacolégica, y s6lo ~4% recibié las 4 terapias!”. En
Chile, 35% de los coronarios no recibié ninguna terapia y
20%, recibié = 3. Entre los factores predictores de mayor
uso de medicacion se encontraron: sexo masculino, edad >
60 afios, mejor nivel educativo y socio econdémico, residen-
cia en region urbana y antecedente de diabetes y obesidad.
Sin embargo, en el andlisis multivariado, el factor predictor
de mayor impacto fue el mejor nivel econémico.

A nivel nacional, no existe otra casuistica parecida al traba-
jo antes comentado. Sin embargo, en una poblacién de 643
sujetos, en 6 hospitales publicos de referencia, se estudié
el impacto de la prevencion secundaria en relacién al uso
de la ley AUGE posterior al IAM3. Al afio, un total de 416
individuos se re-estudiaron, y se encontrd que el uso de me-
dicacién fue: écido acetilsalicilico (90%), B-bloqueadores
(70%), estatinas (90%) y IECA/ARAII (72%).

III. ADHERENCIA Y SALUD CARDIOVASCULAR

A. Factores que determinan la falta de adherencia tera-
péutica y sus consecuencias sobre la salud cardiovascu-
lar y los sistemas de salud (Barreras)

La OMS define adherencia al tratamiento crénico como: “el
grado en que el comportamiento de una persona - al tomar
el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar
cambios del modo de vida - se corresponde con las reco-
mendaciones acordadas con un profesional de la asistencia
sanitaria”.

La adherencia consta de dos elementos: cumplimiento y
persistencia. El cumplimiento, se refiere al porcentaje del
tiempo en que el paciente sigue el régimen farmacoldgico
indicado por su médico con respecto a dosificacién y ca-
lidad. En cambio, la persistencia es el periodo de tiempo
entre el inicio y la dltima dosis que precede a la disconti-
nuacién por decisién del paciente!8. Como ejemplo, uno
de cada dos pacientes afiosos abandona su tratamiento de
estatina a los 6 meses!?.

Desde la perspectiva de la OMS, existen multiples factores



que influyen sobre la adherencia terapéutica. Estas com-
prenden 5 dimensiones: socioecondémicas, relacionadas con
el equipo de salud, con la enfermedad, el tratamiento y el
paciente!9-20,

* Factores Socio-econémicos: condiciones de bajo nivel
socioecondémico, tales como, analfabetismo, bajo nivel edu-
cacional, escasas redes de apoyo, y desempleo, se han aso-
ciado con baja adherencia farmacoldgica. Dentro de las so-
cio-demograficas destaca el factor edad, advirtiéndose que
a mayor edad existe mejor adherencia a la terapia crénica.

* Factores relacionados con el equipo y sistema de sa-
Iud: una buena relacién médico-paciente es fundamental
para educar a la persona sobre su enfermedad y beneficios
del tratamiento, junto con un apoyo multidisciplinario. Otra
condicion muy relevante es el sistema de seguro de salud,
que puede favorecer la adherencia, ya sea con entrega de
farmacos, o con reembolso por terapia.

* Factores relacionados con la enfermedad: existen pa-
tologias que por ser muy sintomdticas motivan al paciente
a tomar la terapia farmacoldgica prescrita. Es asi, como el
paciente con dolor crénico, presenta mejor adherencia far-
macoldgica en comparacién con aquel portador de patolo-
gia asintomatica, como es el caso de la HTA. A su vez, el
paciente presenta mejor adherencia en el contexto de pre-
vencién secundaria comparado con prevencion primaria,
lo cual se atribuye a la vulnerabilidad ante la enfermedad
lIuego de haber sufrido un evento.

* Factores relacionados con el tratamiento: la compleji-
dad del esquema terapéutico, el nimero de farmacos, poli-
farmacia, la dosificacion, y efectos colaterales, inciden en el
cumplimiento farmacoldgico. Al respecto, estd demostrado
que a mayor nimero de pildoras, se observa peor adherencia
a la terapia?2.

* Factores relacionados con el paciente: son los mds difi-
ciles de modular. Los conocimientos, creencias, percepcio-
nes y expectativas del paciente son relevantes, y traducen
el comportamiento del paciente hacia su terapia farmacol6-
gica. El estado cognitivo y psicoldgico, al igual que la mo-
tivacion y responsabilidad del paciente hacia su condicién
médica, son fundamentales. A su vez, el olvido, es una de
las situaciones mas referida por los pacientes ante su baja
adherencia??.

Uno de cada dos pacientes no adhiere adecuadamente al
tratamiento de las enfermedades crénicas en paifses de-

sarrollados, y esta cifra es ain menor en paises subde-
sarrollados20-24, En lo que respecta al drea CV, la falta
de adherencia se traduce en dificultad de alcanzar las
metas terapéuticas, mayor incidencia de complicaciones
y eventos CV mayores, e incremento en los costos sa-
nitarios. Medicaciones CV tales como las estatinas, an-
titrombéticos y antihipertensivos son firmacos de alto
impacto social: son drogas ampliamente prescritas, con
reconocido beneficio CV, y de alta accesibilidad. Pero,
es reconocida la sub-6ptima adherencia a estos farma-
cos. Un meta-analisis reciente en ~ de 370.000 pacientes
demostré que la adherencia a drogas era sélo de 57%22.
En una revisién de estudios epidemioldgicos prospecti-
vos, Chowdhury y cols.24, detectaron un 60% de buena
adherencia a terapias CV (buena adherencia es aquella
> 80%). El riesgo relativo (RR) de presentar enferme-
dad CV y mortalidad global entre los con buena versus
baja adherencia para estatinas, fue de 0.85 y 0.55, y para
antihipertensivos de 0.81 y 0.71, respectivamente. Con-
cluyeron que una buena adherencia a terapia se asociaria
a 20% menos riesgo de enfermedad CV y 35% de menor
riesgo de mortalidad global.

