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Rehabilitacién Cardiaca Fase I: Progresién segtin pasos protocolizados

en pacientes cardioquirtrgicos en un hospital publico de Chile

Maria José Oliveros 1A, Pablo Sept)lveda1’2A, Pamela Serén1'3A, Rocio Fuentes

1A

1 Departamento de Medicina Interna, Universidad de La Frontera, Temuco.
2 Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena, Temuco.
3 Centro de Excelencia CIGES, Universidad de La Frontera, Temuco.
A. Kinesiologo.

La Rehabilitaciéon Cardfaca dis-
minuye las complicaciones de la cirugia cardiaca y es
mundialmente reconocida. A pesar de esto, en Chile
su desarrollo ha sido lento y el reporte de experien-
cias bajo.

Describir la progresién de acuerdo los
pasos de rehabilitacion y dias postoperatorios en pa-
cientes de rehabilitacion cardiaca fase I en un hospital
publico de Temuco, Chile.

Se analiz6 una serie de casos de pa-
cientes en rehabilitacion cardiaca fase I, participantes
de un protocolo basado en hitos motores de seis pasos:
movilizacion en cama (P1); sedente borde cama (P2);
marcha de 35 mts (P3); marcha hasta 100 mts (P4);
marcha hasta 200 metros mds subir/bajar un piso de

Correspondencia:
Rocio Fuentes Aspe.
rocio.fuentes @ufrontera.cl

escaleras (P5); marcha de 300 metros mas subir/bajar
dos pisos de escaleras (P6).

Se incluyeron 243 pacientes (1.033 se-
siones) con una media de 65.9 afios (DS 9.5), mediana
de hospitalizacién 6 dias. Del total de atenciones rea-
lizadas el dia 1, en 53% de ellas se alcanzé el P1; en
el dia 2, en un 51% se alcanzé el P2 y en un 42% un
paso =P3; en el dia 3, en 44.78% se alcanzé paso =P4;
enel dia4, en 37.75% se alcanz6 =P4. En los dias 5-7,
aproximadamente 50% logr6 =P5.

La progresion de los pasos es propor-
cional al dia postcirugia y es mds rdpida en hombres.
Al momento del alta, 75% de los pacientes alcanza una
independencia funcional que les permite caminar dos
cuadras y subir/bajar un piso de escaleras.



Phase I Cardiac Rehabilitation: Progression through protocolized steps

1n cardiosurgica] In-patients in a public hospital in Chile

Background: Despite advances in cardiovascular
disease management and the development of minima-
lly invasive approaches, open cardiac surgery is still
a preferred intervention in complicated cases. Phase I
Cardiac Rehabilitation decreases complications asso-
ciated with this intervention.

Globally, cardiac rehabilitation is widely recommen-
ded. However, in Chile the implementation of this in-
tervention has been slow and there are scarce reports
of its result.

Objective: To describe the progression according
to steps and post-surgery days in cardiac rehabilita-
tion phase I patients in the public hospital in Temuco,
Chile.

Methodology: We analyzed a series of cases of
patients in cardiac rehabilitation phase I, participants
of a protocol based on six-step motor levels: (S1) on-
bed mobilization, (S2) sitting on the edge of the bed,
(S3) Bipedal exercise and 35 meter walking, (S4) 100

meter walking, (P5) 200 meter walking plus going up
one floor and down stairs, and (S6) 300 meter walking
plus going two floors up and down stairs.

Results: 243 patients were included, and 1,033
sessions were performed) Mean age was 65.9years-
old (SD 9.5) and hospital stay run for a median of 6
days. From all sessions, on day one, 53% of patients
reached S1. On day 2, 51% reached S2 and 36%
walked (S3). On day 3, 44.78% reached =S4. On day
4, 37.75% reached =S4. On days 5-7, approximately
50% achieved =S5.

Conclusion: the step progression is proportional
to number of days after surgery, faster in men than
compared to women. At discharge, 75 % of patients
show functional independency that allows them
to walk two blocks and go one floor up and down
stairs.

Keywords: Cardiac Rehabilitation, Cardiac Sur-
gery, protocols.



A pesar de los avances en el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular y el desarrollo del enfoque minimamen-
te invasivo, la cirugia cardiaca continda siendo la inter-
vencion de eleccion en casos donde otras alternativas
no pueden ser utilizadas. La Asociacién Americana del
Corazén ha reportado un aumento del 28% en el total
de operaciones y procedimientos cardiovasculares entre
los afios 2000 y 2010. Aunque la tendencia de los dlti-
mos afios pareciera ir en disminucion, continda siendo
una de las condiciones que genera mayor nimero de
procedimientos quirdrgicos!. En paises de altos niveles
de ingresos como Norteamérica, Australia y Europa esta
cifra alcanza a 860 por un millon de personas y en pai-
ses de menos ingresos, como en Sudamérica alcanza un
promedio de 60 cirugias por un millén2. La cirugia de
revascularizacién miocdrdica es efectiva en el tratamien-
to de la enfermedad coronaria, y en pacientes de mayor
riesgo ha mostrado mayor efectividad que la interven-
cién coronaria percutinea3#. De igual forma la cirugia
de recambio valvular es el tratamiento predominante para
la enfermedad cardiaca valvular moderada y severad. A
pesar de los resultados globales favorables, la cirugia es
una intervencién invasiva que provoca alteraciones fisio-
l6gicas importantes como inestabilidad hemodindmica,
alteraciones en el sistema respiratorio, ademds de la re-
duccién de la capacidad fisica asociada a la situacién de
salud previa y posteriormente a la situacién de hospita-
lizacién®. La Rehabilitacién Cardiaca (RC) fase I busca
disminuir las complicaciones asociadas a la intervencién
y la hospitalizacién, optimizando la funcién ventilatoria,
favoreciendo la movilizacién precoz y por ende lograr
una mayor capacidad funcional al momento del alta. Si
bien en la actualidad la movilizacién precoz en las unida-
des de cuidados intensivos es una practica cada vez mas
habitual, esta tendencia tardé un largo tiempo en con-
vertirse en rutina’. En el afio 1936 junto con la primera
descripcién anatomopatoldgica de necrosis miocérdica,
aun se discutia sobre el reposo de seis a ocho semanas
en cama y alrededor de seis meses en un sillén en sujetos
post infarto agudo al miocardio8. Treinta afios mds tarde,
en la década del sesenta, un periodo de descanso de tres
semanas segufa siendo comin después de un infarto”. En
el afio 1964, la Organizaciéon Mundial de la Salud, consi-
dera el ejercicio fisico en pacientes con enfermedad co-
ronaria, dentro de la RC como una intervencién integral.
A partir de entonces se comienzan a desarrollar los pri-
meros programas de RC?, intervencién que hoy es mun-
dialmente conocida y recomendada!®. A pesar de esto su

desarrollo ha sido lento. En América Latina, al afio 2013
tan solo el 50% de los centros que reportd el servicio de
RC realizaban fase I1, situacién que no difiere mucho en
Chile dénde esta cifra alcanza sélo un 42%12. Sumado
a esto, el reporte de experiencias en fase I, hasta ahora
van orientadas mayoritariamente a la obtencién de un
hito motor especifico basado en el dia post-cirugia. Sin
embargo, debido a las distintas caracteristicas personales,
clinicas, de la intervencion o del entorno, las respuestas
al esfuerzo post cirugia no son iguales para todos, por lo
que si la rehabilitacion se basa s6lo en el dia post-cirugia
e hito motor correspondiente a realizar, en muchos casos
se podria sobre o subestimar la intensidad de la rehabi-
litacion.

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo
describir los resultados de la aplicacién de un protocolo
de RC fase I basado en el logro de hitos motores tras una
evaluacion segura en sujetos sometidos a cirugia cardiaca
en el Hospital Dr. Herndn Henriquez Aravena de Temu-
co, relacionando los pasos de rehabilitacién alcanzados,
con los dias post cirugia.

Se analiz6 la evolucién intrahospitalaria de pacientes so-
metidos a cirugia cardiaca (revascularizacion miocdrdica
orecambio valvular) en el Hospital Dr. Herndn Henriquez
Aravena de Temuco en Chile, entre marzo del afio 2016
y octubre del afio 2017. Desde el postoperatorio inmedia-
to, los pacientes con indicacién médica de kinesioterapia
fueron incluidos en un programa de RC fase I, basado en
un protocolo de movilizacién temprana, segin el “Semé-
foro de atencién segura en RC fase 1” elaborado como
parte de este protocolo (Figuras 1a — 1b ). La elaboracién
de este semdforo consider6 reportes previos de atencién
segura en unidades de cuidados intensivos!3-14, adapta-
dos especificamente para una unidad de cuidados inten-
sivos cardiovascular. Este proceso fue conducido por las
autoras de este trabajo e incluyé la participacién tanto
de médicos como enfermeros de la Unidad de Paciente
Critico Cardiovascular del Hospital Dr. Herndn Henri-
quez Aravena. El “Seméforo de atencién segura en RC
fase 1” se construyé para valorar la condicién diaria del
paciente y se constituyd en tres dominios: consideracio-
nes cardiovasculares, respiratorias y otros. A su vez, cada
dominio, incluyé items con consideraciones mds especi-
ficas relacionadas a pardmetros de seguridad, diagndstico
y prondstico, estabilidad, uso de fdrmacos y elementos
de apoyo. Finalmente, cada item especifico fue catego-
rizado en colores: verde (bajo riesgo de complicacién),



Rehabilitacion Cardiaca Fase I: Progresion segtin pasos protocolizados...
Oliveros J. E., et al.

TABLA 1: PASOS INCLUIDOS EN EL PROTOCOLO DE MOVILIZACION TEMPRANA COMO PARTE DE LA RC FASE 1
ETAPA * CARACTERISTICA EJERCICIOS PRESCRITOS POR ETAPA
DOSIFICACION/ GASTO EN MET: Sesiones aproximadas 30 minutos. 2 veces por dia.

FC de seguridad calculada 30% FC de reserva. Intensidad Percibida en Escala de Borg modificada 2-3
Gasto calorico aproximado: 2 METs.

PASO 1 Paciente en supino. +Angulacion, si es posible sentar.
Invadido *Ejercicios de respiracion diafragmatica + patrones ventilatorios.
(VM o no) «Inicios incentivadores ventilatorios.
(drenajes) Técnicas mantener via aérea permeable.

-Ejercicios pasivos, activos y activos-asistidos de las extremidades.
-Favorecer evacuacion drenajes.

PASO 2 Paciente con posibilidad *Ejercicios posicion sedente (borde cama o sillon).
de sentarse *Ejercicios de respiracion diafragmatica + patrén ventilatorio.
*Ejercicios con incentivos ventilatorio.
«Ejercicios activos de las extremidades.
*Ejercicios con cicloergémetro portatil.
*Bipedo, marcha en el lugar.
+ Favorecer evacuacion drenajes

DOSIFICACION/ GASTO EN MET: Sesiones aproximadas 15-20 minutos. 2 veces por dia.
FC de seguridad calculada 30% FC de reserva. Intensidad Percibida en Escala de Borg modificada 2-3
Gasto calorico aproximado: 3 - 3.5 METs.

PASO 3 Paciente con posibilidad +Ejercicios sentado y de pie
de ponerse de pie «Ejercicios con incentivos ventilatorio
-Ejercicios activos y movilizacion en méximo rango de las extremidades.
*Ejercicios con cicloergémetro portatil
*Ejercicios con banda elastica (tension leve)
*Deambulacion por unidad hasta 35 m.

PASO 4 Paciente de pie y +Ejercicios de pie
deambulando con apoyo «Ejercicios con incentivos ventilatorio
*Ejercicios activos y movilizacion en maximo rango de las extremidades.
*Ejercicios con cicloergémetro portatil
*Ejercicios con banda elastica (tension leve)
*Deambulacion por pasillo de 60 a 100 m.

PASO 5 Paciente de pie y +Ejercicios de pie
deambulando sin apoyo *Ejercicios con incentivos ventilatorio
+Ejercicios activos y elongaciones de las extremidades
«Ejercicios con cicloergémetro portatil
*Ejercicios con banda elastica (tension leve)
*Deambulacion por pasillo de 100 a 200 m.
+Subir y bajar escaleras 1 piso escalera

PASO 6 Paciente de pie y + Ejercicios de pie
deambulando sin apoyo *Ejercicios con incentivos ventilatorio
+Ejercicios activos y elongaciones de las extremidades
*Ejercicios con cicloergémetro portatil
*Ejercicios con banda elastica (tension leve)
*Deambulacion por pasillo de 300 m.
+Subir y bajar escaleras 1-2 piso escalera

Tabla 1: Pasos incluidos en el protocolo de movilizacion temprana como parte de la RC fase 1.
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Figura la: Semdforo de atencion segura en RC fase 1.

rojo (alto riesgo de complicacidn) y amarillo (evaluar si
corresponde a bajo o alto riesgo de complicacién) para
la atencion kinésica en cama o fuera de la cama, lo que
permite orientar la posterior intervencion.

Las intervenciones consideradas en este programa de
RC fase I incluyeron kinesioterapia respiratoria para
prevenir o tratar complicaciones segin cada caso y una
activacion cardiovascular progresiva a través de kinesio-
terapia motora y el logro de hitos motores o pasos in-

dependientes del dia de evolucién postquirdrgica. Estos
hitos fueron organizados de forma progresiva en 6 pasos
(P), basados en la escasa experiencia previa publicada®
y literatura disponible en textos clasicos!> adaptado a la
realidad local. Los pasos son: P1=movilizacién en cama,
P2=sedestacién al borde de la cama, P3= bipedestacion y
deambulacion hasta 35 metros (dentro de la unidad), P4=
deambulacidn hasta 100 metros, P5= deambulacién entre
100 y 200 m, mds subir y bajar un piso por las escaleras,
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KNT en
cama

Fuera de
cama

Observaciones

QUIRURGICAS

Sangrado activo

Aumento subito débito (300 — 500 ml)
>200 ml x 4 horas o mas

Sospecha de sangrado
activo o aumento del riesgo

ESTADO GENERAL — NIVEL DE CONCIENCIA

Fiebre > 38 2 con medidas
antipiréticas

Evaluar compromiso estado general,
no generar aumento trabajo.

Vigil —tranquilo, inquieto,
somnoliento.

RASS-1a+1
Seguridad atencion

Obnubilado, sedado leve,
agitado

@
®

Puede ser traspasado a sillon ¢/
acompafiante, o contenido.

Soporoso, Muy agitado

Delirioso pero responde
ordenes simples

Puede ser traspasado a sillon ¢/
acompafiante

Delirioso pero responde
ordenes simples

Ventilacién Mecanica
TOT/TQT

Considerar estado sedacién y
conciencia y fuerza muscular (MRC)

Frecuencia respiratoria < 30

@ o

Frecuencia respiratoria > 30

Analizar beneficios KTR

Saturacién de 0% > 90%

@

Saturacién de 0% < 90%
o PAFI < 300

Considerar beneficio de la
verticalizacion (conectado o noa VM o

Figura 1b: Semdforo de atencion segura en RC fase 1 (continuacion).

y P6= deambulacién entre 200 y 300 m, mds subir y ba-
jar dos pisos por las escaleras. Mds detalles del protoco-
lo en Tabla 1. Las sesiones fueron de intensidad liviana
seglin la tabla de intensidades propuesta por el Colegio

16 ¢on actividades

Americano de Medicina del Deporte
e hitos motores hasta 3.5 METs!7, monitorizdndose que
la percepcion de esfuerzo a través de la escala de Borg
modificada fuese entre 2-3, y resguardando un porcentaje
de carga cardiaca maximo de 30% de la frecuencia car-
diaca de reserva, considerado como frecuencia cardiaca
de seguridad.

La recoleccion de datos se realizé diariamente en una
planilla disefiada para este propdsito que contenia infor-
macion sobre caracteristicas de los sujetos (edad, sexo),
descripcidn de la intervencion y dias de hospitalizacion

TABLA 2: Caracteristicas de los sujetos

VARIABLE

Edad (anos)

Sexo (masculino)

TIPO CIRUGIA

Revascularizacion

Valvular o mixta

DIAS DE HOSPITALIZACION (MEDIANA)
Minimo

Maximo

Tabla 2: Caracteristicas de los sujetos.

RESULTADO
63.7 +10.7
72.81%

66%
34%
7
3
55

(Tabla 2). Las variables principales: dias post-cirugia y el

paso de rehabilitacion alcanzado se registré al finalizar
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cada atencion. Para los dias post cirugia se considerd el
dia de la cirugia segin calendario como dia cero y para
definir el paso de rehabilitacion alcanzado se utiliz6 el
protocolo antes descrito.

Se utilizaron medidas de tendencia central y proporciones
para describir las caracteristicas de la muestra de estudio.
Se realizé andlisis estratificado para explorar las varia-
bles demogréficas y clinicas relacionadas a la evolucién
de los pacientes. Se excluyeron del andlisis los sujetos
con datos de interés faltantes o menos de dos atenciones
de RC durante la hospitalizacion.

Resultados:

En el periodo de marzo de 2016 a octubre de 2017 se
realizaron 1033 atenciones kinésicas correspondien-
tes a 230 pacientes. 73% de los pacientes eran hom-
bres y el promedio de edad fue de 63.7 + 10.7 afios,
siendo las mujeres 3,9 afios mayores que los hombres
(p<0,05). El 66% de los pacientes fue sometido a una
cirugia de revascularizacién miocérdica significativa-
mente mas frecuente en hombres (71% en hombres vs
53% en mujeres), y el otro 34% fue sometido a una

Figura 2.

2

3 4

M paso 1

Figura 2: Pasos de Rehabilitacion cardiaca segiin dia postcirugia.
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cirugia valvular o mixta (cirugia valvular mds revas-
cularizacidn). La mediana de hospitalizacién fue de 7
dias, siendo 6 dias en las cirugias de recambio valvular
versus 7 en las cirugias de revascularizacién miocardi-
ca (p<0,05); no existi6 diferencia en los dias de hospi-
talizacién segin sexo.