B. Inercia Terapéutica

Se define como inercia terapéutica, la falta o pasividad de
accién del profesional sanitario en el inicio 0 modificacién
del tratamiento, a pesar de la existencia de muiltiples pro-
tocolos y guias basados en las evidencias disponibles, que
sugieran que esté indicado hacerlo?. Su prevalencia, tanto
a nivel nacional como en paises europeos y en Norteaméri-
ca, alcanza alrededor de un 80 % en diferentes estudios. La
inercia terapéutica, junto con la falta de adherencia al trata-
miento, justifican que muchos pacientes estén escasamente
controlados en los principales FRCV. L. Phillips, creador
de este concepto, la defini6 como “la existencia de una
conducta pasiva y complaciente por parte del médico en el
tratamiento de algunas enfermedades crénicas como la hi-
pertensi6n arterial, la dislipidemia y la diabetes mellitus’20.
El impacto que la inercia terapéutica pueda tener sobre la
aparicion de eventos, es importante. La ENS 2009, si bien
no midi6 directamente la inercia terapéutica, tradujo en par-
te la influencia de ésta en las bajas tasas de conocimiento de
riesgo y cumplimiento de metas.

Las causas de inercia terapéutica estdn relacionadas con
la sobreestimacion del médico por la atencion que presta
y su escasa adherencia a las guias clinicas. Por otro lado,
existirfa una tendencia natural para evitar la intensifica-
cién del tratamiento con el fundamento de la polifarma-
cia, recelo en la aceptacion de las guias, infraestimacion



del riesgo CV y percepcidn subjetiva “que las cosas van
bien”, entre otras. Existirfan factores agregados, como
temor a efectos adversos, presion por costos, carencia
de sintomas, culpabilizacion del paciente y presién de
este?’. En este sentido, la simplificacién terapéutica que
condiciona la administracién de combinacién de drogas,
como la polipildora, elimina una parte importante de la
influencia negativa que genera la inercia terapéutica en
la prevencion secundaria, mejorando el control simulta-
neo de 2 FRCV determinantes de gran morbilidad CV,
limitando los aspectos relativos a prescripcion de polifar-
macia al factor costo, temor a efectos colaterales y dosi-
ficacién insuficiente?S.

IV.MEDIDAS PARA OPTIMIZAR LA
ADHERENCIA TERAPEUTICA.

Como se ha discutido anteriormente, la adherencia a los
medicamentos es un problema bastante complejo. El origen
multifactorial del incumplimiento hace necesario establecer
estrategias de intervencion individualizadas, en funcién de
los factores implicados en la falta de adherencia y las carac-
terfsticas del incumplidor.229

* Intervenciones simplificadoras del tratamiento

La simplificacién de cualquier tratamiento hacia una
combinacion fija como se ha discutido, se acompaiia de
mejores resultados en la adherencia al tratamiento. Son
miultiples las pruebas que establecen la relacion directa
entre la complejidad del tratamiento prescrito (“n” de
comprimidos, frecuencia, via de administracion, “n” de
farmacos, duracion del tratamiento, etc.) y el incumpli-
miento, y las interferencias con las actividades de la vida
diaria del paciente. Toda estrategia encaminada a simpli-
ficar el tratamiento deberia tener como resultado la mejo-
ra en la adherencia39-33, En este sentido, existen algunos
importantes ejemplos en la literatura. Uno de ellos es el
estudio “FAME, Comprehensive Pharmacy Care Pro-
gram”, que compard la medicacién dada en forma habi-
tual con medicacién empaquetada para cada dia y hora
en pequefios sobres, manejado por los farmacéuticos de
la institucién3*. Este programa logré mejor adherencia,
persistencia, y mejores reducciones en la presion arterial
versus la entrega tradicional (96% versus 69%). Otro
ejemplo, es el de la polipildora. Existen varios estudios
que han probado esta forma de administracién de farma-
cos. El estudio FOCUS analizé los factores que contribu-
yen a la falta de adherencia en pacientes post IAM y el
efecto de una polipildora (AAS, ramipril y simvastatina)

en la adherencia y control de los FR en un subgrupo de
estos pacientes. El grupo que us6 la polipildora presentd
mayor adherencia que el que recibi6 tratamiento conven-
cional30,

* Intervenciones informativas/educativas

Tienen por objetivo mejorar el cumplimiento a través de la
informacion al paciente sobre su enfermedad, las posibles
complicaciones de ésta, el tratamiento prescrito, sus bene-
ficios y efectos adversos, y hacerlo participe y responsable
de tal manera que adopte la conducta mas beneficiosa>.
Este proceso se inicia con una entrevista al paciente y con
un refuerzo permanente. Puede incluir desde la entrega de
informacion escrita hasta sesiones educativas grupales.

* Intervenciones de apoyo familiar/social

Las personas con depresion, trastornos cognitivos o que
viven solas presentan mayores tasas de incumplimien-
t036-37, Al contrario, aquellos con redes de apoyo ya sea
familiar o social/comunitaria a nivel primario, cumplen
mejor el tratamiento. El estudio EUROACTION38 en pa-
cientes en prevencion secundaria en varios paises euro-
peos logré. a través de programas de cardiologia preven-
tiva multidisciplinarios, coordinados por enfermeras, que
el grupo intervenido versus el grupo de cuidado habitual
alcanzard mejores objetivos de control en los FRCV y
mayor cumplimiento. Por otro lado, pesquisar a tiempo
la depresion, es otra intervencién que podria tener gran
impacto en la adherencia39-40.

* Fortalecimiento de la relacion médico-paciente

Una adecuada relacién entre éstos hace posible la creacion
de un vinculo que permite establecer una estrategia terapéu-
tica, que, al ser compartida por el paciente, hace que sea
aceptada como propia y, por lo tanto, existan menos tasas de
abandono*!. La adherencia mejora mas en programas ma-

nejados por enfermeras*2,

* Intervenciones de refuerzo conductual

Cuando el paciente cree que el tratamiento incidird positiva-
mente en la evolucién de su enfermedad, y cuando se consi-
dera responsable del mismo, tiende a adherirse al tratamien-
to. Una premisa fundamental frente al incumplimiento, es
la de "no culpar al paciente", porque éste es solo uno de los
factores implicados en la falta de cumplimiento y no puede
descargarse toda la responsabilidad sobre €l.

* Combinacién de intervenciones
Dado que el incumplimiento es un proceso complejo y mul-



tifactorial, es 16gico pensar que la combinacion de interven-
ciones puede obtener mejores resultados que intervenciones
aisladas20-2!, La simplificacién del tratamiento, la dosis
unitaria, y especialmente una polipildora, son estrategias
eficaces que, en que la mayoria de los estudios han mostra-
do mejoras en la adherencia. Otras estrategias incluyen lla-
mados telefénicos recordatorios y de seguimiento®?, utiliza-
cién de pastilleros con recordatorios electrénicos**, blister
calendarios, uso de aplicaciones en celulares inteligentes*,
46 e incluso, de-
sarrollo de comprimidos con tecnologia "bluetooth" para

monitorear la adherencia?’.

mensajeria de texto?, correos electrénicos

Se debe, ademds, incluir el autocontrol por parte del pa-
ciente, seguimiento exhaustivo y, eventualmente, tera-
pias de grupo.

V. POLIPILDORA COMO ESTRATEGIA PARA
OPTIMIZAR LAADHERENCIAY LA
ACCESIBILIDAD

Concepto y evidencia cientifica general

El afio 2003 Wald y Law*® propusieron el concepto de
que una polipildora, conteniendo 3 drogas hipotensoras
(tiazida, 3-bloqueador e IECA), cada una en la mitad de
la dosis habitual, mds una estatina, dcido félico y dcido
acetilsalicilico administrada a toda la poblacién mayor de
55 afios, reduciria los eventos isquémicos coronarios en
un 84% y los AVE en 71%.

Posteriormente, varios estudios en prevencion primaria,
realizados con polipildoras de diferentes combinaciones
de 4cido acetilsalicilico, diuréticos, IECA y estatinas han
demostrado reducciones significativas de la presion arte-
rial, del LDL y de la frecuencia cardiaca, con una tole-
rancia similar a la del placebo. Segin estos resultados, la
polipildora debiera reducir el desarrollo de la cardiopatia
coronaria en 62% y el AVE 45%. Uno de estos estudios
en prevencién primaria, el TIPS-349, que se completard
el afio 2019 investigard el impacto de su uso en eventos
CV. La reticencia al uso de una polipildora en prevencion
primaria es que algunos pacientes podrian ser sub-tra-
tados y otros sobre-tratados por ser una medicacién en
dosis fijas de antihipertensivos y estatinas. El dcido aceti-
Isalicilico, por otro lado, también puede producir efectos
adversos que hay que considerar. Por otro lado, tanto en
prevencién primaria como secundaria, no se deben igno-
rar otros FR mayores asociados, como obesidad, diabe-
tes, tabaquismo y sedentarismo, entre otros, que no seran
tratados con la combinacion.

Estas consideraciones han llevado a proponer el uso de la

polipildora en prevencién primaria, especificamente en pa-
cientes de alto riesgo, como personas = 55 afios y en aque-
llos con mds de un FRCV3, Esta estrategia, sin embargo,
no ha sido tan exitosa en estudios randomizados’!.

Polipildora en Prevencién Secundaria

En prevencion secundaria, la indicacién IA por guias de 4ci-
do acetilsalicilico, estatinas y IECA posterior a un IAM, un
AVE isquémico o un evento isquémico vascular periférico,
ha posicionado a la polipildora como una necesidad. La esti-
macién del efecto de estas drogas por separado, comparado
con la combinacién en una sola pildora sobre la mortalidad
en pacientes coronarios, demuestra que la combinacién
tiene un efecto incluso superior sobre la disminucion de la
mortalidad en comparacion a cada uno de los farmacos por
separado: estatinas solas da un odds ratio (OR) ajustado para
mortalidad de 0.53; IECA solo, 0.80; acido acetilsalicilico
solo, 0.50 y [4cido acetilsalicilico+IECA + estatina] 0.29°2.
Zeymer y cols.%0, en 62 pacientes post IAM que ya estaban
recibiendo [-bloqueadores, demostraron que la mortalidad
a 1 afio era mayor cuando se utilizaba s6lo una droga y, pro-
gresivamente menor, con el uso de dos o tres drogas (acido
acetilsalicilico, IECA y estatina)>. Otro estudio, en 2706
coronarios, 67% tratados con combinacion de acido ace-
tilsalicilico, estatina, y uno o dos hipotensores por 5 afios,
demostraron una disminucién significativa del IAM (hazard
ratio [HR] =0.68), AVE isquémico (HR =0.37), mortalidad
vascular (HR =0.53) y mortalidad global (HR =0.69) com-
parados con la terapia habitual>*.