La Figura 2 muestra la evolucién de los pacientes por
dia y pasos alcanzados. Del total de atenciones realiza-
das el dia 1, en el 53% de ellas se alcanz6 el P1 —mo-
vilizaciones activas asistidas en cama——y en un 43%
se logro el P2 —posicion sedente al borde de la cama-—
(46% en hombres v/s 33% en mujeres). En las atencio-
nes realizadas en el dia 2, en un 51% se alcanzé el P2,
mientras que en un 42% se alcanz6 al menos el P3. En
el dia 3, en un 32,1% de las atenciones realizadas se
logré el P3 —caminar en la unidad hasta 35 metros——y
en un 44.78% se alcanzé al menos el P4. En el dia 4, un
21.4% alcanz6 el P4 —deambulacion hasta 100 m——y
un 37.8% un paso superior. Los dias 5-7, aproximada-
mente, el 50% logr6 al menos el PS5. En las atenciones
realizadas en sujetos que estuvieron hospitalizados 8
dias o mds, el 84% se distribuy6 entre el paso 2 al 5,
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Figura 3: Pasos de Rehabilitacion cardiaca segiin dia postcirugia y sexo.

y el 16% restante en los pasos mds extremos 1 o 6. En
el 75% de las atenciones realizadas el dia del alta, los
sujetos alcanzaron al menos el P5.

En la progresion de los pasos de rehabilitacién segtin
sexo, se observé una tendencia positiva a favor del sexo
masculino, alcanzando pasos mayores que las mujeres en
todos los dfas post cirugia, como se muestra en detalle en
la Figura 3.

Segun el tipo de cirugia, se observé un comportamiento
similar en el logro de pasos de rehabilitacion en los dias
1,2 y 7, observandose una tendencia a alcanzar pasos
mayores en sujetos sometidos a cirugia de revasculari-
zacion versus cirugias valvulares en las atenciones rea-
lizadas entre los dias 3-6. En las atenciones realizadas
en sujetos hospitalizados = 8 dias, aproximadamente, el
50% de las atenciones se realizé con deambulacion fuera
de la unidad, independientemente del tipo de cirugia (ver
Figura 4).

En cuanto a la presencia de elementos accesorios, se
observo que, a medida que se avanza en el postopera-
torio, el paciente se encuentra menos invadido y alcan-
za pasos mayores. Especificamente, se observé que en
11% de las sesiones que se realizaron en sujetos consi-
derados como parcialmente invadidos (catéter venoso y
arterial, drenajes, sonda Foley, sonda nasogéstrica, ele-
mentos de oxigenoterapia) se alcanzé al menos el P4.

Discusion:

Nuestros resultados muestran que, si bien la progresion
de los pasos de rehabilitacion se relaciona de manera di-
rectamente proporcional al dia post cirugia, no debiera
ser considerado un planteamiento rigido y estricto de
actuacion, ya que el ritmo en el logro de los pasos tam-
bién tuvo relacion con el tipo de intervencion y sexo del
sujeto.

Respecto a la progresion de la rehabilitacién segtin sexo,
se demostré una tendencia positiva a favor del sexo mas-
culino, en todos los dias post cirugia. Nuestros hallaz-
gos son consistentes con otros estudios. La observacion
mads aceptada es que las mujeres que necesitan una in-
tervencion de cirugia cardiaca tienen mayor riesgo que
los hombres, relacionada con su mayor edad, enfermedad
mds avanzada, mds comorbilidades y drea de superficie
corporal mds pequefia!8-19,

Segtn el tipo de cirugia observamos un comportamien-
to similar en el logro de pasos de rehabilitacién en los
primeros y dltimos dias de hospitalizacion, pero con una
tendencia a alcanzar pasos mayores en sujetos sometidos
a cirugfa de revascularizacion versus cirugias valvulares
en las atenciones realizadas entre el tercer y sexto dias.
Especificamente, en el caso de cirugias valvulares exis-
ten importantes diferencias entre hombres y mujeres en

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 38 Numero 1, abril 2019
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Figura 4: Pasos de Rehabilitacion cardiaca segiin dia postcirugia y tipo de cirugia.

cuanto a las caracteristicas del paciente o de la interven-
cion, siendo las pacientes de sexo femenino mayores, con
una enfermedad mas grave en el momento de la cirugia y,
mayoritariamente, sometidas a recambios valvulares y en
menor medida a reparacién de la valvula!8.

En cuanto a la relacién entre el paso alcanzado y la pre-
sencia de elementos accesorios, se observo que si bien
hay una tendencia a estar menos invadido segtin aumenta
el dia post operatorio, la presencia de elementos acceso-
rios no limita en gran medida el logro de pasos de reha-
bilitacién.

Otras caracteristicas que pudieran asociarse con el logro
de los pasos de rehabilitacion, pero que no fueron consi-
deradas en el presente trabajo, son relacionadas al sujeto
(como la edad, comorbilidades, aptitud fisica, motivacion
o respuesta a la intervencién), a la intervencién (como
complejidad, tiempo de cirugia y complicaciones), y al
entorno de salud y terapeuta (como experiencia del tera-
peuta, coordinacién del equipo de salud, caracteristicas
de la unidad), las cuales debieran ser consideradas en fu-
turos estudios.

Otros estudios han reportado el progreso o movilizacio-
nes realizadas durante la hospitalizacion en la fase I de
RC. En el estudio de Winkelmann en 2015, se observo
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que en cada dia post cirugia los pacientes evolucionaban
logrando pasos mayores, donde la bipedestacién y mar-
cha de 35 metros fue lo més utilizado®. En el estudio de
Overend 2010 realizado en hospitales de Canadd, se re-
port6 un alto porcentaje de sedestacion al borde de cama
en el primer dia postoperatorio, y deambulacién incluso
fuera de la unidad desde el segundo dia postoperatorio20.
Estos hallazgos difieren de lo encontrado en nuestro estu-
dio lo que podria ser explicado, en parte, por el contexto
de la atencion, como el tipo de insumos utilizados para el
drenaje mediastinico, los cuales no permiten la moviliza-
cién més alld de la unidad del paciente, siendo el segundo
dia el mas frecuente para el retiro de estos drenajes.

Esta propuesta de rehabilitacion cardiaca fase I, basado
en un protocolo de movilizacién temprana utilizando el
“Semaéforo de atencion segura en RC” como pardmetro de
actuacion para el logro de hitos motores, permite alcan-
zar el mdximo hito motor posible en una atencién favore-
ciendo la movilizacién precoz, lo que contribuye a la dis-
minucidén de las complicaciones asociadas a la atencién
kinésica, considerado las caracteristicas individuales en
de cada paciente. Este abordaje basado en una evaluacion
diaria y que de ella se desprenda una atencion segura para
lograr hitos y no exclusivamente lo esperado por dia de



evolucion postcirugia, como se hace tradicionalmente,
permite personalizar la atencién diaria de los pacientes
sin subestimar ni sobreestimar la rehabilitacion.

Las limitaciones observadas en este reporte se basan en
el caricter descriptivo del diseflo, que no permite esta-
blecer asociaciones causales. Sin embargo, el tamafio
de muestra, el marco temporal incluido y la pertinencia
de los andlisis, permiten tener una descripcién adecuada
de las experiencias de RC Fase I en un Hospital ptblico
de Chile.

Finalmente, se puede concluir que la progresion de los
hitos motores durante la RC Fase I se observa propor-
cional al dia de cirugia, con una tendencia a que los
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Previamente se desarrollé una nue-
va metodologia de ayuda diagndstica para los registros
Holter fundamentada en los sistemas dindmicos y la
teorfa de probabilidad, a partir de la informacién regis-
trada en 21 horas.

Evaluar la capacidad diagnéstica de esta
metodologfa durante 19 horas, compardndola con los
resultados convencionales del Holter y con los resulta-
dos del método matemadtico aplicado en 21 horas.

fueron evaluados 80 ca-
sos de pacientes mayores a 20 afios, 10 con registro
Holter normal y 70 diagnosticados de forma conven-
cional con diferentes patologias cardiacas. Se estable-
cieron los rangos para las frecuencias cardiacas y de
nimero de latidos por hora en 21 y 19 horas; luego, se
calcul6 la probabilidad de ocurrencia de estos, lo que
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Dr. Javier Rodriguez Velasquez.
grupoinsight2025@yahoo.es

permitié diferenciar estados de normalidad y enferme-
dad aguda a partir de tres pardmetros. Se compar6 el
diagnéstico fisico-matemdtico con el diagndstico con-
vencional, tomado como Gold Standard.

De los casos normales, dos presenta-
ron probabilidad menor o igual a 0,217 y ocho pro-
babilidades mayores o igual a 0,304; ningin caso de
enfermedad aguda presenté valores con probabilidad
menor o igual a 0,217, mientras que todos presentaron
valores mayores o iguales a 0,304, tanto para los regis-
tros Holter evaluados en 21 como en 19 horas.

Se confirm¢ la utilidad clinica de
la metodologia ante una reduccién del tiempo de eva-
luacién a 19 horas, obteniendo diagndsticos objetivos
con base en la auto-organizacién matemdtica del fe-
némeno.



Evaluation of 19-hour holter recordings in the context

of probability theory

Background: a new method to help evaluate 21-
hour holter recordings based on dynamic systems and
the theory of probability was previously developed
Aim: to evaluate the diagnostic value of this methodo-
logy in the analysis of 19 hr compared to conventional
holter analysis over a 21-hr recording.

Methods: the holter recordings of 80 subjects aged
over 20 years old were analyzed. Ten subjects had a
normal holter and 70 conventionally diagnosed as ab-
normal. Ranges for heart rate and number of beats in
21 or 19 hours were determined. The probability of
their occurrence was calculated using 3 parameters.
The mathematically derived diagnosis was compared

to the clinical diagnosis, considered a gold standard.
Results: Among normal cases the calculated pro-
bability was < 0.217 in 2 cases and =0.304 in 8. No
case with acute disease presented probability values
<0.217; all had probability values =0.304, both in 21
and 19 hour recordings.

Conclusion: the mathematical methodology des-
cribed was clinically useful allowing a reduction in
recording time from 21 to 19 hr. Clinical diagnosis
may be inferred from the mathematical organization
of a holter recording.

Keywords: holter recording, heart rate, probability
theory.



Introduccion:

Diferentes teorias fisico-matemadticas han permitido ob-
tener soluciones a problemas clinicos especificos. Dentro
de ellas, se encuentra la teoria de los sistemas dindmi-
cos!-3. Esta estudia el estado y evolucién de los sistemas.
Las representaciones geométricas de la evolucién del
sistema son denominadas atractores y se evidencian en
un espacio matemadtico denominado espacio de fasel,3;
estas representaciones geométricas pueden presentar un
comportamiento periddico, cadtico o puntual. En oposi-
cién a las concepciones tradicionales de la fisiologia®, se
ha encontrado que, en medicina, las variables que des-
criben la dindmica cardiaca son asociadas a atractores
caéticosd7 .

Entre el grupo de enfermedades no transmisibles se en-
cuentran las Enfermedades Cardio Vasculares (ECV),
que representan la mayor cantidad de muertes segin la
Organizacion Mundial de la salud (OMS), con una tasa
de mortalidad que asciende a 30% a nivel mundial y
abarcando diagndsticos como las cardiopatias y los acci-
dentes vasculares cerebralesS.

Por medio del monitoreo Holter, es posible registrar cual-
quier alteracion que se presente en un periodo de 24 a 48
horas o 14 dfas!9. La complejidad de la interpretacién de
estos resultados obstaculiza el desarrollo de algoritmos

Figura 1.
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que permitan automatizar los diagnésticos, a pesar de que
existen protocolos con la finalidad guiar el dictamen cli-
nico. Surge, entonces, la necesidad de proponer nuevas
metodologias objetivas y reproducibles que solventen
las limitaciones actuales del diagnéstico de las patolo-
gfas cardfacas. Uno de los primeros estudios disefiados
en el contexto de las dindmicas no lineales establecié una
nueva concepcion de salud-enfermedad, al estudiar la fi-
siologia cardiaca por medio de la teoria de los sistemas
1 "asociando un comportamiento muy estable
o bien muy aleatorio a un estado patolégico, mientras que
la normalidad se asoci6 a un estado intermedio entre es-

dindmicos

tos dos comportamientos. Partiendo de esta base y por
medio del andlisis de medidas fractales, se propusieron
indices predictores de mortalidad en pacientes que han
sufrido infarto agudo de miocardio (IAM) con fraccion
de eyeccion (FE) reducida, siendo éste un pardmetro mas
confiable que la variabilidad del RR!2.

La literatura médica actual ha dado a conocer trabajos
de investigacion desarrollados para caracterizar la dina-
mica cardiaca en el contexto de la teorfa de los sistemas
dindmicos!3 y la teorfa de la probabilidad!4-16. Uno de
estos trabajos analiza el nimero de rangos de aparicién
del niimero de latidos minimos, maximos y total de lati-
dos durante 21 horas, mediante una metodologia funda-

Interpretacion de los
resultados obtenidos
con la aplicacion de la
metodologia. Inicial-
mente se parte de la
cantidad de rangos de
frecuencias cardiacas
y si son mayores de

17 indica normalidad,
mientras que si es
menor de 14 indica
enfermedad. Para los
valores intermedios se
aplican subpardmetros
diferenciadores. Si
existe una diferencia
mayor de 15 entre
rangos de los dos valo-
res de frecuencia que
tuvieran valores mds
altos de probabilidad
indica enfermedad.
Por otro lado, si se
obtienen valores
menores a 0217 o
mayores a 0,304 en la
probabilidad mdxima
del niimero de latidos
se indica enfermedad.

Normalidad

Enfermedad



mentada en la teoria de la probabilidad. Los resultados de
este estudio permitieron hacer distinciones matematicas
entre estados de normalidad y enfermedad, asi como la
evolucion hacia alguno de estos dos estados. Posterior-
mente, se confirmé la reproductibilidad y aplicabilidad
clinica de la metodologia en un estudio ciego, hallando
valores de sensibilidad y especificidad del 100% y coefi-
ciente Kappa de 115. Adicionalmente, un estudio llevado
a cabo en pacientes con y sin tratamiento de metoprolol
confirmé la efectividad del método para evaluar el im-
pacto de tratamientos farmacoldgicos en pacientes con
diferentes tipos de arritmia cardfaca!®.

El propésito de este trabajo es disminuir el tiempo de
evaluacion necesario para obtener un diagndstico obje-
tivo mediante la metodologia basada en la teoria de la
probabilidad y la teoria de los sistemas dindmicos!#
duciendo el registro de la dindmica cardiaca de 21 horas a
19, con el fin de facilitar a futuro su aplicabilidad clinica.

, re-

Definiciones

Rango de frecuencia cardiaca: intervalo de 5 latidos/
minuto del cual se obtiene el valor de la frecuencia car-
diaca.

Rango del niimero de latidos: rango de 250 latidos en el
que se encuentra el nimero total de latidos de cada hora.

Probabilidad del Rango: cociente entre la frecuencia
de un rango medido N y el total de repeticiones de los
rangos medidos N.

Repeticiones del rango r Ng

P(A) == — ——
Total de repeticiones de los rangos medidos N

Poblaciéon

Se analizaron 80 registros Holter provenientes de ba-
ses de datos del grupo Insight de individuos con edad
superior a los 20 afos 10 de sujetos con registro Holter
evaluados como normales y 70 con un diagndstico elec-
trocardiografico que indicaba alteracién en el comporta-
miento de la dindmica cardiaca. Dichos diagndsticos fue-
ron emitidos por un cardiélogo experto de acuerdo con
los pardmetros clinicos convencionales.

Procedimiento

Inicialmente, se enmascararon los diagndsticos estableci-
dos por el experto clinico. Se tomaron los valores maxi-
mos, minimos e intermedios de la frecuencia cardiaca du-

rante 19 y 21 horas. Dichos valores fueron divididos en
rangos de cinco latidos por minuto, con el fin de calcular
la probabilidad del nimero de frecuencias obtenidas en
cada rango con respecto al total de frecuencias de cada
registro Holter. Posteriormente, se cuantificé el nimero
de rangos de las frecuencias cardiacas en cada paciente,
la diferencia entre los rangos de los dos valores de fre-
cuencia con probabilidad més elevada y la sumatoria de
las probabilidades de estos valores. Asi mismo, se eva-
lué la probabilidad del niimero total de latidos por hora
mediante rangos de 250 latidos, en 21 y 19 horas, esta-
bleciendo la méaxima probabilidad evidenciada en cada
registro; también, se evalué el nimero de latidos minimo
y méaximo. Los valores encontrados se analizaron con
base en los 3 pardmetros diagndsticos previamente esta-
blecidos!4, y que son descritos a continuacién, en aras de
determinar el diagndstico matemético de cada dindmica:
Valores mayores a 17 en el nimero de rangos de fre-
cuencia cardiaca (Figura 1) son indicativos de norma-
lidad; valores menores de 14 son indicativos de enfer-
medad. Para establecer el diagndstico de los valores
intermedios se aplica el pardmetro 2, formado por dos
subpardmetros que son aplicados de manera simul-
tdnea: a) si se evidencia una diferencia mayor o igual
a 15 entre los rangos de los dos valores de frecuencia
que tuvieron los valores mds elevados de probabilidad,
se establece el diagndstico de enfermedad. b) Valores
de probabilidad iguales o menores a 0,217 o mayores
o iguales a 0,304 presentes en la probabilidad médxima
del ndmero de latidos indican enfermedad. Con esto se
establece la evaluacion, de forma tal que, si inicamente
se presenta el pardmetro a), se diagnostica enfermedad;
si se presentan simultdneamente los pardmetros a) y b),
hay enfermedad; si tinicamente se presenta el pardimetro
b, se trata de un estado evolutivo hacia la enfermedad;
si se presenta el pardimetro b y un nimero de latidos
inferior a 3.000 o mayor a 6.250, hay enfermedad. Pa-
rdmetro 3, cuando se encuentran valores superiores a
0,319 en la suma de las dos probabilidades de mayor
frecuencia, se establece el diagndstico de enfermedad;
también, cuando se presenta una de las siguientes op-
ciones: los subpardmetros a) y b) del pardmetro 2 tam-
bién presentan valores relacionados con enfermedad; el
pardmetro b es indicativo de enfermedad; o se registra
un ndmero mayor a 6 250 latidos o inferior a 3 000 en
una hora, y el pardmetro b se asocia a enfermedad!4. Fi-
nalmente, se realiz6 una comparacién entre los diagnds-
ticos matematicos obtenidos en 21 y 19 horas, con el fin
de establecer similitudes y/o diferencias entre ambos.