Estos estudios avalan la administracién de los tres medica-
mentos en un solo comprimido. La polipildora ha demostra-
do un aumento significativo en la adherencia al tratamiento
farmacol6gico comparado con el tratamiento habitual (com-
ponentes por separado). El estudio UMPIRE> el 2004, en
pacientes > 18 afios de India, Holanda, Inglaterra e Irlanda,
con enfermedad CV o riesgo CV = 15%, demostrd que el
uso de una polipildora que contenia simvastatina 40 mg, lisi-
nopril 10 mg, 4cido acetilsalicilico 75 mg y Atenolol 50 mg
(o hidroclorotiazida), en 15 meses, mejoraba la adherencia
en un 21% (86 con polipildora versus 65% con tratamiento
habitual). La disminucion de presion arterial y LDL fue si-
milar en ambos grupos. Otro de los estudios en prevencion
secundaria es el estudio FOCUS, mencionado anteriormen-
te realizado en pacientes post IAM. En el afio 2013, el labo-
ratorio espafiol Ferrer desarrolld, con una tecnologia de van-
guardia, una polipildora conteniendo simvastatina 40 mg,
dcido acetilsalicilico 100 mg, y ramipril en 3 dosificaciones
(2.5,5y 10 mg), para ser usada en este estudio multicéntrico
en paises con distintas realidades socioecondmicas. Se com-



par6 la polipildora versus las tres drogas por separado. El
estudio demostré una adherencia significativamente mejor
en el grupo con polipildora’®®. Recientemente, Webster y
cols.3 en un meta-andlisis que incluyé 3140 pacientes con
enfermedad ateroesclerdtica, demostraron que, comparada
con el cuidado habitual, una polipildora conteniendo 4cido
acetilsalicilico, simvastatina, lisinopril, atenolol o hidroclo-
rotiazida, producia una adherencia significativamente mds
alta (80 versus 50% al aflo), y una presion arterial sistdlica y
colesterol LDL significativamente m4s bajos.

Sin embargo, la pregunta que ha surgido es si esta mayor
adherencia con la polipildora produce mayor reduccién de
eventos CV. La l6gica llevaria a pensar que si, ya que cada
uno de los componentes, si lo ha demostrado. Bansilal y
cols. 5 trataron de responder esta interrogante: reportaron
que en 4.015 pacientes post [AM y 12.976 con enferme-
dad ateroesclerdtica crénica seguidos por 2 afios, los sujetos
completamente adherentes tenian una tasa significativa-
mente menor de eventos CV mayores (19%) comparados
con los parcialmente adherentes (25%) o los no adherentes
(26%), (HR 0.83 y 0.81, respectivamente). Ademds, en este
estudio, el grupo totalmente adherente tuvo un menor cos-
to por hospitalizaciones secundarias a IAM que los grupos
parcialmente o no adherentes. Por tltimo, en la cohorte de
enfermos con enfermedad ateroesclerética cronica, el grupo
totalmente adherente tuvo una tasa menor de eventos CV
mayores (8%) que los parcialmente adherentes (12%) o los
no adherentes (17%), como también, menor costo por hos-
pitalizaciones.

En la actualidad, ya existen estudios para determinar el
impacto sobre eventos CV usando la polipildora. Uno de
ellos es el estudio SECURE, liderado por investigadores del
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares de
Madrid -CNIC. Este estudio estd comparando el efecto de
la polipildora del laboratorio Ferrer (Tabla 1) en pacientes >
de 65 afios post IAM de 7 paises europeos, versus el cuidado
habitual. El objetivo primario es determinar, a través de un
punto final combinado, el impacto de esta polipildora®®.

Tabla 1

Presentaciones de la polipildora disponible en Chile

+ Acido acetilsalicilico 100 mg.
* Atorvastatina 20 mg.
+ Ramipril 2.5 /5 / 10 mg. (3 dosificaciones)

Por lo tanto, hay evidencias sdlidas para considerar el uso de
polipildora en prevencién secundaria después de un IAM,
AVE isquémico o enfermedad vascular periférica (Tabla

Tabla 2

Recomendaciones para uso de la polipildora en Prevencion
Secundaria (pacientes con enfermedad coronaria, AVE isqué-
mico y/o enfermedad ateroesclerdtica vascular periférica o
carotidea demostradas).

+ Paciente con antecedente de no adherencia.

+ Paciente con antecedente de polifarmacia que esté medicado
con las mismas drogas individuales que contiene la polipildora.

+ Pacientes adultos mayores de areas rurales del pais con pro-
blemas de adherencia, por dificultades en el acceso a centros
de salud.

+ Pacientes que estén recibiendo otra estatina en dosis modera-
da, y no sean adherentes al tratamiento.

+ Pacientes no adherentes al tratamiento que estén recibiendo
un antagonista del receptor de angiotensina (ARA Il) y no ten-
gan contraindicacion de uso de ramipril.

2). La Sociedad Espaiiola de Cardiologia, en conjunto con
la Sociedad Espafiola de Medicina Interna, de Médicos de
Familia, de Médicos Generales y de Médicos de Atencion
Primaria publicaron recientemente un articulo de consenso
en el uso de la polipildora en prevencién secundaria®’. Més
recientemente, las nuevas Guias Europeas de Prevencion
Cardiovascular y la de IAM también sugieren su uso’8-9,

VL. ANALISIS ECONOMICO:
COSTO-EFECTIVIDAD DE LA POLIPILDORA

El andlisis costo-efectividad tiene por objetivo evaluar, des-
de un punto de vista econdmico, dos estrategias de trata-
miento. En este caso en prevencion secundaria, una seria la
multipildora -tratamiento habitual, en la que se dan por se-
parado los formacos comtinmente indicados en prevencion
secundaria- y la otra seria la polipildora, en la cual se han
asociado 3 de estos farmacos en un solo comprimido.