Analisis estadistico

Para efectos del andlisis estadistico se tomé como Gold
Standard el diagndstico establecido por el cardiélogo ex-
perto. Se comparé dicho diagndstico con los resultados
establecidos por el método matemético en 19 horas, a
través del cdlculo de especificidad y sensibilidad. Dichas
mediciones fueron establecidas a partir de una clasifica-
cion binaria: los verdaderos positivos (VP) corresponden
al nimero de registros evaluados como patolégicos me-
diante el método matemaético y los pardmetros clinicos
convencionales. Los falsos positivos (FP) corresponden
al ndmero de registros Holter cuyo diagndstico matema-
tico indica anormalidad, mientras que la evaluacién cli-
nica es de normalidad. Los falsos negativos (FN) son el
ndmero de registros Holter evaluado por el experto clini-
co como normales y cuyos valores matemadticos indican
anormalidad. Finalmente, los verdaderos negativos (VN)
corresponden al nimero de registros Holter evaluados
por el cardi6logo como normales y cuyos valores mate-
maticos indican normalidad.

Con el fin de establecer la concordancia entre el diagnds-
tico matemdtico y el clinico convencional se calculé el
coeficiente Kappa, mediante la siguiente ecuacion:

_Co—Ca

" To-Ca
Donde:
Co: corresponde al nimero de concordancias observadas,
(el nimero de casos clasificados igualmente, mediante la
metodologia matemadtica y los parametros clinicos con-
vencionales). To: corresponde a la totalidad de observa-
ciones (el total de casos tanto normales como patologi-
cos). Ca: corresponde a las concordancias atribuidas al
azar, calculadas mediante la siguiente ecuacion:

(6 , (i)

Ca=[To ’I‘o]

Donde f1 corresponde al nimero de casos con valores ma-
temadticos indicativos de normalidad; C1 representa el nu-
mero de casos diagnosticados clinicamente como norma-
les; f2 representa el niimero de casos diagnosticados como
patoldgicos de acuerdo con los valores matematicos; C2
es el nimero de casos diagnosticados clinicamente como
patolégicos y To representa la totalidad de casos.

El diagnéstico clinico de 10 de los 80 registros Holter
evaluados durante 21 y 19 horas seleccionados para el
estudio se puede ver en la Tabla 1. Los valores de la

Tabla 1. Diagndsticos clinicos del reporte de 10 de los registros
Holter seleccionados para el estudio

No. Datos clinicos

=

Bradicardia con presencia de vértigo y disnea
Estudio dentro de los limites normales
Arritmias por severo compromiso de la funcion
Bradicardia

Sincope en estudio

Estudio dentro de los limites normales

Infarto agudo de miocardio

Infarto agudo de miocardio

© 00 N OO o B~ W N

Dolor toracico taquiarritmia paroxistica

-
o

Arritmia cardiaca

frecuencia cardiaca para los registros Holter evaluados
en 21 horas variaron entre 30 y 160 Lat/min, siendo en
total 27 rangos (Tabla 2). Los valores de la probabi-
lidad que corresponden a los rangos evaluados en 21
horas variaron entre 0 y 0,489 (Tabla 2). El nimero to-
tal de latidos por hora tom¢ valores contenidos dentro
de 20 rangos, entre 2 000 y 6 750 Lat/hora (Tabla 3).
Las probabilidades halladas para el nimero total de la-
tidos por hora variaron entre 0 y 0,524. Los valores de
la probabilidad correspondientes a los rangos evalua-
dos en 19 horas variaron entre 0 y 0.472. Los registros
Holter evaluados en 19 horas variaron entre 45 y 190
Lat/min con un total de 30 rangos (Tabla 3). El nimero
total de latidos por hora tom¢ valores contenidos dentro
de 30 rangos, entre 2 000 y 9 250 Lat/hora. Las proba-
bilidades halladas para el nimero total de latidos por
hora variaron entre 0 y 0,526 (Tabla 3) Entre los casos
normales, se encontraron dos casos con probabilidad
menor o igual a 0,217 y ocho con probabilidad mayor
o igual a 0,304; se evidencid que ningun caso de enfer-
medad aguda presentd valores con probabilidad menor
o igual a 0,217, mientras que todos presentaron valores
mayores o iguales a 0,304, tanto para los registros Hol-
ter evaluados en 21 como en 19 horas (Tabla 3).

En cuanto a los pacientes evaluados con los pardmetros
diagnésticos se encontrd que la dindmica cardiaca de los
pacientes 3 y 10 presentan dos estados en el tiempo. El
paciente No 3, en 19 horas tiene un diagndstico mate-
matico de enfermedad (E), en cambio en 21 horas el es-
tado es de evolucién a la enfermedad (V). El paciente
No 10 tiene un diagndstico matemdtico de evolucién a
la enfermedad (V), y en 21 horas el estado es de enfermo
(E). Estos resultados muestran que sin importar si hay un



Tabla 2. Distribucion de los valores de la probabilidad calculados a partir de los valores de la frecuencia cardiaca durante 21 y 19
horas, para los 10 registros Holter de la Tabla 1. En la primera columna se acotaron las frecuencias cardiacas en rangos, que acorde
a la metodologia, son de 5 latidos por minuto, pero se exhiben rangos de mayor tamaiio para agrupar mayores cantidades de valores
de probabilidad. Para cada registro Holter se anotaron los valores de probabilidad para cada rango indicando el maximo valor de

probabilidad obtenido. Se senala en gris el primer registro Holt

21 horas
RFC 1 2 3 4 5 6 7 8 9

er para cada hora. RFC: rango de frecuencias cardiacas.

19 horas
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9 0,045- 0,015- 0,042- 0,085 0,042- 0- 0,015 007- 0 0071 0071- 0,071- 0-  0,016-
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125 0022 %™ o045 0015 O 007 o155 O O ogorg O 00085 0 0 g4eq gogg ooz O 0007
130 0,014- 0- 0,018- 0-
150 0008 0 0 0y 0 0 0 g4 0000 05 000 5

>155 0 0 0 0 0 0 0 0

Méaximo 0,489 0,085 0,197 0,227 0,184 0,099 0,211 0,127 0,40

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0,167 0,472 0,089 0,228 0,241 0,214 0,089 0,214 0,143 0,368 0,193

Tabla 3. Distribucion de los valores de la probabilidad calculados a partir de la cantidad de latidos cardiacos durante 21 y 19 horas,
para los 10 registros Holter de la Tabla 1. En la primera columna se acotaron las frecuencias cardiacas en rangos, que acorde a la
metodologia, son de 250 latidos por minuto, pero se exhiben rangos de mayor tamafo para agrupar mayores cantidades de valores
de probabilidad. Se sefiala en gris el primer registro Holter para cada hora RL: rangos de latidos.

21 horas 19 horas
RLO 4 2 3 4 5 67 8 9 10 41 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2000 0- 0- 0- 0- 0-
3000 0429 O 0 Qg 00 004 0 45 000 4 000 g4 O
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5500 015 0045 0045 0,208 046 0158 0211 0474 0053 0105
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5750 0,04- \
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>6500 0 0 0 0 0 00 0 0

estado de evolucion a la enfermedad o enfermedad, la
dindmica cardiaca durante 21 horas se encuentra atrapada
dentro de los rangos matemadticos que definen la enfer-
medad (ver Tabla 4). También, se evidencia la capacidad
del método de establecer evolucion de las patologias car-
diacas, lo cual serfa util en el seguimiento de pacientes.
Se obtuvieron valores de sensibilidad y especificidad del
100% vy el coeficiente Kappa fue de 1.

Discusion:
Este es el primer trabajo que evidencia la capacidad diag-

0,105

néstica de una metodologia fundamentada en la teoria de
la probabilidad y los sistemas dindmicos durante 19 ho-
ras, en un marco de un estudio ciego con 80 casos. Se co-
rrobora su utilidad diagndstica, alcanzando los mayores
valores de sensibilidad y especificidad, y un coeficiente
Kappa igual a 1. Se trata de un diagndstico matematico
util en cualquier caso particular pues se fundamenta en
el orden matematico que subyace al fendmeno y no en
pardmetros poblacionales. Los pardmetros matemaéticos
diferencian completamente estados cardiacos normales
de anormales, siendo de utilidad para determinar la efec-



Tabla 4. Diagnéstico matematico realizado a partir de los rangos de la frecuencia cardiaca registrada durante 21 y 19 horas para
los 10 registros Holter de la Tabla 1. Se exhiben el niimero de rangos de frecuencias cardiacas (R), los valores de las sumatorias de
probabilidad (S) y a continuacion los subparametros diferenciadores de las dinamicas cardiacas como la diferencia entre los rangos
de los dos valores de frecuencia con probabilidad mas elevada (D), el valor maximo de la probabilidad calculado y si esta es < 0,217 o
>0,304 con lo cual finalmente se llega al diagndéstico matematico (DxM).

No. Nimero de caso, R: nimero de rangos; S: sumatoria de probabilidad; D: diferencia entre los rangos de los dos valores de frecuen-
cia con probabilidad mas elevada; Max P: valor maximo de la probabilidad calculado; DxM: diagndstico matematico; E: enfermedad;

N: normal; V: evolucion a la enfermedad.

21 horas 19 horas
. P. Lat P. Lat .

No.| R S >0,319 | D | Max P <=0217 | >=0,304 DxM | DxM 520304 | <=0.217 MaxP | D | >0,319 S R
1 113 0,333 X 10| 0,455 X E E X 05 |15 X 0,667 | 6
2 (22| 0,155 51 0,292 X N N X 0,211 |10 0,161 | 20
3 |16 0,288 10| 0,409 X v vV X 0,526 |10 X 0,386 | 12
4 | 710,689 X 15| 0,524 X E E X 0,444 | 5 X 0426 | 7
5 0,708 5 0,227 X E E X 0,368 |25 X 0,381 | 10
6 |20 0,197 5| 025 X N N X 0211 | 5 0,179 | 17
7171 038 X 5| 048 X E E X 0,474 |15 X 0411 | 7
8 |12 0,254 10| 0,333 X E E X 0,421 (10 0,268 | 12
9 (10| 0,397 X 51 0,455 X E E X 0474 | 5 X 0,684 | 8
10 | 10| 0,347 X 35| 0,318 X E E X 0,368 |10 X 0,351 | 16

tividad de tratamientos, asi como la evolucion del pacien-
te en rangos menores de tiempo. Adicionalmente, al ana-
lizar diferentes pardmetros tanto respecto a la frecuencia
cardiaca como al nimero de latidos, permite evidenciar
alteraciones leves potencialmente significativas, no de-
tectadas mediante pardmetros convencionales.

Esta metodologia, basada en las leyes de la probabilidad,
se consolida como una forma de evaluar los patrones
cardiacos obtenidos en el Holter sin emplear un nimero
elevado de pardmetros. Su mayor utilidad radica en que
podria ser incorporada automdticamente en dispositivos
electrénicos de electrocardiografia continua, aprove-
chando su cardcter puramente matemético para obtener
14 gin depender de
factores epidemioldgicos. Su incorporacién al dmbito

diagnésticos de elevada precision

clinico serfa util, tanto en el diagndstico, como en el se-
guimiento continuo de pacientes a nivel ambulatorio y
hospitalario, tanto en las Unidades de Cuidado Intensivo,
como en las alas hospitalarias estdndar. Sin embargo, se
requieren estudios con mayores cantidades de pacientes
para confirmar su capacidad diagnéstica.

Cabe destacar que el método matematico arroja que un
ndmero de latidos inferior a 3.000 o superior a 6.250 es
indicativo de evolucién hacia la enfermedad. Ello sugeri-
ria su utilidad en casos de patologias subdiagnosticadas o
en las cuales los pacientes atn no exhiban sintoma. Ello
orientaria a indicar seguimiento del paciente; incluso, el
método podria emplearse para evaluar la respuesta de los
pacientes a las intervenciones terapéuticas.

Una rama de la cardiologia ha centrado sus esfuerzos en
el estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca con
el propdsito de indicar diagndsticos y predicciones de
interés clinico!0-12.18.19; por ejemplo, bajos valores de
los pardmetros como el SDNN, del que se parte como
Gold Standard para estratificar el riesgo cardiaco en me-
diciones de 24 horas, parecen asociarse a mortalidad en
sepsis?0 y a mayor mortalidad en la Unidad de Cuida-

21 §j sus valores se encuentran menores a

dos Intensivos
5022, Sin embargo, hasta el momento esto no se ha de-
mostrado rigurosamente como cierto para este pardmetro
ni para otros como pNN50, NN, sNN50,23. Siendo asi,
esta perspectiva no permite el establecimiento de dife-
rencias y diagndsticos precisos en cada caso particular y
mads adn, que requieren de valores normalizados locales
para cada pardmetro, necesitando de estudios poblacio-
nes significativos para caracterizar y validar cada para-
metro. En este trabajo se presenta un método cuantitativo
que permite diferenciar dindmicas cardiacas normales de
anormales con base en la autoorganizacion matematica
intrinseca del sistema, independiente de factores de ries-
go y otros epidemioldgicos locales.

Desde esta perspectiva acausal, se han desarrollado otras
metodologfas diagndsticas predictivas. Tal es el caso de
una metodologia basada en la ocupacién de los atractores
cardiacos cadticos en el espacio fractal de Box- Coun-
ting, que tiene la capacidad de diferenciar entre estados
agudos, crénicos y normales, incluso en pacientes cur-
sando con infarto agudo de miocardio, alcanzando va-



lores de sensibilidad y especificidad del 100%!3. Conti-
nuando con esta linea de investigacidn, se ha desarrollado
otras metodologias fundamentadas en la probabilidad, la
entropia y las proporciones de la entropia, que permite
hacer diagnésticos certeros24 y cuya utilidad fue corro-
borada en diferentes poblaciones, incluyendo pacientes
de la UCI. En el caso de un paciente con una estancia
de 15 dias en la Unidad de Cuidado Intensivo, se predi-
jo mediante este método la evolucién hacia el deterioro,
aun cuando clinicamente no se evidenciaba lo anterior,
mostrando la utilidad de las metodologias fisicas y mate-
maticas, y su capacidad de evaluar cuantitativamente los
sistemas cardfacos2>.

Otros estudios en medicina realizados en los marcos de
las observaciones anteriores han permitido realizar pre-
dicciones y establecer diagndsticos en la morfometria
arterial20 y celular?’, la hematologl’azs, o la infectolo-
gia, en la prediccion del nimero de linfocitos TCD4 en
pacientes cursando con infeccién por el VIHZ?, Tam-
bién, se han realizado predicciones de mortalidad en la
UCI?0, Estas investigaciones evidencian la importan-
cia de la implementacion de metodologias matematicas
en la medicina.
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La muerte de los cardiomiocitos
es determinante en el desarrollo de patologias car-
diacas posteriores al infarto del miocardio y la in-
suficiencia cardiaca. Las variaciones en la expresion
de la familia de proteinas BCL-2 regulan vias, tanto
de muerte, como de sobrevida celular. Asi, BCL-2
es una proteina anti- apoptética y NIX una proteina
que induce la necrosis y/o la apoptosis celular. La
Policistina-1 (PC1) es un mecanosensor vital para la
funcion contractil cardiaca; sin embargo, se desco-
noce su papel en la sobrevida de los cardiomiocitos
durante el estrés mecdnico.

Determinar si PC-1 previene la muerte de
los cardiomiocitos inducida por estrés mecdnico y las
proteinas BCL-2 y NIX.

Se utilizé cultivo de cardiomiocitos de
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ratas neonatas controles o deficientes en la expresion
de PC1, estimulados con solucién hiposmoética (HS),
como modelo de estrés mecdnico. Se midi6 la muerte
por necrosis y apoptosis y los niveles de BCL-2 y NIX.

La deficiencia de la PC1 en los cardio-
miocitos induce un aumento de la necrosis y los niveles
proteicos de NIX en las células estimuladas con HS. El
estrés mecdnico induce la apoptosis basal relacionada
a una disminucién de BCL- 2, independiente de la ex-
presién de la PC1.

La PC1 protege a los cardiomioci-
tos de la necrosis por estrés mecénico, lo que podria
deberse en parte a su papel en la regulacion de los ni-
veles de las proteinas NIX.

Cardiomiocito, muerte celular,
estrés mecanico, Policistina-1.



Policystin—l protects cardiomyocytes from mechanical

stress induced necrosis

Background: Cardiomyocytes death is a deter-
mining factor in the development of cardiac dysfunc-
tion after myocardial infarction and heart failure. The
change in BCL-2 family protein expression regula-
tes both cell death and survival pathways, whereas
BCL-2 is an anti-apoptotic protein and NIX induces
necrosis and/or apoptosis. Polycystin-1 (PC1) is a cru-
cial mechanosensor for cardiac contractile function.
However, its role in cardiomyocyte survival during
mechanical stress is unknown.

Aim: To study the relationship of PC1 with mecha-
nical stretch-death in cardiomyocytes and the BCL-2,
and NIX proteins.

Methods. Controls or deficient expression of PCl1

neonatal rat ventricular myocytes were stimulated
with hypoosmotic solution (HS) and used as a model
of mechanical stress. Necrosis or apoptosis cell death,
BCL-2 and NIX protein levels were measured.
Results: Deficient expression of PC1 increases car-
diomyocyte necrosis and NIX protein levels in cells
stimulated with HS. Mechanical stress induces basal
apoptosis related to a decrease in BCL-2, independent
of PC1 expression.

Conclusion: PC1 protects cardiomyocytes from
mechanical stress necrosis, at least in part, by regula-
ting NIX protein levels.

Keywords: cardiomyocyte, cell death, mechanical
stretch, Polycystin-1.



Las células musculares cardiacas o cardiomiocitos lle-
van a cabo la funcién de contraccién del corazén. En
cada latido, el corazén se encuentra sometido a un pro-
ceso de estiramiento mecénico, donde las fuerzas inter-
nas de contraccidn y relajacion, o la deformacién de la
membrana celular, son sensadas a través de receptores
Ilamados mecanosensores, los que transforman la sefial
mecdnica en quimica, permitiendo su integracién rio
abajo para regular varios procesos celulares, entre ellos
la sobrevida celular!-4.

Un estiramiento sostenido o mayor al fisiolégico se de-
fine como estrés mecdnico (EM). El EM es capaz de
modular, a su vez, el crecimiento, remodelamiento y
cambios en la expresion génica que derivan en variacio-
nes en el metabolismo y la sobrevida o la muerte de los
cardiomiocitos!3-3. De hecho, el EM ha sido sefialado
como una de las primeras causas del dafio y desarrollo
de la hipertrofia cardiaca® y del aumento de la muerte de
los cardiomiocitos durante el infarto agudo de miocardio
(IAM)7, en el cual el EM es producido por el aumento
del volumen celular durante la reperfusién3. Controver-
sialmente, algunos estudios sugieren que, si el EM es
desarrollado previo al IAM, este confiere proteccion al
tejido cardiaco”. Diferentes estudios han propuesto a las
integrinas, las cadherinas, los canales activados por es-
tiramiento, la Policistina-1 y algunas proteinas G como
mecanosensores en el tejido cardiaco!”. Pese a la im-
portancia que pareceria tener el EM en el corazon, se des-
conoce a cabalidad la identidad de los mecanosensores
expresados en los cardiomiocitos, al igual que las vias de
sefializacion que éstos regulan.

Las policistinas son una familia de proteinas transmem-
brana cuyos principales representantes son la Policisti-
na-1 (PC1) y la Policistina-2 (PC2). Mientras que PC2
es un canal de Ca2+ no especifico, PC1 es un mecano-
sensor capaz de regular la funcién de la PC2 o de ejercer
su funcién en forma independiente?-10, Se expresan en
diferentes tejidos, entre ellos el cardiaco; sin embargo,
su funcion ha sido caracterizada, principalmente, en los
cilios primarios de las células renales!0-11 donde 1a PC1
sensa el flujo de orina activando canales de Ca2+ 2:10_Se
ha reportado, ademds, que estaria implicada en la prolife-
racion, adhesion y diferenciacion celular, pero las vias de
sefializacién son poco claras!2. A nivel cardiaco, nuestro
laboratorio ha reportado que la PC1 es un mecanosensor
presente en los cardiomiocitos, vital para la funcién con-
tractil del corazén y que se encuentra involucrada en el
desarrollo de la hipertrofia cardiaca inducida por EM in

vitro (estrés hiposmético) e in vivo (constriccion adrtica
transversa)!!. A pesar de que la PC1 tiene una funcién vi-
tal en la funcion cardiaca, se desconoce hasta el momento
los mecanismos asociados a dicha regulacion.

La muerte y pérdida de los cardiomiocitos por necrosis
0 apoptosis, lleva a la disminucién de la funcién cardia-

ca 'y al remodelamiento!3

, siendo este un punto clave en
el desarrollo de diferentes patologias post IAM, como la
insuficiencia cardiacal3. En células renales, se encuentra
descrito que la PC1 es clave para evitar el aumento de
la muerte celular por apoptosis a través de la estabiliza-
cién de los niveles proteicos de BCL-214; sin embargo,
se desconoce el papel de la PC1 en la muerte de los car-
diomiocitos.

BCL-2 es una familia de proteinas caracterizadas por
presentar dominios de homologia llamadas BCL-2. Es-
tas proteinas tienen una funcién principal en la regula-
cién de la apoptosis, ya sea a través de su promocion,
por aumento de la expresion de algunos de sus miembros
como BCL-2 o BCL-XL, o a través de su inhibicidn, por
la induccion de la expresién de BAX, BAK o BCL-Xs,
entre otros!'3. Ademis de lo anterior, estd demostrado que
un subgrupo de la familia de proteinas BCL-2, llamado
“BNIP” (BNIP1, BNIP2, BNIP3, y BNIP 3L o NIX), son
capaces de inducir la muerte celular, ya sea por apoptosis
o necrosis! 917, Mientras BNIP3 es inducido por hipoxia
y participa en la muerte celular ante isquemia cardia-
cal819 la proteina NIX parece estar mas asociada con
sefiales de hipertrofia patolégica, como la inducida por
sobrecarga de presién o estrés mecénico!9-20,

Asi, la muerte celular, la fibrosis y el remodelamiento y
la falla cardiaca, se encuentran relacionados tanto a una
disminucién de la expresién de NIX29, como a la dismi-
nucién de la expresién de BCL-2 y BCL-XL!9.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo de este trabajo
fue estudiar la relacién entre la presencia de la PC1 y la
muerte de los cardiomiocitos durante el EM y su asocia-
cién con la expresion de BCL-2 y NIX.

Cultivo de miocitos ventriculares de ratas neonatas
(NRVM) y transfecciones La mantencién y manipulacién
de los animales se realiz6 de acuerdo con las normas éti-
cas establecidas para animales de experimentacion “Gui-
de for the care and use of laboratory animals” (National
Institutes of Health, EEUU, 2011).

Para la obtencién de los NRVM se utilizaron ratas neona-
tas Sprague-Dawley (1 a 3 dias de edad), de ambos sexos,
segiin lo descrito previamente!!.



Para disminuir la expresion de PC1 en los NRVM, los
mismos fueron transfectados durante toda la noche con un
siRNA de secuencia especifica (siPC1, Sigma- Aldrich,
120 nM), de acuerdo con lo descrito previamente“.

Estrés mecanico

Los NRVM se mantuvieron 24 horas en medio de man-
tencion sin suero, previo al estimulo con solucién hi-
posmdtica (medio de mantencién diluido 1:2), utilizada
como modelo de estrés mecdnico!l> 21 el cual se mantu-
vo por 48 horas.

Western blot

Las proteinas se obtuvieron desde los NRVM lisados
(T-PER®Tissue Protein Extraction Reagent, Thermo
Fisher Scientific), junto a inhibidores de proteasas
(Complete Protease Inhibitor Cocktail Tablets EASY
packs, Roche) y fosfatasas (PhosSTOP-Phosphatase
inhibitor cocktail tablets, Roche). Los lisados se cen-
trifugaron a 10.000 x g a 4°C y se cuantificé la con-
centraciéon de proteinas por el método de Bradford
(Protein Assay Dye Reagent, Bio-Rad). Las proteinas
se separaron en geles de poliacrilamida (SDS-PAGE),
transfirieron a una membrana de soporte de PVDF (Di-
fluoruro de polivinilideno, Immobilon®_psq, Merck),
y expusieron a anticuerpos especificos para NIX y
BCL-2 (Santa Cruz Biotechnology). Se utilizaron los
niveles de GAPDH (Sigma-Aldrich), como control de
carga. La cuantificacion de los niveles proteicos se rea-
liz6 utilizando el programa Image Lab.

Cuantificacion de Lactato Deshidrogenasa (LDH)

Se utiliz6 el kit CytoTox96® Non-Radioactive Citotoxi-
city Assay (Promega) para medir los niveles de LDH li-
berados al medio de cultivo (proveniente de las c€lulas
muertas), asi como el de las células remanentes en las
placas (células vivas), segiin indicaciones del fabrican-
te. Los niveles de LDH del sobrenadante se expresaron
como porcentaje del total de LDH de cada placa.

Citometria de Flujo

La muerte por apoptosis se evalud a través de la detec-
cién de Anexina-V-FITC (Annexin V-FITC Apoptosis
Detection Kit, Abcam). Debido a que la anexina V puede
tefiir también las células necréticas, se utilizé una co-tin-
cién con ioduro de propidio para diferenciar las células
necréticas de las apoptdticas, de acuerdo con lo recomen-
dado por el fabricante. Las células se analizaron en un
citometro de flujo. Los datos obtenidos fueron analizados

con el programa Cyflogic.

Reactivos

DMEM, M199, solucién de penicilina: estreptomicina,
suero fetal bovino y suero equino fueron provistos por
Hyclone, GE Healthcare Life Sciences. La 5-bromo-2-
desoxiuridina y la gelatina fueron obtenidas de Sig-
ma-Aldrich.

Anélisis estadistico

Los resultados se muestran como el promedio + S.E.M.
de los experimentos independientes realizados (n) y se
analizaron utilizando t-test o ANOVA de una via seguido
de un pos-test de Dunnet. Las diferencias se consideraron
significativas con p<0,05.

La expresion deficiente de PC1 aumenta la necrosis de
los NRVM durante el estrés mecanico, sin cambios en la
muerte por apoptosis.

Los NRVM controles y deficientes para la expresion
de PC1 (siPC1), se expusieron por 48 horas a una solu-
cion hiposmética (HS), utilizada como modelo de estrés
mecdanico y, posteriormente, se midieron los niveles de
necrosis y apoptosis de las muestras. El estimulo de HS
solo induce un aumento de la muerte por necrosis en los
NRVM siPCl1 (Figura 1A). Por otra parte, el estimulo
con HS induce un aumento de la apoptosis celular basal,
independiente de la presencia de la PC1 (Figura 1B). El
conjunto de nuestros datos sugiere que la PC1 actuaria
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Figura 1.- Efecto de la deficiencia de la Policistina-1 en la muerte de
los cardiomiocitos durante estrés mecdnico. Cardiomiocitos controles
y deficientes para la expresion de la PCI (siPCI), se expusieron a so-
lucion hiposmética (HS) como modelo de estrés mecdnico y se midio:
A) Liberacion de lactato deshidrogenasa (LDH) al medio de cultivo
como indice de necrosis, expresado como el porcentaje de la actividad
total (n=7-9) y B) Indice de células apoptdticas expresado como por-
centaje (n= 3 en duplicado). Los valores se muestran como promedios
+SEM y fueron analizados mediante ANOVA de una via seguido por
un post-test de Dunnet. *P<0,05 vs. control.

evitando el aumento de la necrosis de los NRVM someti-
dos a estrés mecdnico por HS.

El estrés mecdnico induce el aumento proteico de NIX en
NRVM deficientes para la expresién de PC1.

Se midieron los niveles proteicos de NIX y BLC-2 en
NRVM controles y siPC1 expuestos a HS. Mientras el
HS o la deficiencia de la PC1 no induce cambios en el
contenido de NIX, las células siPC1 estimuladas con HS
presentan un aumento de sus niveles proteicos (Figura
2A). Por otra parte, el estimulo con HS induce una dis-
minucidn del contenido proteico de BCL-2, el cual es in-
dependiente de la presencia de la PC1 (Figura 2B). Ade-
mas, la relacion BCL-2/NIX disminuye en los NRVM
estimulados con HS, independiente de la presencia de la
PC1 (Figura 2C).

Estos datos en su conjunto sugieren que la presencia de la
PCI1 en los cardiomiocitos evita el aumento del contenido
proteico de NIX durante el estrés mecanico, sin relevancia
en las variaciones de la proteina anti-apoptética BCL-2.

El presente trabajo investigé el papel de la Policistina-1
(PC1) de los cardiomiocitos como regulador de la sobrevi-
da celular durante el estrés mecanico. En cada diastole, las
células cardiacas sufren un estiramiento mecanico dentro
de limites fisiolégicos, lo que activa diferentes vias de
sefializacién relacionadas con procesos celulares, como
la diferenciacién y la sobrevida celular?2. Sin embargo,
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Figura 2.- Cambios en los niveles proteicos de NIX y BCL-2 en cardiomio-
citos deficientes para la expresion de la Policistina-1 (siPCI1) expuestos a
solucion hiposmdtica (HS). En la parte superior se observan western blots
representativos para NIX (A) y BCL-2 (B). GAPDH se utiliz6 como control
de carga. En la parte inferior se muestran los grdficos de barras correspon-
di expr do la relacion NIX/GAPDH para cada situacion (n=5-6).
En C) se muestra la relacion BCL-2/NIX. Los valores se muestran como
pr dio +SEM, lizad di ANOVA de una via seguido por un
post-test de Dunnet. *P<0,05 vs. control.

cuando el estiramiento supera los limites fisioldgicos se
produce un estrés mecdnico que activa vias de sefializa-
cion diferentes a las anteriores, que puede llevar a cam-
bios en el metabolismo o la expresion de genes y condu-
cir a la muerte celular por necrosis o apoptosis22-23.
Reportes previos de nuestro laboratorio indican que la
PC1 es un mecanosensor presente en el cardiomiocito, vi-
tal para el funcionamiento contractil del miocardio!!; sin
embargo, se desconocen los mecanismos involucrados en
dicha funcién o el papel que dicho mecanosensor podria
tener durante el estrés mecdnico de los cardiomiocitos.
Nuestros resultados muestran que la presencia de la PC1
en el cardiomiocito, estimulado con solucién hiposméti-
ca (HS) como modelo de estrés mecanico, evita la muerte
por necrosis, sin que su expresion deficiente altere los
niveles basales de muerte celular. Por otro lado, los da-
tos sugieren que la PC1 no tiene un papel protector en
la muerte por apoptosis inducida por la HS. Estos resul-
tados estdn en concordancia con estudios realizados en
células renales, donde la PC1 actiia como un protector

de la muerte por necrosis inducida durante estimulos de
isquemia/reperfusion?4. Sin embargo, mientras que en
dichos estudios la deficiencia de PC1 también se encuen-
tra relacionada a un aumento de la apoptosis, al igual que
en otros reportes, en nuestro modelo la apoptosis es inde-
pendiente de la PC124-25_ Estos resultados discordantes
podrian deberse a la diferencia del tipo celular o al esti-
mulo utilizado en los estudios, asi como a limitaciones
técnicas para la medicién de apoptosis Si bien realizamos
una co-tincion para diferenciar células apoptéticas de ne-
créticas, otras técnicas deberfan utilizarse para validar
los resultados encontrados.

Debido a que los cardiomiocitos son células terminal-
mente diferenciadas, con poca o nula capacidad proli-
ferativa, la muerte de estos redunda en el desarrollo de
diferentes patologias cardiacas*. Nuestros resultados su-
gieren entonces a la PC1 como una proteina importante
para prevenir el aumento del dafio del tejido cardiaco,
debido a la muerte de los cardiomiocitos.

Ademads de la clasificacién clasica de muerte celular en
apoptosis, autofagia y necrosis, actualmente se reco-
nocen otros tipos de muerte centradas en los aspectos
moleculares del proceso, como por ejemplo, la necrosis
regulada o programada, la cual es iniciada por alteracio-
nes especificas del microambiente intracelular, como el
estrés oxidativo y la sobrecarga citosélica de Ca2+ 2.
En este tipo de muerte, la activacion de una o mas vias
de sefializacion conducen frecuentemente a la apertura
del poro de transicién de permeabilidad mitocondrial
(MPTP), que interrumpe la funcidn respiratoria mitocon-
drial y desencadena finalmente la necrosis2°.

En cuanto al mecanismo que subyace a la muerte evi-
denciada, el estrés mecanico induce el aumento proteico
de NIX cuando los cardiomiocitos son deficientes en la
expresion de PC1. Debido a que NIX es una proteina in-
volucrada, tanto en el aumento de la muerte por necrosis
programada, como por apoptosis!’- 27, nuestros datos
sugieren que NIX podria ser parte de la via responsable
de activar la necrosis de los cardiomiocitos bajo estas
condiciones. Asi, en condiciones de estrés mecanico, la
PC1 estaria inhibiendo el aumento de NIX y evitando el
aumento de la muerte inducida por el estrés mecanico.
Futuros estudios son necesarios para corroborar el tipo
de necrosis (programada o no programada) en el cual estd
implicado el rol protector de la PC1 y la importancia de
la via que involucra a Nix en este proceso.

Si bien BCL-2 ha sido descrita, principalmente, como
anti-apoptdtica, en los dltimos tiempos se la ha descrito
como via comun para la inhibicion de diferentes tipos de



muerte, como el de la autofagia y el de la necrosis pro-
gramada?8. Aun cuando en trabajos previos realizados en
células renales se muestra que la ausencia de la PC1 in-
duce la degradacion de BCL-2, originando la apoptosiSZS,
en nuestro modelo el estrés mecénico reduce el contenido
proteico de BCL-2 en los cardiomiocitos de manera inde-
pendiente a la expresion de la PC1. Asi, es posible que el
estrés mecdnico induzca mds de un tipo de muerte en los
cardiomiocitos y que la PC1 esté implicada en la protec-
cién de s6lo algunos de ellos, pero no de todos, como el de
la apoptosis y que la disminucién de BCL-2 esté mas bien
ligada a este tipo de muerte celular. Se requieren experi-
mentos complementarios para definir el papel de la PC1
en la muerte por necrosis programada y la implicancia de
BCL-2 en la misma en nuestro modelo.
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Atletas altamente entrenados
muestran cambios cardiacos estructurales como adap-
tacion a la sobrecarga, producto del ejercicio repetitivo
y extenuante. Se han evidenciado elevacion de biomar-
cadores de remodelado y fibrosis miocérdica posterior
al ejercicio intenso en atletas. Sin embargo, el com-
portamiento de estos biomarcadores segtn el nivel de
entrenamiento previo no se ha evaluado.

Investigar biomarcadores de fibrosis y
funcién ventricular derecha en maratonistas con distin-
to nivel de entrenamiento previo.

Se incluyeron 36 maratonistas hombres,
sanos, que completaron 42 km en la maratén de San-
tiago. Se dividieron seglin entrenamiento previo en
dos grupos, Grupo 1 (G1): =100 km/semana y Grupo
2 (G2): <100 km/semana. Se realizd ecocardiografia
transtorécica y se evaluaron niveles plasmaticos de ga-
lectina-3 y del propéptido amino terminal del procola-
geno tipo III (PIIINP) en la semana previa a la carrera
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Dr. Luigi Gabrielli.
Igabrielli@med.puc.cl

e inmediatamente posterior a ésta.

Posterior a la maraton, la funcion sis-
tolica del ventriculo derecho disminuy6 en el grupo G2
junto con un aumento significativo de los niveles plas-
maticos de PIIIPNP (61+16 a 94+24 ng/mL, p=0,01).
Estos cambios no se observaron en el grupo G1 (65 +
11 a 90£29 ng/mL, p=0,10). Los niveles plasmaticos
de galectina-3 aumentaron significativamente en am-
bos grupos posterior al ejercicio (6,8+2,2 a 19,7+4.9
ng/mL, p 0,012y 6,0+1,1 a 194 +£ 5,9 ng/mL, p 0,01)
en los grupos G1 y G2, respectivamente).

Atletas con menor grado de en-
trenamiento, presentan posterior a una maratén un
significativo aumento de productos de degradacién
del coldgeno (PIIIPNP) asociado a disminucién de
la funcion del ventriculo derecho. Los niveles de ga-
lectina-3 plasmadtica aumentan significativamente en
ambos grupos post-esfuerzo independiente del entre-
namiento previo.



Fibrosis and right ventricular function biomarkers in marathon runners:

a study at the Santiago, Chile marathon.