En el andlisis se miden los resultados en salud en términos
de ocurrencia de eventos CV mayores y se evalian las di-
ferencias respecto a los gastos en salud, considerando el
efecto de cambio en la adherencia por el uso de polipildora.
Los estudios se realizan a través de aplicacion de escenarios
de costos y resultados en salud en cohortes simuladas de
pacientes, y se utiliza informacién de eficacia proveniente
de estudios ya realizados.

Existen dos estudios de costo-efectividad de la polipildo-
ra: uno en el Reino Unido® y el otro en Espafia®!. Ambos
utilizaron una version del modelo de Markov para evaluar
los resultados CV, costos y beneficios, y estimar la razén
de costo-efectividad incremental por afios de vida, y afios
de vida ajustado por calidad (AVAC) ganados por el uso de
la polipildora en 10 afios. Los resultados se presentan por



eventos CV evitados / 1.000 pacientes y por afios de vida y
AVAC ganados.

En el Reino Unido, el uso de una polipildora estimé una
reduccion de RR de eventos fatales y no fatales de 15%,
comparado con la terapia habitual. En el estudio espaiiol re-
portaron que se evitarian 46 eventos no fatales y 11 fatales
por cada 1000 pacientes tratados. En ambos estudios, el and-
lisis econdmico mostrd que la estrategia de la polipildora era
mds efectiva y a menor costo que terapia convencional, tan-
to en el costo incremental por afios de vida como por AVAC
ganados. Otros datos vienen de México®2. A comienzos del
2016 la polipildora fue incluida en el cuadro bésico de pres-
taciones del sistema de salud en ese pafs. Se demostré que,
en un periodo de 20 afios, la polipildora evitaria 7 muertes
y 29 eventos CV por 1000 pacientes tratados. Para los su-
puestos del modelo, la polipildora resultaria ser una estra-
tegia mds costo-efectiva que la terapia habitual. Un estudio
similar fue realizado en nuestro pais teniendo en cuenta los
valores del Ministerio de Salud para IAM (datos no publi-
cados). Se encontr$ que la alternativa de la polipildora en
Chile resultaria mas costosa, pero a su vez mds efectiva que
el estandar con que se compard, debiendo por tanto definir-
se si el aumento de beneficios es aceptable para el aumen-
to de costos observados. En el andlisis se obtuvo una tasa
de costo-efectividad incremental por eventos CV mayores
evitados de $2.751.492, (costo que implica un evento CV
mayor evitado). La disminucién calculada de eventos CV
mayores mostrd que serfa necesario tratar 51 pacientes con
la polipildora para evitar 1 evento CV (NNT = 51).

VII. LIMITACIONES, CONTRAINDICACIONES Y
CONSIDERACIONES ESPECIFICAS EN EL USO
DE LA POLIPILDORA

Limitaciones de la polipildora

Los inconvenientes y riesgos de la polipildora son similares
a los de cualquier combinacién de dosis fijas de farmacos.
Por una parte, no alcanzar los objetivos de control que se
exigen y, por otra, los efectos adversos que pueden producir
uno o més de sus componentes®3. No existen datos preci-
sos sobre la frecuencia de efectos adversos de la polipildora
en comparacion con la administracion de los tres formacos
por separado. Sin embargo, en estudios realizados con otros
tratamientos a dosis fijas, el uso de las combinaciones se ha
asociado a incrementos discretos en la frecuencia de efectos
secundarios (no graves), en comparacion al uso individual
de los diferentes farmacos. Es decir, las precauciones en el
uso de la polipildora se derivan de las consideraciones en
el uso del 4cido acetilsalicilico, ramipril y atorvastatina por

s{ mismos, y no del riesgo de efectos adversos secundario
a la interaccion entre ellos. En caso de presentarse efectos
adversos de alguno de los componentes farmacoldgicos de
la polipildora, se debe suspender su administracién e indicar
los medicamentos por separado, reemplazando o suspen-
diendo el medicamento que se sospecha deletéreo. De esta
manera no se afecta la adherencia a los otros componentes
de la polipildora.

En relacién a la no consecucion de los objetivos de control
que proponen las guias, debemos separar lo que es la meta
de presion arterial, caso en que, sin suspender la polipildora
se puede subir la dosis de ramipril ya que existen 3 formu-
laciones (2.5,5 y 10 mg), y/o adicionar otros medicamentos
antihipertensivos, segtin las recomendaciones. En el caso de
no alcanzar el nivel de colesterol LDL deseado, existen va-
rias alternativas: a) adicionar ezetimibe 10 mg/dia; b) incre-
mentar la dosis de atorvastatina a 40 u 80 mg/dia a través de
la adicién de esta estatina, pero manteniendo la polipildora,
o bien c) suspender la polipildora y aumentar la dosis de
atorvastatina que se requiere, o cambiar a otra estatina mas
potente, como rosuvastatina, y dar el resto de los compo-
nentes por separado. En el caso de intolerancia demostrada
a atorvastatina, debe suspenderse la polipildora y dar los
componentes de la polipildora por separado, cambiando a
otra estatina o bien, dando otro medicamento hipolipemian-
te. Con respecto al dcido acetilsalicilico, en caso de efec-
tos colaterales adversos serios por alergia y/o intolerancia
digestiva, se debe suspender la polipildora. Cabe destacar
que la polipildora no reemplaza las medidas de prevencion
de insistir en un estilo de vida saludable, ejercicio regular y
suspender el hébito tabaquico™C.