Introduction: Highly trained athletes show struc-
tural cardiac changes as adaptation to overload. Rise
in remodeling biomarkers and myocardial fibrosis
after intense exercise in athletes has been evidenced;
however, the behavior of these biomarkers according to
pre-competition training level has not been evaluated.
Objective: To evaluate fibrosis biomarkers levels
and right ventricle function in marathon runners ac-
cording to their previous training level, in the period
prior to a marathon race and immediately after it.
Methods: Thirty-six healthy male marathon run-
ners were included. Subjects were grouped according
to their previous training level: Group 1 (G1): =100
km/week and Group 2 (G2): <100 km/week. Trans-
thoracic echocardiography along with plasmatic le-
vels of galectin-3 and amino terminal propeptide of
type III procollagen (PIIINP) were measured one

week previous and immediately after the marathon.
Results: Post-effort right ventricle systolic function
decreased in G2, together with a significant elevation of
PIIIPNP (61£16 to 94+24 ng/mL, p=0.01). These chan-
ges were not observed in G1 (from 65+11 to 90+29 ng/
mL, p=0.10). Plasma galectin-3 increased significantly
in both groups immediately post-exercise (6.8+2.2 to
19.744.9 ng/mL, p=0.012, and 6.0+1.1 to 19.4+5.9 ng/
mL, p=0.01, in G1 and G2. respectively).
Conclusion: Less trained athletes evidenced hi-
gher post marathon levels of PIIIPNP which is asso-
ciated with a decreased global right ventricle function.
Plasma galectin-3 levels increased significantly after
intense exertion regardless of the intensity of previous
training.

Keywords.' excersice; biomarkers; fibrosis; right
ventricle; myocardial injury



Los atletas altamente entrenados experimentan cambios
cardiacos estructurales y funcionales como un mecanis-
mo de adaptacién a una condicién de sobrecarga, pro-
ducto del ejercicio repetitivo y extenuante a lo largo del
tiempo1 , condicion denominada “corazén de atleta”. Es-
tos cambios consisten en el incremento del tamafio y gro-
sor de ambos ventriculos, lo que puede estar asociado a
hipertrabeculacién, simulando incluso una no compacta-
cién?~4. Este aumento en los voltimenes de las cavidades
cardiacas permite una mejor adaptacion y aumento del
gasto cardiaco durante el ejerciciod.

Una mayor repercusion sobre el ventriculo derecho res-
pecto al izquierdo se ha observado en los deportes de re-
sistencia, observandose una disfuncidn transitoria inme-
diatamente después del ejercicio, probablemente, por ser
una cimara menos preparada para sobrecargas de presion
y volumen®. Este efecto podria deberse a que las paredes
del ventriculo derecho (VD) son mds delgadas, siendo
mds susceptibles al remodelado. Asimismo, estos cam-
bios pueden ir acompafiados de fibrosis del tejido mio-
cardico’ y una mayor incidencia de arritmias cardiacas®.
La fibrosis miocérdica se define por un aumento signifi-
cativo en el volumen de coldgeno del tejido miocérdico,
producto de lesién tisular secundaria a isquemia, infla-
macién y sobrecarga del miocardio®. La fibrosis mio-
cérdica produce un aumento de la rigidez miocardica!?,
incrementando la presién de fin de didstole. Ademads, ella
se asocia con una reduccion de la funcién sistdlica, arrit-
mias y eventos clinicos adversos!!. Ante similares nive-
les de sobrecarga, la fibrosis miocdardica se ha pesquisado
en algunos atletas de alto rendimiento, generando inte-
rrogantes sobre su relacion con el ejercicio de resistencia
y sus eventuales implicancias.

En base a estos antecedentes se ha estudiado la utilidad
potencial de biomarcadores que traducen fibrosis miocar-
dica, asi como la carga fibrética acumulativa en atletas de
resistencia. La galectina-3, desempefia un importante rol
en el desarrollo de la fibrosis cardiaca al activar fibrocitos
y macréfagos miocérdicos!2. Ademads, galectina-3 actiia
como un regulador de la inflamacién aguda y crénica y
se encuentra tanto en fibroblastos del miocardio como
también en otras células y tejidos!3. Estudios recientes
en atletas de resistencia han mostrado que galectina-3 au-
menta significativamente tras un ejercicio intenso!4.

El propéptido amino-terminal del procoldgeno tipo III
(PIIINP) es un marcador de la sintesis, depdsito y degra-
daci6n del coldgeno tipo ITII'5. Por lo tanto, el aumento de
sus concentraciones en suero refleja el aumento de estos

procesos, lo que se ha evidenciado en afecciones infla-
matorias, procesos fibréticos y remodelado ventricular!®.
En los udltimos afos, se ha estudiado la elevacion de
biomarcadores de remodelado y fibrosis miocéardica en
respuesta aguda posterior al ejercicio intenso de ciertos
atletas!”. Sin embargo, el comportamiento de estos bio-
marcadores segtin el nivel de entrenamiento (adaptacién
y dafio acumulado) previo a una maratén no ha sido eva-
luado. El objetivo del presente trabajo consistié en eva-
luar biomarcadores de fibrosis (galectina-3 y PIIINP) y
funcién ventricular izquierda y derecha en corredores de
la maratén de Santiago, con distinta intensidad de entre-
namiento previo a la carrera e inmediatamente posterior
a la misma.

Disefio del estudio. Estudio prospectivo (longitudinal
con dos puntos de evaluacién), simple ciego. Se estudia-
ron 36 corredores de maratdn activos, de sexo masculino,
edad entre 18 y 50 afios. Para la inclusion, se considerd
necesarias 3 a 5 participaciones en una maratén completa
en los dltimos 5 afios. De acuerdo con la intensidad de
entrenamiento, se dividieron en dos grupos:

a) Grupo I: Alto entrenamiento, carga de entrenamiento
igual o mayor de 100 km/semana. (n=16).

b) Grupo II: Moderado entrenamiento, carga de entre-
namiento maxima de 50 a 99 km/semana. (n=20).

Este estudio se adhiri6 a los principios de la Declaracion
de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica para
la Investigaciéon Humana en la Facultad de Medicina de
la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Se obtuvo un
consentimiento informado por escrito de todos los parti-
cipantes antes de cualquier procedimiento.

Los criterios de exclusion fueron: hipertension arterial
(presion arterial en reposo >140/90 mmHg en 2 instan-
cias separadas), dislipidemia (colesterol total >200 mg/
dL, LDL >100 mg/dL, HDL <40 mg/dL, triglicéridos
>150 mg/dL), diabetes mellitus, resistencia a la insulina
(HOMA >2.5), tabaquismo en cualquier grado, enfer-
medad cerebrovascular previa (antecedente clinico auto
reportado), consumo diario de alcohol >40 g/dia, uso de
drogas, deterioro de la funcidn renal (tasa de filtracién
glomerular <60 mL/min MDRD), historia familiar de
muerte subita, dafio hepdtico, enfermedad autoinmune,
neoplasia activa, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica, enfermedades que alteren niveles de los biomar-



cadores estudiados (inflamacién aguda o enfermedad
infecciosa en el mes previo a la maratén) y el uso de los
siguientes medicamentos: cualquier antihipertensivo,
anorexigenos, antidepresivos y/o antibiéticos.

Evaluacion ecocardiografica. En todos los sujetos se
realizé una ecocardiografia transtordcica segun las guias
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia (SAE)
durante el perfodo de entrenamiento e inmediatamente
posterior a la maratén. El examen lo realizé un opera-
dor entrenado, incluyendo vistas paraesternales y apica-
les mediante un transductor de matriz de fase de 2,5 a 5
MHz (VIVID 7; GE Medical Systems, Horten, Noruega).
Se evaluaron los grosores parietales, los volimenes cavi-
tarios y la masa ventricular izquierda de acuerdo con las
recomendaciones de la SAE!8. La funcién sistélica de
ambos ventriculos se calculé utilizando para el ventriculo
izquierdo el método de Simpson biplano, expresdndose
como fraccién de eyeccién (FEVI); mientras que para el
ventriculo derecho se calculé el cambio de drea fraccio-
nal (CAF); y el strain de la pared libre y global del ven-
triculo derecho mediante strain bidimensional (“spleckle
tracking”)19; el desplazamiento del anillo tricuspideo
(TAPSE) mediante modo M y la velocidad sistdlica del
anillo lateral tricuspideo mediante Doppler tisular. Las
imdgenes se adquirieron a una velocidad de cuadro de al
menos 60 Hz.

Evaluacion de biomarcadores. En todos los sujetos
se tomd una muestra sérica mediante puncién directa
de una vena ante cubital por una enfermera capacitada.
Las muestras se colectaron previo a la carrera e inme-
diatamente posterior a €sta, en la linea de meta. Los ni-
veles séricos de los biomarcadores PIIINP y galectina 3
se determinaron mediante un ensayo inmunoenzimatico
comercial (ELISA). Cada muestra se analiz6 por dupli-
cado y el valor medio se obtuvo utilizando el método de
curva estdndar. Para la galectina-3 se usé el kit ELISA
(R&D system). Los limites de deteccion fueron 16 ng /
ml con un coeficiente de variacién intraensayo de 3,8%
e interensayo de 6,3%. Para PIIINP se usé el ensayo in-
munoenzimatico comercial de Cisbio Bioassays. Cada
muestra se analizé por duplicado y se cuantific por cur-
va estdndar, el 1imite de deteccién de PIIINP fue 36 ng/L
con un coeficiente de variacion intraensayo de 2,7 % e
interensayo de 7,3%. Los recuentos de células sangui-
neas, funcién hepética, renal y electrolitos plasmaticos se
midieron por métodos estiandar.

Analisis estadistico. La distribucién normal se evalud
con la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables dependien-
tes se evaluaron mediante la prueba de Wilcoxon y las
independientes con Mann-Whitney U test. La asociacién
entre variables se evalué con el método de Spearman. Se
consider6 significativo un valor p <0,05.

Se incluyeron 16 y 20 individuos en los grupos de mayor
y menor entrenamiento, respectivamente. Las caracteris-
ticas clinicas de los atletas se desglosan en la Tabla 1.
Ambos grupos tenfan similar edad y no se observaron di-
ferencias en pardmetros sanguineos y bioquimicos gene-
rales. Los biomarcadores PIIINP y galectina-3 basales no
mostraron diferencias entre los grupos. Todos los sujetos
finalizaron la carrera sin presentar eventos ni sintomas
adversos.

Tabla 1. Caracteristicas generales basales de los sujetos

<100 km/sem > 100 km/sem p

N 20 16

Edad (afios) 39+5 376 NS
Masculino (%) 100 100 NS
Altura (cm) 174+ 6 172 £ 7 NS
Peso (kg) 73+8 69+8 NS
Hematocrito (%) 43+3 43+£2 NS
ASC (m2) 1,88 £0.12 1,82 £0,13 NS
Sodio mEg/L 142 +2 142 +£3 NS
Creatinina (mg/dL) 0,97 £0.10 0,98 + 0,09 NS
AST U/L 28 +8 29+9 NS
Acido trico mg/dL) 5009 5,6+0,9 NS
PIIINP (ng/mL) 61+ 16 65 + 11 NS
Galectina-3 (ng/mL) 6,0+1,1 6,8+22 NS

ASC: Area de superficie corporal Hb: hemoglobina AST: aspartato aminotransferasa
PIIINP: péptido amino terminal procoldgeno I11.

Ejercicio y remodelado cardiaco. En el grupo de suje-
tos de mayor entrenamiento se observaron cambios es-
tructurales significativos con respecto al grupo de sujetos
menos entrenados. En comparacién con el Grupo 2, los
individuos del G1 presentaron mayores didmetros diasto-
licos (p=0,04, grosor de las paredes ventriculares, septal
(p=0,005, y posterior (p=0,012, masa ventricular izquier-
da (p=0,001, y volumen auricular izquierdo (p=0,001),
(Tabla 2).

Efectos del ejercicio en la funcion ventricular. La
FEVI se elevo significativamente y de forma similar en



Tabla 2. Caracteristicas ecocardiograficas basales

<100 km/sem > 100 km/sem P

DTD VI (mm) 505 58+4* 0,04*
DTS VI (mm) 304 33+5 04
PS VI (mm) 9,016 102+1,2* 0,005*
PP VI (mm) 8512 93+2,1* 0,012*
FEVI (%) 55+ 6 54+3 0,11
IMVI (g/m?2) 78+18 106+ 27 * 0,001*
VAI (mL/m2) 30 + 11 42 +8* 0,001*
DTD: did 0 tele diastolico. DTS: didi o tele sistolico. PS: pared septal.

PP: pared posterior. VI: ventriculo izquierdo. FEVI: fraccion de eyeccion del VI.
FAC: cambio de drea fraccional del VD: IMVI: indice de masa VI. VAI: volumen
auricular izquierdo. *p<0.05 vs grupo <100 km/sem.

los individuos de ambos grupos (p=0,0001, Tabla 3). Sin
embargo, en los sujetos del G2 se observd caida de la
funcidn sistdlica del ventriculo derecho, tanto por cam-
bio de érea fraccional (55+10 a 42%=18, p 0,03) como
por deformacién de la pared libre del VD (-24,0+3,6 a
-19% + 4.8, p 0,007). La deformacion global del VD,
TAPSE y la velocidad sistélica del anillo tricuspideo la-
teral no presentaron diferencias significativas (Tabla 3).

Efectos del ejercicio en biomarcadores de fibrosis
miocardica. Los niveles plasmaticos basales de galecti-
na-3 no mostraron diferencias entre los atletas del G1 y
G2 (p=0,369). En ambos grupos se observé un aumento
significativo de la galectina-3 post-marat6n sin diferen-
cias entre G1 y G2 (6,8+2,2 a 19,7+4.9 ng/mL, p 0,01,y
6,0+1,1 a 19,4+59 ng/mL, p 0,01, respectivamente; (Fi-
gura 1). Los niveles plasmaticos basales del PIIINP no
mostraron diferencias entre ambos grupos. En el grupo
de mayor entrenamiento no se observé elevacién signifi-

Tabla 3. Efecto del ejercicio en la funcion ventricular

Grupo |

Pre-maraton Post-maraton

FEVI (%) 56 +7 65+6
CAF (%) 55+ 10 46 + 22
TAPSE (mm) 26+3 2554
Onda S lateral 11+2 12,8 +2
SGL VD (%) -16,7+7,4 -14 £10,6
SLPL VD (%) -26+6 -23+4,6

cativa de este marcador (65+11 a 90+29 ng/mL, p=0,10),
mientras que, en el grupo de menor entrenamiento se ob-
servo un aumento significativo post esfuerzo (61+16 a
94+ 24 ng/mL, p=0,01, Figura 2).

Efectos del ejercicio en biomarcadores y ventriculo
derecho. La elevacion de los niveles plasméticos de ga-
lectina-3 no se correlacionaron con la funcién ventricular
izquierda ni derecha en ninguno de los grupos. En el gru-
po G2, el aumento en niveles plasmaticos del PIIINP post
maratén se relacionaron significativamente con la caida
en el cambio de drea fraccional del ventriculo derecho
(Rho: -0,51; p=0,04). Este comportamiento no se obser-
v6 en los atletas mds entrenados (Rho: 0,19; p=0,52).

Estos resultados muestran que niveles plasmadticos de ga-
lectina-3 y PIIINP aumentan después de una carrera de
maratén de 42 km. El aumento de PIIINP fue significa-
tivamente mayor en los individuos menos entrenados y
se correlaciond con una disminucién en pardmetros eco-
cardiogréficos de evaluacion de la funcion del ventriculo
derecho.

Ejercicio fisico y biomarcadores. Recientemente Sal-
vagno et al, mostraron una elevaciéon de biomarcadores
de estiramiento y necrosis del miocardiocito, asi como
de fibrosis cardiaca luego de un esfuerzo fisico intenso20.
En nuestra serie se evaluaron dos biomarcadores de infla-
macién y fibrosis miocédrdica, resultando en un significa-
tivo aumento luego de la actividad fisica extenuante. Es-
tos aumentos podrian deberse al estrés celular y eventual
desarrollo de fibrosis producto de una intensa actividad
fisica. Resultados de nuestro grupo muestran que luego
de un esfuerzo extenuante, los niveles plasmadticos de

Grupo Il
P Pre-maraton  Post-maraton P
0,0001 54 +4 61+6 0,0001*
0,2 56 +6 42 +18 0,03*
0,7 26,6 +3 255+4 0,3
0,07 11,73 183+2 0,2
0,3 -193+1,5 -178+7,4 0,4
0,3 -24 + 3,6 -19+48 0,007*

FEVI: fraccion de eyeccion del VI. CAF: cambio de drea fraccional del VD. TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion. SGL VD: strain
global longitudinal del ventriculo derecho. SLPL VD: strain longitudinal de la pared libre del ventriculo derecho. *p<0.05 vs pre-maraton
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marcadores de estrés oxidativo aumentan significativa-
mente en los atletas menos entrenados?!, lo cual podria
asociarse a un menor remodelado cardiaco, adaptacion
celular y actividad antioxidante total?2,

Es conocido que existe una adaptacion sistémica y celu-
lar al estrés inflamatorio y metabdlico, generada por el
ejercicio fisico regular, por lo que los atletas mds entre-
nados estarfan mds adaptados a cargas de ejercicio ma-

yores23. Sin embargo, las respuestas sistémicas y fisio-
l6gicas al ejercicio son complejas y no se comprenden
completamente debido a que incluyen una amplia gama
de cambios metabdlicos, inmunoldgicos y hormonales?4.

Biomarcadores y fibrosis. La fibrosis se caracteriza
por una sobreproduccién y depdsito de coldgeno por los
fibroblastos. El PIIINP plasmaético se considera un bio-



marcador no invasivo que refleja el proceso de sintesis
y degradacion del coldgeno, ademds del remodelado de
la matriz extracelular cardiaca!9:10. Estudios anteriores
han documentado niveles elevados de PIIINP en pacien-
tes con una variedad de anomalias que influyen en la
funcién o la estructura cardiaca>. Hasta el momento no
existen antecedentes en la literatura que relacionen los
niveles séricos de PIIINP y el nivel de entrenamiento de
los atletas. En este trabajo se observo un mayor aumento
de PIIINP en aquellos individuos menos entrenados (me-
nos adaptados). Al respecto, Hittasch et al. evidenciaron
una posible correlacion negativa entre el incremento de
biomarcadores y el nivel de entrenamiento medido en
afios, observando menor aumento en los corredores mas
experimentados!4. Probablemente con galectina-3 no se
observaron diferencias segtn el nivel de entrenamiento,
porque ésta udltima estd ligada a una gran cantidad de
procesos biolégicos como sobrevida celular, apoptosis,
angiogénesis, inflamacién y fibrosis y donde sus meca-
nismos de regulacién son mucho mds complejos y no
solo tienen que ver con mecanismos de adaptacion al

esfuerzo20.