Consideraciones especificas del uso de la polipildora

Los pacientes que NO debieran recibir la polipildora:

* Pacientes (en prevencion secundaria) que no logran los
objetivos de control establecidos en las gufas clinicas (de
presion arterial y colesterol LDL).

* Pacientes que presenten efectos secundarios adversos a
uno de los tres componentes de la polipidora y que, por lo
tanto, requieran de la suspension del mismo.

* Pacientes con alergia y/o intolerancia conocida previa-
mente a alguno de los componentes de la polipildora.

Existe un tipo de sujeto, que es el paciente con alto riesgo
CV y/o con presencia demostrada de ateroesclerosis sub-
clinica (Tabla 3), que, si bien no clasifica estrictamente en
el grupo de prevencion secundaria, si se pudiera plantear el
uso preventivo de estatinas, IECA y/o dcido acetilsalicilico.



Tabla 3

Recomendaciones, no basadas en la evidencia, para uso de
la polipildora en sujetos con riesgo cardiovascular muy alto o
alto con aterosclerosis subclinica (grosor intima media caroti-
deo > percentil 75 poblacion de Santiago y/o puntaje de calcio
coronario > 0).

+ Paciente con antecedente de no adherencia.

+ Paciente con antecedente de polifarmacia, que esté medicado
con las mismas drogas individuales.

+ Pacientes adultos mayores de areas rurales del pais con pro-
blemas de adherencia por mal acceso a centros de salud.

En estos pacientes, el uso de la polipildora debe ser determi-
nado por el médico tratante y el paciente.

¢En qué momento debiera iniciarse la prescripcion de
la polipildora?

Es importante recalcar que ninguna guia o recomendacion
de expertos reemplaza el juicio del médico tratante. Algunos
expertos sugieren que en aquellos pacientes coronarios en
que se conoce una historia previa de falta de adherencia a
tratamiento, y/o en aquellos en que se prevé dificultades en
el acceso al mismo, y/o en pacientes que recibirdn muchos
farmacos, la polipildora podria ser una buena estrategia de
terapia, sea al alta o en los primeros controles ambulatorios.
Sin embargo, es importante, recalcar que el mejor momento

para determinar la dosis de estatina para obtener un LDL 6p-
timo es en la 6ta a §va semana posterior al evento coronario
agudo (el colesterol baja en estrés).

Hora de ingesta de la polipildora

Se recomienda tomarla una vez al dia. La cdpsula no debe
abrirse, ya que el sistema de cierre garantiza las propiedades
farmacolégicas de los formacos activos.

VIII. CONCLUSIONES

En vista de la evidencia presentada, los resultados del estu-
dio PURE en Chile y el sub6ptimo control de los FRCV en
nuestro pais, creemos que la polipildora es una excelente
estrategia de intervencion en la poblacién en prevencion se-
cundaria, especificamente la de sujetos post [AM.

Dado que el Estado, a través del plan AUGE, cubre los me-
dicamentos en prevencién secundaria, creemos importante
incorporar la combinacion fija, polipildora, en el arsenal te-
rapéutico post IAM. Esta estrategia podria mejorar la adhe-
rencia de los pacientes a la medicacion, mejorar el alcance
de objetivos de control de FRCV, y en un futuro, disminuir
los eventos CV en pacientes coronarios. La implementacion
de esta politica debiera ser por parte del Estado. Sélo asi, las
aseguradoras de salud privadas lo incorporardn también en
sus planes de salud.
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In Memoriam

DENTON A. COOLEY, MD
(1920 - 2016)

Ricardo Zalaquett S.

Editor Revista Chilena de Cardiologia

El dia viernes 18 de noviembre de 2016, a la edad de 96
afios, fallecio en su casa, en la ciudad de Houston, rodea-
do por sus familiares, Denton A. Cooley, MD. Su esposa,
Louise, habia fallecido muy recientemente, en octubre de
este afio, luego de 67 afios de matrimonio. Lo sobreviven
4 de sus 5 hijas y numerosos nietos. El lunes anterior
habia concurrido a su oficina en el Texas Heart Institute,
como era su costumbre.

Denton Cooley se gradué de la University of Texas, como la
mayoria de los miembros de su familia, con maximos ho-
nores, en 1941. Se recibié de Doctor en Medicina en 1944,
en Johns Hopkins University School of Medicine, en donde
efectué también su Residencia en Cirugia, la que termind
en 1950. El mismo afio en que se recibié de médico, el Dr.
Cooley asisti6 al Dr. Alfred Blalock en la primera operacién
de un “nifio azul”, operacién que dio inicio a la cirugfa car-
diovascular propiamente tal. Luego, pasé un afio en Londres
con Lord Russell Brock, participando en las primeras opera-
ciones intracardiacas de Inglaterra. En 1951 se incorpor6 a
Baylor College of Medicine como Instructor de Cirugia, en
el Methodist Hospital,en Houston, y a mediados de los afios
50 se traslad6 al Texas Children Hospital, para iniciar en
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este la cirugia cardiaca pedidtrica. En 1962 fundo el Texas
Heart Institute, en donde, junto a su equipo quirtirgico, rea-
liz6 més de 118.800 operaciones a corazén abierto y junto
a su equipo de investigadores gané amplio reconocimiento
en el desarrollo de los aparatos de asistencia ventricular y
corazon artificial.