Ejercicio intenso y ventriculo derecho. La Gerche et
al mostraron que posterior a un ejercicio maximo de
corta duracion, el VD tiene la capacidad de aumentar la
contractilidad como mecanismo compensatorio® y que
después de un ejercicio intenso de resistencia, se eviden-
cia una disfuncién aguda del mismo, evaluado tanto por
ecocardiografia como resonancia magnética cardiaca, a
pesar de la funcién aparentemente normal del ventriculo
izquierdo?” Estos cambios agudos fueron reversibles en
el seguimiento?®. Ademds, en algunos atletas , con RNM
se observo realce tardio a nivel ventricular derecho, lo
que sugiere la presencia de fibrosis en algunos atletas2”.
Estos cambios estructurales y funcionales del VD han
sido referido por Hein Heidbuchel, como "cardiomiopa-
tia ventricular derecha inducida por el ejercicio", lo que
se encuentra asociado a arritmias en atletas de resisten-
cia altamente entrenados39. En nuestra serie, se observo
una correlacién significativa negativa entre una caida en
la motilidad global del ventriculo derecho evaluada por
cambio de drea fraccional y la elevacién de los productos
de degradacion del coldgeno en aquellos individuos me-
nos entrenados. Estos efectos podrian explicarse por un
menor acondicionamiento lo que determina mayor estrés
oxidativo e inflamacién post esfuerzo en aquellos sujetos
menos entrenados.

Si bien existe una concordancia significativa entre los

estudios con respecto a la elevacién de biomarcadores
cardiacos inmediatamente después de un esfuerzo, su
significado sigue sin estar claro. Estos son pardmetros
simples y no invasivos, por lo que se plantea su even-
tual utilidad clinica en la identificacion de sujetos sus-
ceptibles y potencialmente en riesgo de un remodelado
cardiaco adverso en el contexto de un entrenamiento
intenso. No existe una correlacién entre el ejercicio y
su capacidad para mejorar la salud cardiovascular, la
calidad de vida, y la longevidad en general. Se cono-
cen claros beneficios del ejercicio aerébico moderado
en la poblacion general en cuanto a sobrevida general,
mortalidad cardiovascular y céncer. Patil et al3! plan-
tearon analizar la actividad fisica como una droga, que
implica indicaciones y contraindicaciones, asi como
dosificacién y sobredosis. Por lo que el rango de se-
guridad para la poblacién general seria muy amplio y
dificil de establecer. Debido a estos antecedentes y a
nuestros resultados serd necesario continuar evaluando
estos biomarcadores de fibrosis miocdrdica para ayudar
al establecimiento y seguimiento del “entrenamiento”
de individuos que superan la cantidad de actividad fisi-
ca habitualmente recomendada.

Las principales limitaciones del estudio son el pequefio
tamafo muestral, considerando la dificultad técnica de un
estudio con andlisis inmediatamente post maratén. Los
biomarcadores PIIINP y galectina 3 no son especificos
para miocardio, por lo tanto, estudios experimentales que
incluyan biopsias miocdrdicas o estudios con resonan-
cia magnética se requieren para visualizar la fibrosis y
confirmar nuestros resultados. Otra limitacién es la eva-
luacién de la funcién ventricular derecha que no consi-
derd el uso de resonancia magnética. La evaluacién por
ecocardiograffa tiene significativa variabilidad y el strain
global del ventriculo derecho incorpora la motilidad del
tabique interventricular. Finalmente, el estudio no inclu-
y6 poblacion femenina y estos hallazgos no se pueden
homologar a otro tipo de disciplinas.

Como conclusion, nuestros datos muestran que el ejer-
cicio fisico de alta intensidad produce un importante au-
mento de biomarcadores de fibrosis miocdrdica, lo cual
podria tener consecuencias adversas en la estructura y
funcioén cardiaca a lo largo del tiempo. Los productos de
degradacion del coldgeno aumentan posterior a un es-
fuerzo intenso e n sujetos con menor grado de entrena-
miento se correlacionan significativamente con la caida
de la funcién ventricular. Esto podria explicarse por una
mejor adaptacion asociado a menor remodelado adapta-
tivo con respecto al grupo mas entrenado.
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Reperfusic’)n fArmaco-invasiva en el manejo del infarto agudo

de miocardio en Chile: Un llamado a la accién
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En Chile, se han logrado avances importantes en el manejo del Infarto Agudo de Miocardio (IAM) con elevacién
del segmento ST (IAMCEST). Debido a la mejoria en el diagndstico precoz y tratamiento, particularmente, con el
incremento de la Angioplastia Primaria (APP), hoy estan dadas las condiciones para seguir progresando por la via de
la combinacion de estrategias de reperfusion y la creacion de Redes de Manejo del IAM. El siguiente articulo revisa
la evidencia que justifica impulsar dicho avance y se esbozan posibles caminos para lograrlo.

Pharmaco-invasive reperfusion in acute myocardial infarction in
Chile: a call for action.

In Chile, important advances have been made in the management of Acute Myocardial Infarction (MI) with ST
segment elevation (STEMI). Due to the progress in early diagnosis and treatment, particularly with the increase
in Primary Angioplasty (Primary PCI), nowadays there are conditions to improve early management through the
combination of reperfusion strategies and the implementation of MI reperfusion networks. The present article
reviews the evidence justifying the promotion of this strategy and outlines possible actions to achieve it.
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En Chile, en los tltimos 40 afios, se han logrado avances
importantes en el manejo del Infarto Agudo de Miocardio
(IAM) con elevacion del segmento ST (IAMCEST). La
Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovas-
cular (SOCHICAR), a través del registro del Grupo de
Estudio Multicéntrico del Infarto de Miocardio (Registro
GEMI), ha jugado un rol relevante en el estudio de los
principales factores de riesgo, asociado al IAMCEST, en
la descripcidn de las estrategias de reperfusion, terapias
farmacoldgicas, mortalidad intrahospitalaria y las com-
plicaciones asociadas. Hemos sido testigos privilegia-
dos de la transicion desde la reperfusién farmacolégica
mediante la Trombolisis (TL) a la reperfusion por medio
de Angioplastia Primaria (APP). En paralelo, la SOCHI-
CAR ha trabajado en conjunto con el Ministerio de Sa-
lud (MINSAL) para desarrollar guias de tratamiento del
IAMCEST, colaborando en su implementacién y difu-
sién. No obstante, observamos con preocupacién como,
a pesar de los avances logrados, todavia existen vacios o
brechas en el acceso a los cuidados 6ptimos a nivel pais.
Se han descrito distintas fases en la implementacién de
programas de tratamiento del IAMCEST (Tabla 1). Chile
ha demostrado eficacia en el cumplimiento de la fase ini-
cial, particularmente con la entrada en vigor de la Refor-
ma de Salud el afio 2005 (plan AUGE). Con lo anterior,
se garantiz6 el diagndstico del IAM y el acceso a la TL.
Por lo tanto, creemos que estdn dadas las condiciones
hoy para seguir progresando por la via de la combinacién
de estrategias de reperfusion y la creacion de redes de
manejo del IAM con el fin de mejorar atin mds lo alcan-
zado hasta la fecha.

El siguiente articulo tiene por objetivo revisar los funda-
mentos que justifican impulsar dicho avance y entrega
una propuesta que, esperamos, pueda ser considerada
como marco referencial para continuar el trabajo en con-
junto con la autoridad sanitaria.

Alternativas para la reperfusion oportuna y exitosa:
Combinacién Trombolisis y Angioplastia
En el tratamiento del IAMCEST, la reperfusién precoz

con APP o TL ha logrado disminuir la morbimortalidad
en Chile y el mundo en las dltimas décadas. Guias nacio-
nales e internacionales recomiendan la reperfusién, con
cualquiera de ambos métodos, para pacientes que se pre-
senten con menos de 12 horas de iniciados los sintomas
del IAM, segiin disponibilidad!-4.

La APP ha demostrado ser superior a la TL, sobre todo si
ésta es realizada en centros con la infraestructura, perso-
nal y experiencia necesaria para asegurar buenos resulta-
dos y disminuir las complicaciones asociadas5-7. No obs-
tante, los altos costos involucrados en la implementacién
y desarrollo de programas de intervencionismo cardio-
vascular hacen que la disponibilidad de centros con las
capacidades antes mencionadas varie entre los diferentes
paises e incluso entre regiones dentro de cada pais8-10.
La TL - garantizada en el protocolo AUGE — es la estra-
tegia mds utilizada en el mundo, y constituye una alter-
nativa por la que se puede optar en caso que un paciente
no pueda ser tratado dentro de los primeros 60-90 minu-
tos con APP. Una vez que los pacientes han sido tratados
exitosamente con TL deben ser referidos dentro de las
primeras 24 horas a un centro que cuente con hemodina-
mia para efectuar una Angioplastia Electiva (APE) con el
objetivo de asegurar una permeabilidad coronaria estable
en la arteria culpable del IAM!!-14, Para aquellos pacien-
tes en los que no se ha logrado una terapia de reperfusién
oportuna - que en nuestro pais alcanza hasta un 30%!0
- 0 en aquellos casos en los que la TL no ha sido exitosa,
persistiendo sintomas o evidencias electrocardiograficas
de isquemia a los 90 minutos de terminada la adminis-
tracién del trombolitico, la mejor opcidn terapéutica es
la Angioplastia de Rescate (APR)!>. Esta estrategia ha
demostrado mejorar la sobrevida a 6 meses y un afio, en
comparacion a aquellos pacientes que fueron tratados en
forma conservadora, manteniéndose sus mejores resulta-
dos incluso en seguimientos alejados a més de 5 afios!0.
Experiencias en paises desarrollados han demostrado
que la TL precoz - dentro de las primeras 3 horas de
iniciado el cuadro - efectuada con un trombolitico de
tercera generacion como el Tenecteplase (TNK), pue-

TABLA 1: Fases de desarrollo en los cuidados del IAMCEST a nivel nacional

Nivel Objetivo Estatus en Chile
Nivel 1 Disponibilidad inmediata de un trombolitico apropiado +++
Nivel 2 Acceso a un sistema de ambulancias adecuado +/-
Nivel 3  Implementacion de Estrategia Farmaco-invasiva +
Nivel 4  Angioplastia Primaria en todo el pais ?

Adaptado de Mehta S., Textbook of STEMI Interventions. 2nd Ed. 2010. HMP Communications LLC.



de ser tan efectiva como la APP17-20, La estrategia de
combinar TL con derivacién rutinaria inmediata a un
centro de hemodinamia con la intencidn de realizar an-
gioplastia precozmente — ya sea APR o APE -, es lo que
se conoce como Estrategia Farmaco-invasiva (FI), la
que ha demostrado tener impacto similar al de la APP
en cuanto a reduccion de morbimortalidad intrahospita-
laria y alejada?!-26, Esta estrategia fue evaluada en el
estudio STREAM que incluy6 1.892 pacientes que con-
sultaron precozmente?’. Dicho estudio demostrd que en
aquellos pacientes que se presentan entre 1-3 horas de
evolucién a un centro sin capacidad de hemodinamia
de urgencia, y sin posibilidad de derivacién antes de 60
minutos, la TL con TNK resulta tan efectiva como la
APP, en términos de reducir la mortalidad por cualquier
causa, shock, falla cardiaca o reinfarto, evaluados a 30
dias (12,4% vs 14,3%, respectivamente; P=0,21). Este
efecto beneficioso también se observo para los mayores
de 75 afios, grupo de mayor riesgo y particularmente
susceptible a la hemorragia intracerebral (HIC) post
TL. Al administrar solo el 50% de la dosis de TNK en
estos pacientes, la HIC disminuye a la mitad (0,5% vs
1.0%,) y no muestra diferencias significativas con el
grupo sometido a la APP (0,3%; p=0,45). Por otra parte,
en un andlisis preespecificado del estudio STREAM se
constatd, ademads, una tendencia a la disminucion de la
efectividad de la APP con demoras asociadas al traslado
y tiempos de activacion de los laboratorios de hemodi-
namia. Se estima que con retrasos >55 minutos en efec-
tuar la APP, el grupo de pacientes que recibe terapia FI
tienen mejor prondstico que los pacientes tratados con
APP para el mismo objetivo compuesto antes mencio-
nado (10,6% vs 10,3% {<55 minutos}; 13,9% vs 17,9%
{>55-97 minutos}; 13,5 vs 162% {>97 minutos})28.
Resultados similares habian sido reportados previamen-
te en el estudio FAST MI, realizado en Francia, y que
evalué TL precoz efectuada en ambulancias o al llegar
a un centro asistencial versus APP, encontrdndose que
cuando la TL se iniciaba dentro de las primeras 2 horas
de consulta sus resultados precoces y alejados eran su-
periores a la APP1!.

Situacion Actual de la Reperfusion en IAMCEST en
Chile

De acuerdo con cifras del MINSAL, en un afio en Chile
ocurrieron 17.875 infartos al miocardio. De éstos, un to-
tal de 2.327 se trataron con APP y 1.629 se trataron con
TL. Esto implica que sélo alrededor de un 20% de los
pacientes con IAM reciben una estrategia de reperfusién

en la fase aguda. Mds aun, 5.993 pacientes son tratados
con APE pasadas las primeras 24 a 48 horas de ocurrido
el IAM, lo que implica que los pacientes no fueron trata-
dos en las primeras horas y que la recanalizacion tardia
de la arteria culpable del IAM no va a tener el mismo
impacto en la recuperacion, ni en disminuir el tamafio
de este. La razén de tener una alta proporcién de pacien-
tes tratados con angioplastia electiva puede ser que los
pacientes consulten después de las primeras 6 horas, o
que el diagndstico no se haga en forma oportuna, o que
se haya optado por referir a los pacientes a una APE sin
utilizar la TL. Por tltimo, un total de 7.926 pacientes no
reciben ninguna terapia de reperfusion o recanalizacién
coronaria y son los que tienen mayor mortalidad. Los da-
tos del Registro GEMI han confirmado que la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes tratados a tiempo con APP
en hospitales ptiblicos es de un 5%, que la mortalidad en
los tratados solo con TL es de un 8 a 10% y que en los no
tratados es superior al 14%19.

Actualmente, la TL con estreptoquinasa (SK) o TNK se
encuentra garantizada por la normativa y gufas vigentes!.
Luego de la implementacion de la Reforma de Salud y la
entrada en vigor del plan AUGE, el diagndstico y trata-
miento del IAM ha mejorado sustancialmente. Esto ha
permitido disminuir la mortalidad intrahospitalaria del
IAM, de 12 a 8,6% para el periodo pre y post reforma2.
Se ha notado ademds un impacto positivo en las terapias
de reperfusion, aumentando la TL de 50 a 61% y la APP
de 2,0 a 7,3% para el mismo periodo. Particularmente re-
levante ha sido el impacto en grupos de alto riesgo como
pacientes de sexo femenino en los que la disminucién de
la mortalidad intrahospitalaria ha sido atin mds marcada,
de 18 2 8,3%!0.

Necesidad de desarrollo de un programa de reper-
fusion Farmaco-Invasivo: El Concepto de Redes de
Reperfusion

La evidencia presentada permite predecir que en nuestro
pafs nos encontramos, actualmente, en las condiciones
ideales para poder implementar una estrategia FI para el
manejo del ITAMCEST ya que: (a) se ha demostrado un
aumento del diagndstico oportuno del IAM y mejorias
sostenidas en su manejo y tratamiento, particularmente
con el incremento de la APP; (b) existen alternativas de
tratamiento (TL y APP) que se encuentran actualmente
garantizadas por ley; (c) existe un trombolitico de ulti-
ma generacion (TNK) también garantizado y (d) han au-
mentado los centros terciarios con capacidad de ofrecer
hemodinamia de urgencia para realizar APP y estudios



prioritarios, o semi-urgentes.

Tradicionalmente, la elecciéon del mejor método de re-
perfusion ha estado supeditada al tiempo de evolucion
del TAM y a la posibilidad de contacto oportuno (antes de
90 minutos) con un centro con capacidad de hemodina-
mia30-34. Sin embargo, en la préctica clinica habitual en
nuestro medio, se producen demoras mayores a las tedri-
camente esperadas por distintos factores, como la falta de
ambulancias adecuadas para el traslado, dependencia de
traslado por el Servicio de Atencion Médica de Urgencia
(SAMU), congestién en horas criticas, demora en activar
al personal especializado una vez que el paciente accede
al centro terciario, etc.

Una alternativa potencialmente atractiva para mejorar la
calidad y resultados del tratamiento del IAMCEST es el
desarrollo de sistemas integrados de cuidados por medio
de redes asistenciales, también llamadas “Redes de Re-
perfusién”3>. Con esta aproximacién, se busca optimizar
los recursos técnicos y humanos tanto en aquellos centros
secundarios sin capacidad de laboratorio de hemodinamia
(denominados hospitales “spokes” {conexién}),como en
los hospitales terciarios de alto volumen con capacidad
APP (hospitales “hubs” {centrales}). Los factores que se
consideran esenciales para la implementacion de redes de
reperfusion se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2: Factores para organizacion de Redes de Reperfusion

NUmero Unico de emergencia (regional)

Ambulancias equipadas con ECG de 12 derivaciones y médicos o
personal paramédico entrenado en el soporte vital basico y avanzado
Acceso telefénico directo al laboratorio de hemodinamia

Protocolos para manejo estandar (diagnostico, tratamiento,
derivacion)

Cardiologo, Urgencidlogo o Intensivista como lider de la red local (un
“champion")

Involucramiento de autoridades de salud a nivel local y nacional
Campanas de Informacion Publica (television digital)

Reuniones regulares entre partes involucradas

Registro prospectivo de datos

(Adaptado de Huber, K et al 35).

Para poner en marcha estas redes “hub-spoke” (cen-
tro-periferia) se requiere de esfuerzos coordinados entre
médicos generales, urgencidlogos y cardi6logos, en am-
bos puntos de la red. Existen experiencias de varios gru-
pos organizados que han mostrado con éxito cémo este

tipo de aproximacion integrada al manejo del IAM pro-
duce resultados alentadores en el corto plazo36'38. Una
pieza clave en la articulacién de estas redes es la estrate-
gia de reperfusion FI. El objetivo principal es minimizar
los retardos en el sistema desde que se produce el primer
contacto médico en adelante, sobre todo para aquellos
centros en los que los tiempos de traslado se encuentran
por sobre los recomendados en las guias terapéuticas, o
para aquellos pacientes que se presenten precozmente
una vez iniciado los sintomas de IAM.