En mayo de 1968, Denton Cooley efectud el primer tras-
plante cardiaco exitoso de Norteamérica. Si bien el pa-
ciente requirié luego un retrasplante, vivié alrededor de 7
meses, pudiendo ser dado de alta a su hogar. En abril de
1969, Cooley efectud el primer implante de un “Corazén
Artificial” en un paciente de 47 afios, como puente a un
trasplante cardiaco, el cual se efectud 65 horas después.
Este corazon artificial fue desarrollado junto a Domin-
go Liotta, originario de Cérdoba, Argentina. Si bien por
esto, Denton Cooley alcanzé fama y reconocimiento
mundial, su aporte a la cirugia cardiovascular en general,
tanto de adultos como de nifios, fue inmenso y abarcé
préacticamente todas sus dreas.

Denton A. Cooley recibié numerosos premios y hono-
res, entre los que destaca la “Medal of Freedom”, la mas
alta condecoracién que un civil puede recibir en Norte-



américa, de manos del Presidente Ronald Reagan, y fue
presidente de la Society of Thoracic Surgeons, en 1993.
Fue autor o co-autor de mds de 1.400 articulos cientificos
y de 12 libros, entre los que destaca su autobiografico
“100,000 Hearts, A Surgeon’s Memoir”.

El Doctor Denton Cooley formé a toda una generacion
de cirujanos cardiovasculares, provenientes de prictica-
mente todos los paises del mundo, los que formaron la

HETE S

Denton A. Cooley, MD, y
su esposa Louise entrando
al Hotel O’Higgins de Viiia
del mar, sede del Congreso
Chileno de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular, en
1968. (F otografia gentileza
del Dr. Claudio Arretz).

Denton A. Cooley Cardiovascular Surgical Society en
1972, 1a que se ha mantenido activa hasta la actualidad y
en la que destacan los cirujanos chilenos Claudio Arretz,
Arturo Gil e Ivo Eterovic.

Denton Cooley fue invitado al Congreso Chileno de Car-
diologia y Cirugia Cardiovascular de 1968, efectuado en
Viiia del Mar, siendo presidente el Doctor Roberto Pi-
chard y Secretario General el Doctor Gerardo Gémez.



Entrenar més para una mejor salud: ¢ Hasta cuanto puedo correr?

Luigi Gabrielli’, Pablo Castro’, Fernando Yariez'.

1 Advanced Center for Chronic Diseases. Escuela de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Sefior Editor:

El ejercicio fisico ha sido considerado durante mucho tiem-
po como un elemento esencial para mantener la salud car-
diovascular y una herramienta importante para la preven-
cién secundaria en pacientes con enfermedad coronaria e
insuficiencia cardfaca crénical. Aparte de los beneficios
cardiovasculares, el ejercicio estd relacionado con una re-
duccién del riesgo de padecer demencia, accidente vascular
cerebral, diferentes tipos de céncer, fractura por osteoporo-
sis y depresién, entre otras patologfas®. Por otro lado, en la
poblacién general el comportamiento sedentario se asocia
a un aumento significativo en la mortalidad por todas las
causas, y en particular con la incidencia y mortalidad por
enfermedades cardiovasculares?.

En los tltimos afios, incluido en nuestro pafs, un grupo cre-
ciente de personas realizan entrenamiento fisico intenso y
prolongado. Ademds, participan en competencias deporti-
vas denominadas extremas por su duracién y nivel de exi-
gencia, mucho mds alld de las recomendaciones bdsicas de
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ejercicio sistemdtico para mantener un estado de salud 6p-
timo. Este entrenamiento puede conducir a diferentes cam-
bios adaptativos eléctricos y estructurales del corazén que
se denominan desde hace mds de un siglo “sindrome de co-

razén de atleta"*

. Este conjunto de cambios, secundarios a
diferentes volimenes y tipos de sobrecarga de trabajo fisico
se considera, en la mayoria de los casos, una condicién re-
versible y benigna e incluso favorable para un mejor rendi-
miento deportivo. Sin embargo, han aparecido dudas sobre
el impacto bioldgico del entrenamiento intenso y en el ulti-
mo tiempo se ha descrito un subgrupo de sujetos probable-
mente predispuestos, en que este proceso de remodelacion
cardiaca produce cambios agudos posiblemente deletéreos
en la morfologia y funcién cardiaca sin un claro significado
clinico a largo plazo’-9. Por otra parte, parece existir una res-
puesta bioldgica individual al ejercicio fisico caracterizado
por distintas magnitudes de elevacion de biomarcadores de
dafio miocardico, inflamacion, estrés oxidativo, fibrosis e
hipertrofia ventricular frente a esfuerzos y entrenamientos
equivalentes’. Este remodelado cardiaco potencialmente



dafiino se ha denominado “Cardiomiopatia de Pheidippi-
des”, en recuerdo del soldado ateniense que en el afio 490
AC murié de manera stbita en relacién a ejercicio extremo.
Desde entonces, se han publicado numerosos informes de
atletas de resistencia que sufren complicaciones cardiacas
en entrenamiento o competencia. Sin embargo, la incidencia
de muerte en un maratén es baja: 0,5 a 1 en 100.000 parti-
cipantes. Por otra parte, aunque existen reportes que depor-
tistas de alto nivel que muestran una sobrevida hasta 8 afios
mayor que la poblacién general, cada vez hay més evidencia
que el entrenamiento continuo y vigoroso (> 20 millas por
semana) pareceria no entregar un beneficio en la sobrevida
a largo plazo y podria ser incluso perjudicial®?. Por tanto,
existe un nimero importantes de preguntas que deberan ser
dilucidadas:

1. ;Es posible identificar un nivel de intensidad o volumen
de ejercicio deletéreo en un atleta individual?