Experiencia Inicial: De la teoria a la practica

La estrategia FI estd siendo implementada paulatinamen-
te y con éxito en distintas regiones y servicios de salud
del pais. Uno de los primeros en adoptar esta modalidad
fue el Servicio de Salud Metropolitano Occidente (SSM
Occ). En el afio 2017 se implemento6 un plan piloto para
pacientes que consultaran con <3 horas de evolucion de
IAM3. Se seleccionaron tres hospitales de nivel secun-
dario, distantes con el centro de referencia entre 40-70
km. que, a pesar de ubicarse relativamente cerca, no
siempre podian garantizar el traslado antes de 90 mi-
nutos para efectuar APP. En un andlisis inicial, para la
comparacién con el periodo 2015-2016, con el inicio de
la estrategia FI como rutina de tratamiento en el IAM en
este grupo de pacientes, se observo un aumento en la TL
y mayor éxito en la misma - asociada al uso principal-
mente de TNK (70% vs 91%) — aumento de la APP (5%
vs 12%) y, lo mds importante, una reduccién de la no
reperfusion (14% vs 9,7%) (Figura 1).

Actualmente, el MINSAL se encuentra modificando las
estrategias de reperfusion del IAMCEST, para lo que se
han publicado documentos orientados principalmente a
los servicios de urgencia (Cédigo IAM) y se espera pron-
to la actualizacién de las gufas de manejo del IAM, incor-
porando la evidencia aqui resumida.

Propuesta: ;Como seguir avanzando?

En primer lugar, debe efectuarse una campafia de educa-
cion a la poblacién respecto de los sintomas de un IAM
y sobre la importancia de consultar a la brevedad en caso
de sospecha de los mismos. De esta manera se podria
conseguir que los pacientes consulten dentro de las pri-
meras 3 horas de iniciados lo sintomas, que se llegue a un
diagnéstico rdpido y se tome la mejor decisién de estra-
tegia de reperfusion para cada paciente y asi reducir mas
atin la morbimortalidad intrahospitalaria. Tan importante
como educar a la poblacion, es educar a los profesionales
que participan en la atencién de estos enfermos, sobre



Figura 1: Terapias de Reperfusion post implementacion de Estrategia Farmaco-Invasiva.
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todo, considerando la alta rotacién de médicos en los ser-
vicios de urgencia y/o centros primarios. En este punto,
la SOCHICAR y el MINSAL deben seguir colaborando
estrechamente como hasta ahora confeccionando Guias
de tratamiento y organizando cursos de educacién mé-
dica continua.

En segundo lugar, se debe implementar, tanto en los
Centros de Atencién Primaria como en hospitales secun-
darios, una estrategia de manejo y toma de decisiones
rdpidas. Una vez efectuado el diagnéstico electrocardio-
grafico de IAMCEST - con apoyo de telemedicina — se
debe definir la mejor estrategia a utilizar, no solo en base
al tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas,
sino que, ademads, considerando la demora en el traslado
a un centro con capacidad de angioplastia primaria. Este
tiempo no debiera ser mayor a dos horas, de lo contrario,
debe efectuarse inmediatamente trombolisis con TNK
por via endovenosa y trasladar al paciente al término
de esta al centro equipado con angioplastia para evaluar
reperfusion. Esto es de particular relevancia en aquellos
pacientes que se presenten con menos de 3 horas de evo-
lucion, periodo en que la estrategia FI es mas exitosa.
La implementacién de estos cambios en el manejo del
IAM requiere establecer “redes de reperfusién” entre
los centros primarios o secundarios con servicios de he-
modinamia para la optimizacién de los tiempos de trata-
miento. Dentro de los multiples factores descritos para la
implementacion de dichas redes, es clave, disponer de un
sistema telefénico o digital centralizado para coordinar el
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tratamiento y derivacion de enfermos. De esta manera, se
aseguraria que todo infarto que consulte en una determi-
nada zona sea tratado bajo las mismas directrices.

Esta estrategia descrita, debiera ser seguida de una
campafia de educacién y prevencién secundaria para
pacientes y familiares con el fin de mejorar la adhesién
al tratamiento, cambios de hébitos de vida y prevenir
nuevos eventos cardiovasculares. En este punto, repli-
car experiencias exitosas de otros paises (ej. Get With
The Guidelines de la American Heart Association) ba-
sadas en seguimiento por enfermeras entrenadas pudie-
ra ser una solucidn atractiva. Para ello, se deben com-
prometer recursos y horas especificas que dependan del
MINSAL.

Finalmente, lo antes descrito debe ir acompafiado de un
exhaustivo registro — idealmente centralizado — que dé
cuenta de la realidad del tratamiento del IAM a nivel
pafs. Se obtendrian de esta manera cifras fidedignas, no
sesgadas, ni parciales, que permitan optimizar atin mas el
manejo del IAM; ademds, permitiria desarrollar politicas
publicas eficientes y oportunas. Este es uno de los de-
saffos mds importantes que enfrenta actualmente la SO-
CHICAR, en el que se estd trabajando activamente con
el fin de mejorar sus bases de datos e integracion de la
informacién en linea.

Conclusion:
Los avances en el tratamiento de reperfusion del IAM-
CEST han sido importantes y consistentes en el tiempo.



Sin embargo, ha llegado el momento de ir mds alld de
la reperfusion farmacolégica y propender a la reperfu-
sion farmaco-invasiva. La implementacion de redes de
reperfusion eficientes y coordinadas serd clave en lograr
dicho avance. La SOCHICAR, mancomunadamente con
la autoridad sanitaria, debe jugar un rol activo en la edu-
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Las enfermedades cardiovasculares y el cdncer son
enfermedades cronicas transmisibles culturalmente, y
las dos causas principales de mortalidad en el mundo.
Ademds del gran impacto sobre la mortalidad y morbi-
lidad, estas enfermedades han mostrado un alto grado
de relacion entre ellas debido, entre otras razones, a
que comparten factores de riesgo y mecanismos biol6-
gicos. La alta incidencia de enfermedad cardiovascular
en pacientes con cancer es un fenémeno conocido que
ha orientado el desarrollo del campo interdisciplina-
rio de la cardio-oncologfa. Sin embargo, en la dltima
década han surgido evidencias que muestran el papel
que desempefian las enfermedades cardiovasculares en
el desarrollo de cancer. Un estudio reciente publicado
por Meijers y cols, en agosto de 2018 en Circulation,
mostré que la insuficiencia cardiaca post-infarto del
miocardio contribuye significativamente al desarrollo
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del céncer de colén, apoyando lo obtenido en estudios
epidemioldgicos anteriores. Este estudio también su-
giere que el crecimiento tumoral podria producirse por
factores secretados por el corazon insuficiente abrien-
do un amplio grupo de posibilidades de investigacion
en lo que seria un nuevo campo de la medicina cuyo
proposito seria el desarrollo de nuevas estrategias para
el seguimiento y tratamiento del cdncer en pacientes
con enfermedades cardiovasculares. El presente articu-
lo revisa los factores de riesgo, y mecanismos celulares
y moleculares, que son comunes en las enfermedades
cardiovasculares y el cdncer, la contribucion del traba-
jo de Meijers y cols hacia un mayor entendimiento de
la interrelacion entre estas patologias y las perspectivas
futuras con respecto a los nuevos hallazgos.
enfermedades cardiovasculares,
cancer, insuficiencia cardiaca, factores de riesgo.



Cardiovascular Diseases and cancer: jmutually related entities?

Cardiovascular diseases and cancer are cultura-
lly transmitted chronic diseases and the two main
causes of death globally. In addition to their high
morbidity and mortality, these diseases are closely
related, due to their common risk factors and bio-
logical mechanisms. The high incidence of cardio-
vascular diseases in cancer patients is widely known
phenomenon, which has oriented the development
of the interdisciplinary field of cardio-oncology
Nonetheless, there is emerging evidence in the last
decade suggesting a potential role for cardiovascu-
lar diseases in the onset of cancer. A recent publica-
tion by Meijers et al in the scientific cardiovascular
journal Circulation showed that heart failure sig-
nificantly contributes to tumor growth, confirming

previous epidemiological findings suggesting this
hypothesis. Moreover, this study indicates that tu-
mor growth may be stimulated by the secretion of
factors from the failing heart, opening a wide spec-
trum of research areas in what may be suggested as
a new field in medicine that would seek to develop
new strategies to treat and prevent cancer in patients
with cardiovascular diseases. This article will re-
view shared risk factor and common cellular and
molecular pathways in cardiovascular diseases and
cancer, the contribution of Meijers et al to a better
understanding of the connection of these diseases
and future perspectives in light of the new evidence.

cardiovascular diseases, cancer, heart
failure, risk factors.



Enfermedades crénicas trasmisibles culturalmente
El concepto original de enfermedades crénicas no
transmisibles incluye el cédncer, diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, obesidad y enfermeda-
des cardiovasculares. Estas patologias se caracterizan
por ser de larga duracién, progresién lenta, incurables y
resultan de la combinacion de factores genéticos, fisio-
16gicos, ambientales y conductuales tales como la in-
dustrializacién, pobreza, tabaquismo, alcohol, alimen-
tos procesados e inactividad fisical. El término no
transmisible y las caracteristicas citadas anteriormente
solo entregan una visién muy parcial de estas enferme-
dades. No abordan sus condiciones de transmisibilidad
social y cultural, generando importantes limitaciones
debido a que el problema es observado solo desde el
comportamiento individual y no desde el entorno social,
proporcionando muy poca relevancia a los antecedentes
sociogenéticos.

A partir de la propuesta de Allen & Feigl (2017)!, se estd
debatiendo el cambio del nombre de las enfermedades
crénicas no transmisibles, por uno que permita apreciar
la transmision social y cultural de estas enfermedades.
Para ello se debe analizar de manera global sus factores
de riesgo, los cuales poseen una naturaleza antropogé-
nica y socialmente contagiosa, siendo influenciados por
las condiciones econdmicas, intergeneracionales y cul-
turales, como muestra el estudio de Christakis & Fowler
(2007), donde se describe la trasmision de la obesidad
a través de los vinculos sociales, determinando la im-
portancia de las relaciones interpersonales y no de las
distancias geogréficas en la induccién y difusién de la
obesidad?.

El término “no transmisible” genera un menor impacto
por considerarse “no problemadtico”, derivando en una
percepcién de menor importancia que, a su vez, con-
lleva a una baja inversién en los recursos destinados a
prevencién y estudio de las enfermedades crénicas no
transmisibles en comparacion con las enfermedades in-
fecciosas. Esta percepcion influye desde los gobiernos,
pasando por la sociedad hasta el sector privado. A partir
de las evidencias mencionadas, se fundamenta la bus-
queda de un nuevo concepto de las enfermedades cré-
nicas no transmisibles que se ajuste a su condicién de
transmision social y cultural. Al debatir sobre esta no-
menclatura, se espera influir positivamente a las accio-
nes preventivas y al estudio de las mismas, permitiendo
fomentar la innovacion, accion multisectorial, aumento
de recursos y oportunidad para asegurar un enfoque mds
equilibrado e integrado para establecer las prioridades

de salud publica.

Estas enfermedades son la principal causa de muerte en
el mundo (responsables del 80% del total de muertes)©.
En Chile, cerca del 84% de la poblacion fallece debido
a ellas, significando un gran costo econémico para el
pais y para las personas que las poseen. La tltima En-
cuesta Nacional de Salud 2016-17 (ENS) corrobora la
alta prevalencia de factores de riesgo y baja de factores
protectores7’8 (Figura 1), ademads, permite visualizar una
sociedad con desigualdades también a nivel de las enfer-
medades de acuerdo con la situacion educacional, edad
y sexo. A través de estos resultados se observan que los
esfuerzos son insuficientes y no logran controlar la inci-
dencia de estas enfermedades en nuestra sociedad®-10.

Impacto de las dos principales enfermedades croni-
cas transmisibles culturalmente: enfermedades car-
diovasculares y el cancer.

Entre las enfermedades cronicas, las cardiovasculares
y el cancer son las principales causas de muerte a nivel
mundial. Las enfermedades cardiovasculares lideran
las estadisticas, causando 17,7 millones de muertes por
aflo, seguidas por el cancer, responsable de 8.8 millones
de muertes®. En Chile, las enfermedades cardiovascula-
res y el cdncer generan mds de la mitad de las muertes
por afio, correspondientes a 27,1% y 25,8%, respectiva-
mentell.
enfermedades no es nueva y, actualmente, estas enfer-
medades ya no son consideradas entidades indepen-
dientes, debido al creciente nimero de evidencias que

La idea de un potencial vinculo entre ambas

sugieren una estrecha relacion entre ellas!2.

Factores de riesgo comunes entre las enfermedades
cardiovasculares y el cancer

El cancer y las enfermedades cardiovasculares compar-
ten factores de riesgo y mecanismos biolégicos que pue-
den dar cuenta de su interconexion y, a la vez, confundir
0 enmascarar una posible relacién causa-efecto!3. Entre
los factores de riesgo se encuentran el tabaquismo, se-
dentarismo, dislipidemia, diabetes mellitus, hipertension
arterial y obesidad!2-13. Dentro del mecanismo que com-
parten estas patologias cabe destacar la inflamacién cré-
nica, el estrés oxidativo y la autofagial4-23,

La inflamacién crénica es una respuesta inmune per-
sistente, inicialmente local y a largo plazo sistémica,
que estd presente en estos dos grupos de enfermeda-
des y que es clave, tanto en su patogénesis, como en
su progresi(’)nl“’zz’%. Este proceso, en ambos casos,
genera la activacion de células del sistema inmune, las
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Figura 1. Multiples factores contribuyen
al desarrollo de enfermedades cronicas.
En el Chile de hoy, los factores protec-
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tores contra las enfermedades cronicas
son, en general, poco prevalentes [7,8].
Entre estos se encuentran el ser nor-
peso, y el de las id
des recomendadas de frutas y verduras
(FyV), agua, pescados y mariscos (pesc)
y legumbres (legm). Por el contrario, los
factores de riesgo son muy frecuentes en
nuestra poblacion, son como el exceso
de peso, la hipertension arterial (HTA),
el tabaqui: (tabac), el exce-
sivo de alcohol, el sedentarismo (sedent)
y el consumo excesivo de sal [7 8]. Estos
factores, los cuales estin asociados a
conductas y estilos de vida, no parecen
mejorar en el tiempo. La raiz de ello se
encontraria en que estos factores son
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tr ISl social y cultural, , lo
que hace que las enfermedades cronicas

tengan un enorme impacto en la salud

de la poblacion, transformdndose, por
lejos, en las principales causas de muer-
EPOC te en nuestro pais [10].
Enfermedades
respiratorias

cuales activan algunas vias de sefiales (NFxB, HIF-1,
STAT) que promueven la expresion de los principales
mediadores inflamatorios (TNF-a, IL-1, IL-6, TGF-f1,
COX-2,iNOS), activacion de fibroblastos y células en-
doteliales, aumento de proteinas de adhesiéon (VCAM-
1, ICAM-1, p-selectinas), sintesis de factores de creci-
miento (PDGF y FGF) e incremento en la produccién
de especies reactivas del oxigeno (ROS)13:25-27 Existe
evidencia que varias de estas moléculas participan di-
rectamente en la patogenia de estas enfermedades y se
encuentran elevadas en la sangre de pacientes con estas
patologias?8-31. Por ejemplo, TGF-B1, PDGF, FGF y
VCAM-1 son claves en el proceso de aterosclerosis y
se ha descrito que aumentan tanto la proliferacion de
células tumorales como la angiogénesis28-32-40_ A su
vez el incremento de las ROS lleva al desarrollo de es-
trés oxidativo, el que también contribuye activamente
a la progresion de estas patologias, el caso del cdncer
produce dafio de DNA, activacién de proto-oncogenes
y aumento del microambiente inflamatorio*!. En el caso
de ECV, estas especies contribuyen a la oxidacion del

LDL que es punto de inicio de la formacién de la pla-
ca de ateroma y en isquemia/reperfusién produce dafio
cardiaco??43_ El tercer mecanismo comiin entre ECV y
céncer es la autofagia, esta via media la degradacion de
proteinas y de organelos dafiados, lo que permite reci-
clar componentes celulares en condiciones de carencia
de nutrientes o frente a condiciones de estrés, como el
estrés oxidativo**. Cuando la homeostasis no logra ser
recuperada, este proceso culmina con la muerte celu-
lar*S. Existen antecedentes de que la activacién de la
autofagia favorece el desarrollo de diferentes tipos de
céncer!7-19. En el caso de las ECV, se ha descrito que
tanto el aumento, como su disminucién, contribuyen a

2021 A su vez, ha

la patogenia de estas enfermedades
sido descrito que varias citoquinas producidas en proce-

sos inflamatorio pueden regular la autofagia“6

Cardio-oncologia

La incidencia de la enfermedad cardiovascular como
consecuencia indirecta del cancer ha sido extensamente
estudiada. Desde hace varios afios se ha descrito que



los pacientes que sobreviven al cdncer tienen una mayor
mortalidad a largo plazo por causa de las enfermedades
cardiovasculares, debido a que la mayoria de las terapias
contra el cancer, tanto la radioterapia como la quimiote-
rapia, son potencialmente téxicas para el corazén®’43.
En el contexto de lo indicado, las antraciclinas son
farmacos ampliamente descritos como cardiotdxicos.
El mecanismo por cual ejercen su efecto contempla la
generacion de ROS, asi como la unién a topoisomerasa
tipo II para asi generar disfuncién mitocondrial4®. Sin
embargo, los medicamentos anti-cancerigenos tienen
un alto espectro de cardiotoxicidad que abarca desde
efectos a nivel celular, como el dafio mitocondrial y la
apoptosis, hasta el desarrollo de sindrome metabdlico,
considerado por algunos autores como el intermediario
entre cancer y las enfermedades cardiovasculares30-31,
Desde una perspectiva clinica, se puede predecir dafio
cardiaco inducido por anticancerigenos considerando la
edad en la cual se recibe el tratamiento, la existencia de
factores de riesgo cardiovascular y el uso de dosis acu-
mulativas de éstos farmacos?®. Los efectos negativos
involucran tanto episodios de isquemia, como el desa-
rrollo de arritmias que pueden afectar la funcién ventri-
cular izquierda y terminar en el desarrollo de insuficien-
cia cardiaca*’. La disfuncién cardiaca relacionada con
la terapia del cdncer ha sido definida como la disminu-
cion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) entre un 10 y 53%52. Sin embargo, actualmente
no existe un criterio dnico para definir la cardiotoxici-
dad mediada por antracilinas, toda vez que existe una
incidencia del 12% de arritmias en pacientes tratados
con éstos farmacos, mientras que el 2 a 4% presentan
insuficiencia cardiaca y 9 a 11% presentan una caida en
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo®®.