2. (El impacto bioldgico del entrenamiento intenso depende
de factores genéticos, ambientales o de las caracteristicas
del proceso de entrenamiento y competencia?

3. (Larespuesta individual al ejercicio de biomarcadores de
inflamacion general o dafio cardiovascular se relaciona con
el remodelado cardiaco?

4. (Cudles son los biomarcadores y/o métodos de imdgenes
que pueden evaluar mejor y permitir el seguimiento de un
real dafio cardiaco posterior a un ejercicio intenso?, ; Cudl es
el mejor momento de la evaluacién?

No cabe duda que el ejercicio fisico es una parte fundamen-
tal dentro del concepto de salud cardiovascular ptimal®,
pero: jcudnto y cémo entrenar?

Para contestar estas interrogantes se realizard un estudio en
atletas de alto rendimiento en el contexto de la maratén de
Santiago. Se medirdn biomarcadores de dafio cardiovascu-
lar, inflamacion y estrés oxidativo, ademads se hard un andli-
sis de la funcion cardiaca en los corredores, empleando téc-
nicas de deformacion de imagen, previo a la competencia y
con posterioridad a ésta. Esta evaluacion se hara en grupos,
segun el volumen y carga de entrenamiento histérico de los
deportistas.
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Fe de erratas

En el trabajo publicado en la Revista Chilena de Cardiologia 2 de 2015 (Rev Chil Cardiol 2015; 34: 100-105),
titulado “CAMBIOS AGUDOS EN LA FUNCION AURICULAR DERECHA POST USO DE ILOPROST
INHALATORIO EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR: ESTUDIO CON
TECNICAS DE DEFORMACION DE IMAGEN”, de los autores Andrés Kanacri, Luigi Gabrielli, Julidn
Vega, Rodrigo Saavedra, Samuel Cérdova, Pablo Sepilveda, y Pablo Castro, se detectd el siguiente error que
se corrige a continuacion:

* Se publico el siguiente titulo en inglés que no corresponde al trabajo:

Intracoronary Adenosine during Primary Angioplasty and

Coronary Flow preservation
« El titulo correcto del abstract es el siguiente:
Acute changes in Right Atrial funcion after lloprost inhalation

in patients with Pulmonary Hypertension: a study using image

deformation techniques.
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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

Pdgina de Titulo

La pdgina 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 y fuente de financiamien-
to; en caso de que no lo hubiese debe también especificarse. Si los autores
pertenecen a distintas instituciones, éstas deben sefialarse al término de cada
apellido con nimero en superindice. Debe sefialarse con letra en superindice
a los autores no médicos, indicando su titulo profesional o su calidad de alum-
no. Ademds la pagina de titulo debe incluir el nombre y direccién del autor
responsable para correspondencia, incluyendo el correo electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

Este no podré contener mas de 250 palabras, presentadas en parrafos 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 traduccién del resumen al inglés. De
no ser posible, 1a Revista lo confeccionara.

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

Introduccion

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

Meétodos

Describa el tipo de estudio (randomizado, descriptivo, prospectivo, caso con-
trol, etc) y a los sujetos estudiados, especialmente su nimero. Explicite los
métodos y técnicas utilizadas de modo suficiente como para que otros investi-
gadores puedan reproducir sus resultados. Si los métodos son de uso habitual,
limitese a nombrarlos o proporcione una referencia donde la técnica se expli-
que con mds detalle. Especifique si los procedimientos experimentales fueron
revisados y aprobados por un comité de ética ad hoc de la institucién donde
se desarroll6 el estudio. Este documento puede ser exigido por los Editores.
Utilice unidades de medida del sistema métrico decimal. Los medicamentos
empleados deben ser nombrados por su nombre genérico. Indique los 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 seccion.

Discusion

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

Seiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

Se ordenardn segun aparezcan en el texto. Las referencias a un libro se or-
denardn segtn 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 (numeracion drabe). La paginacién ird
precedida por dos puntos; el volumen por punto y

coma. Ejemplo:

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

La exactitud de las referencias es responsabilidad del autor. 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 acompaiarse de una adecuada bibliografia de
no més de 20 referencias y de una breve revisiéon del tema. El nimero de
figuras debe limitarse a 4 como maximo.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn cartas al Editor con una extension médxima de 4 pédginas, ta-
maiio 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 ningtn 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 podrédn introducir cambios al texto que ayuden
a su claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decisién final
respecto a la publicacién del trabajo.

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

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



Guia de exigencias para los manuscritos
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(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

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

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

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

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

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

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

7. En "Pégina de titulos" se especifica lo relativo a fuente de financiamiento.

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

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

10. 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.

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

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

13. Se indican niimeros telefénicos y de fax del autor que mantendra contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendrd contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy
en condiciones de hacerme 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 “Cédigos de Participacién” anoto las letras del c6digo que designan / identifican mi participacién personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacién

a. Concepcidn 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. Redaccioén de manuscrito. j. Asesorfa técnica 0 administrativa

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

f. Aprobacién de su versién 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 razén, a contar del nimero 3 del 2012 todos los autores que publiquen en la Revista Chilena de Cardiologia deberdn
adjuntar el formulario en PDF, que corresponde a una adaptacién en espaiiol del ICIME, y que debe ser bajada desde nuestro sitio web: http://
www.sochicar.cl, sobre declaracién de Conflicto de Intereses.

Una vez ingresado los datos que ah 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 informacién que sea relevante.
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