Considerando la sélida y abundante evidencia asociada
al efecto cardiotéxico de farmacos anticancerigenos, el
campo de investigacion de la cardio-oncologia enfoca
actualmente sus esfuerzos en desarrollar estrategias que
permitan proteger el corazén de la quimioterapia, mds
existe una necesidad imperativa de desarrollar terapias
con aplicabilidad clinica efectiva. Los tratamientos con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs), antagonistas beta-adrenérgicos, antagonistas
del receptor de angiotensina II (ARAII), o dexrazoxane
no son considerados de rutina para contrarrestar la car-
diotoxicidad inducida por quimioterdpicos?. Actual-
mente, el precondicionamiento isquémico puede ser una
estrategia novedosa para proteger al miocardio de los
efectos téxicos de la doxorubicina®3, pero se requieren

mds estudios para explorar su potencial cardioprotector
en modelos animales in vivo, con el fin de, eventual-
mente, evaluar su efectividad en pacientes.

Evidencias epidemioldgicas de una relacion nueva entre
enfermedad cardiovascular y cdncer Si bien se conoce
mucho respecto a cémo el cancer puede generar enfer-

4 existe escasa evidencia

medades cardiovasculares®
concreta sobre la posibilidad de que las enfermedades
cardiovasculares puedan inducir y promover céncer.
Las primeras sugerencias sobre esa posible relacion
se obtuvieron a partir de estudios observacionales. En
2013, Hasin et al, observaron que pacientes con insu-
ficiencia cardiaca presentaban un mayor riesgo (68%)
de ser diagnosticados con cédncer en comparaciéon con
un grupo control. Ademds, estos pacientes tuvieron
un mayor riesgo de morir (56%) en comparacion con
pacientes con insuficiencia cardiaca sin cancer>d. El
riesgo de aparicidon de cdncer comenz6 2 afios después
del diagndstico de la insuficiencia cardiaca, siendo este
mayor a los 4 afios. Aunque estos hallazgos mostraban
un diagndstico mds prematuro de cancer en pacientes
con insuficiencia cardiaca, vale recordar que la progre-
sién del cdncer es un proceso relativamente lento. Por lo
tanto, estos resultados se observaron con cautela porque
se consideraba poco probable que la insuficiencia car-
diaca por si sola fuera la causa de la aparicién temprana
del cancer. A pesar de estos antecedentes, los hallazgos
de Hasin et al (2013)%3 se reprodujeron con estudios
prospectivos de cohortes de pacientes con insuficiencia
cardiaca’0-7.

Nuevas evidencias de una relacion entre enfermedad
cardiovascular y cancer.

El estudio de Meijers et al (201 8)58 en larevista Circula-
tion presentd las que, hasta el momento, son las eviden-
cias mds sélidas que asocian la insuficiencia cardiaca
con la incidencia de cancer, particularmente, cancer de
coldn. Los autores obtuvieron esta informacién a partir
de ratones APCmin, cuya modificacion genética induce
un aumento en la formacion de adenomas intestinales
de forma esponténea59’60. Estos ratones se sometieron a
un procedimiento quirdrgico para inducir infarto agudo
del miocardio (IAM) y seis semanas después, desarro-
llaron insuficiencia cardiaca que, como primer resultado
interesante, estuvo acompaiiada por el incremento en el
nimero y tamafio de los pélipos intestinales en compa-
racién con el grupo control (ratones pseudo-operados o
Sham). Ademas, los autores encontraron una asociacion
entre el crecimiento tumoral y eventos asociados con



el remodelado cardiaco adverso desencadenados por la
insuficiencia cardiaca, reflejado por el deterioro de la
FEVI (FEVI=32%) y fibrosis cardiaca.

Con el fin de descartar que la posible asociacion fuera
producto de las alteraciones hemodindmicas generadas
por el corazén insuficiente, los autores transplantaron
corazones procedentes tanto de ratones Sham, como de
ratones APCmin sometidos a IAM una semana antes,
en otros ratones APCmin recipientes no sometidos a in-
farto, mediante operacidn heterotdpica en la region cer-
vical. Los ratones APCmin que fueron transplantados
con corazones infartados manifestaron un incremento
en el nimero y tamaifio de los pélipos en comparacién
con ratones que recibieron corazones procedentes de ra-
tones Sham. Debido a que este hallazgo sugiere que el
crecimiento tumoral podria deberse a factores secreta-
dos por el corazoén insuficiente, los autores procedieron
a buscar proteinas candidatas que suelen ser liberadas
por el corazén luego de IAM y de esta manera selec-
cionaron cinco: serpinal (alfa-1-antitripsina), serpina3
(alfa-1-antiquimotripsina), fibronectina, ceruloplasmi-
na y PONI1 (paraoxonasa 1). Los ratones APCmin con
insuficiencia cardiaca mostraron niveles elevados de
mRNA de estas proteinas a nivel de ventriculo izquier-

do y, especificamente, SerpinAl y SerpinA3 promovie-
ron la proliferacion en la linea celular HT-29 (células de
adenocarcinoma colorrectal humano).

Meijers et al también determinaron si sus resultados
eran extrapolables al contexto clinico y, en efecto, en-
contraron que los niveles plasmaticos de las cinco pro-
tefnas candidatas estaban elevados en 101 pacientes con
insuficiencia cardiaca en comparacién con 180 sujetos
sanos que participaron en el estudio PREVEND (Pre-
vention of Renal and Vascular End-stage Disease)®!:02.

Implicancias y proyecciones clinicas

El alto riesgo de desarrollo de insuficiencia cardiaca
en pacientes con cdncer es un fendmeno ampliamente
aceptado en la préctica clinica. Sin embargo, los hallaz-
gos de Meijers et al (2018)°8 muestran cémo la insu-
ficiencia cardiaca puede incidir significativamente en
el desarrollo tumoral, hallazgo que muestra una nueva
direccion hasta ahora inexplorada en la interrelacién
que existe entre estas dos enfermedades (Figura 2). Este
estudio abre la puerta a nuevas investigaciones sobre la
influencia que puedan ejercer otras enfermedades car-
diovasculares en el desarrollo de cancer, asi como el
papel de la IC, no sélo en la generacidn, sino también

Cardiotoxicidad
por quimioterapia

. Hipertensién
Sgrpma A1/A3 Dislipidemia
Fibronectina .

Diabetes

Ceruloplasmina
PON1

Tratamiento para IC

Figura 2. Relacion bidireccional entre IC y cdncer. Concepto cldsico: la cardiotoxicidad de los tratamientos anti-cancerigenos que explica la alta incidencia de IC
en pacientes con cdncer. Concepto nuevo: Meijers et al. 2018 [56] d aron que la IC inducida por IAM estimula el cr tumoral, espectﬁcamente en
cdncer de colon, mediante un mecanismo que involucra a Serpina Al y A3, Fibr tina, Ceruloplasmina y PONI. Sin embargo, qued. I interrog

ces posible que otras comorbilidades contribuyan en la alta incidencia de crecimiento tumoral? jes postble que el tratamiento para IC mﬂuya en la relacion entre
esta enfermedad y el desarrollo de cancer? ;estas variables podrian participar por un 2 ] al ado por Meijers et al. 2018 [56]? PONI:
paraoxonasa 1; IC: insuficiencia cardiaca; IAM: infarto agudo al miocardio.




en el desarrollo metastdsico en otros tipos de céncer.
Ademds, se requieren estudios clinicos que aclaren si
la relacién entre la IC y el desarrollo de cédncer es in-
dependiente de potenciales factores de confusién como
las dislipidemias, la obesidad y el sedentarismo, entre
otras, y que son més prevalentes en pacientes con IC63.
Por otro lado, aunque Meijers et al>8 presentaron cinco
proteinas que explicarfan el aumento del crecimiento
tumoral en pacientes con IC, se requiere el estudio de
los mecanismos subyacentes que involucran no solo a
éstas, sino también a otras proteinas que podria estar
secretando el corazén insuficiente y con potencial para
uso como marcadores bioldgicos que faciliten el esta-
blecimiento de una escala de riesgo de cdncer en pa-
cientes con IC.

En el contexto clinico, todavia quedan interrogantes
que no fueron resueltas por Meijers et al, y estudios pre-
vios33-0-38 como es el caso de la influencia de los me-
dicamentos empleados habitualmente en el tratamiento
de la IC sobre el crecimiento tumoral, en particular, el
efecto de los IECAs y bloqueadores del receptor de an-
giotensina, asociados con efectos carcinogénicos en va-
rios estudios observacionales®?. Ademads, es pertinente

1 ALLEN LN, FEIGL AB. Reframing non-communicable di-
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descartar la influencia de otras cardiopatias de base que
acompaiian o preceden a la IC asi como el papel que
desempeiia el proceso inflamatorio crénico caracteristi-
co de esta enfermedad®S.

Desde su aparicidn, la cardio-oncologia se ha enfocado
en la prevencion, seguimiento y tratamiento de la IC en
pacientes con cdncer. Ahora, tanto los estudios epide-
miolégicos de Hasin et al (2013 y 2016)>3-% como los
hallazgos recientes de Meijers et al (2018)8, se con-
vierten en los primeros pasos hacia lo que podria ser
no sélo otro campo de investigacién, sino también una
nueva disciplina médica que tendria como tarea el se-
guimiento y tratamiento del cdncer en pacientes con IC.
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Estenosis aértica y lesién severa de tronco coronario:

tratamiento percutdneo exitoso.

Alberto Barria, Gaston Dussaillant, Juan Espinosa, Mauricio Gonzélez, Paula Inostroza, Rodrigo Castillo.

Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Departamento Cardiovascular, Seccién Hemodinamia.

Severe aortic valve stenosis with co-existing critical obstruction of the

main left coronary artery

Successful treatment following percutaneous angio-
plasty (PTCA) and percutaneous trans aortic valve
implantation (TAVI).

The clinical case of an 81-year-old male with seve-
re aortic valve stenosis and critical obstruction of the
main left coronary artery is presented. Due to a very
high estimated surgical risk the patient underwent

PTCA of the main left trunk followed, a week later, by
trans catheter implantation of an aortic valve (TAVI).
The procedure was uneventful, and the clinical condi-
tion of the patient was excellent at one year (Functio-
nal class I).

Keywords: aortic stenosis, coronary angioplasty,
trans aortic valve implantation.
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Presentamos un paciente de 81 afios, sexo masculino con

Figura 2

antecedentes morbidos de hipertension arterial, hiperlipi-
demia, diabetes mellitus tipo 2 y tabaquismo suspendi-
do. Ingresado inicialmente a otro centro con diagndstico
de insuficiencia cardiaca descompensada destacando la
presencia de soplo adrtico meso-sistdlico y signos de
congestion pulmonar. El ecocardiograma fue compati-
ble con estenosis adrtica (EAo) severa. Fue derivado al
Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH)
para resolucion quirurgica. El electrocardiograma mos-
tr6 bloqueo completo rama izquierda; el ecocardiograma
una fraccion de eyeccién (FE) 34%, estenosis adrtica
severa con area de 0.5cm2 (ecuacién de continuidad), e
insuficiencia mitral moderada a severa. La coronariogra-
fia revel6 estenosis severa de tronco coronario a distal y
de arteria descendente anterior ostial. Los scores de ries-
go quirdrgico 10 (STS) y 15 (Euroscore). En discusion
conjunta con equipos de cardiocirugia, hemodinamia y

cardiologfa, se considerd de alto riesgo quirtrgico y fue

Figura 2: Angk do. A guiss arter y
derivado para implante percutineo de valvula adrtica antedior, preditatacion baidn . B implants stent fa C Sobre-imp stent
op p p 0 0 baldn NC 4.0/ D R fina tronco cor

(TAVI). La tomografia computada (TC) de aorta mostrd
un anillo adrtico severamente calcificado, con superficie
anular 494mm?2, perimetro anular 8 1mm, altura corona-
ria derecha/ izquierda 17 y 19mm respectivamente. Eje
iliofemoral: tortuosidad e infiltracion cdlcica severa con
didmetro luminal minimo de 4.5mm a derecha y 5,2mm
a izquierdo (Figura 1).

Figura 1

Se decidi6 procedimiento en dos tiempos. En un primer
tiempo de efectud angioplastia de tronco bajo soporte vi-
tal extracorpéreo (ECMO). Por acceso radial derecho se
avanz6 un introductor® French (Figura 2). Se implanté

ECMO veno-arterial con acceso venoso femoral derecho
y arterial via subclavia izquierda, para lo cual se efectué
arteriotomia e implante de prétesis de dacrén en subcla-
via derecha. Requirié ablacién célcica mediante dispo-
sitivo Rotablator en dos ocasiones con olivas de 1.25 y
1.5mm. Se implanté stent farmacoactivo 3.5/15 mm en
tronco coronario izquierdo y ADA proximal, con éxito y
sin complicaciones locales ni generales, verificadas por
ultrasonido intracoronario. Se retir6 ECMO al finalizar
de la angioplastia y el paciente evolucioné en buenas
condiciones generales. Una semana post angioplastia,
el paciente fue reingresado a pabellén de hemodinamia
para implantacion de prétesis adrtica por via intravas-
cular (TAVI). EI procedimiento se efectué bajo aneste-
sia general y visién ecocardiograma transesofdgico; no
requiri6 ECMO. Se accedi6 por via subclavia izquierda
para implante TAVI, via radial derecha para insercion de
catéter pigtail y via femoral derecha para sonda marcapa-
sos transitoria. Se retrograda la valvula adrtica mediante
catéter Amplatz curva 1 y gufa 0,035 de punta recta. Se
intercambi6 por guia Confida® 0.035 dejando su extre-
mo distal en dpex ventricular. Se utiliz6 una prétesis Evo-
Iute R 29mm® de acuerdo con perimetro y area anular.
Se insert6 la protesis pre-montada en sistema de entrega
EnveoR® por via subclavia sin dificultades en el paso
de la prétesis. Esta se despleg6 bajo visién radioscopica



y ecocardiogréfica (Figura 3). Se verificé la posicion y
ausencia de gradiente transvalvular significativo. El pa-
ciente fue extubado en pabellon de hemodinamia y evo-
Iucioné en el post operatorio sin complicaciones locales
cardiovasculares ni del acceso. El ecocardiograma post
TAVI mostré FE 30%, gradiente adrtico medio 8mmHg,
ausencia de insuficiencia adrtica, insuficiencia mitral mo-
derada, presion sistélica pulmonar 32mmHg. Fue dado de
alta en buenas condiciones generales. Se controld clini-
camente a 6 meses y estaba en capacidad funcional 2. En
el control clinico a 12 meses se encontraba en capacidad
funcional 1 y sin necesidad de nuevas hospitalizaciones.

Figura 3

Figura 3. Procedimiento TAVI. A Acceso subdlavia arferiolonyia y pvidesis de docrin. B
ingreso dispostivo TAVT Evolute-R via subclavia. C. Libaraciin de protesis guinda por
radoscopia. O LOWacdn completn de pridesis,

Discusion

En 20 a 30% de los pacientes portadores de EAo severa
no se efectda resolucién quirdrgica dado su alto riesgo
operatorio o fragilidad!. En estos casos se ha implemen-
tado TAVI como un método de tratar la estenosis adrtica
evitando los riesgos de la cirugia estandar. Estudios cli-
nicos multicéntricos revelaron que TAVI es la eleccion
en casos rechazados para cardiocirugia® y es al menos
similar en resultados a largo plazo en pacientes de riesgo
moderado y alto>. En nuestro medio disponemos de es-
casos datos en este tipo de intervenciones, la mayor serie
publicada es de 26 casos*. En nuestro caso se adicion6 la
dificultad de no disponer de un acceso femoral adecuado.
Es relevante que dispusimos de esta informacién previa

a la instalacion de ECMO, lo cual determiné el uso de
acceso arterial subclavio. El uso de cdnulas arteriales por
via femoral hubiere expuesto a complicaciones graves
del ECMO como isquemia aguda de extremidades infe-
riores. Es igualmente relevante que, pese al alto riesgo de
la angioplastia de tronco, esta se pudo llevar a cabo exito-
samente via radial con introductor 6 French permitiendo
uso de ultrasonido intracoronario y Rotablator. Esto con-
firma que la via radial otorga las mismas posibilidades
que la via femoral evitando el riesgo de lesién vascular
iliofemoral®, que en este caso hubiese sido de prondstico
incierto®. Se decidi6 efectuar el procedimiento TAVI en
un segundo tiempo. En este caso la decision fue influi-
da por la alta complejidad del primer procedimiento. La
informacion proporcionada por el scanner preoperatorio
fue indispensable permitiendo estimar el tamaifio de la
protesis a implantar, el riesgo de oclusion coronaria, el
grado de calcificacion central y la suficiencia del acce-
so femoral”. En casos con pobre acceso femoral, la via
alternativa mds recurrida en los estudios iniciales co-
rrespondia a trans-apical®. En los tltimos afios se ha ido
progresivamente disminuyendo el uso de esta via, dada
la asociacién con mayor riesgo peri-procedimiento y evi-
dencias de mayor injuria miocérdica®. En este paciente se
optd por la via subclavia, dada la mayor experiencia y co-
modidad del equipo quirtrgico con este acceso. Otras po-
sibilidades actuales corresponden a trans-adrtica, axilar,
carotidea y trans-cavall0. Esta dltima se usa escasamente
y su evidencia en la literatura solo corresponde a reportes
de casos. Respecto a la eleccién del tipo de protesis, al
momento de la intervencién se encontraban disponibles
en nuestro medio prétesis tipo balon expansible Edwards
y tipo autoexpansible Medtronic. La evidencia actual ha
demostrado que ambos tipos de prdtesis logran buenos
resultados con mortalidad peri procedimiento menor a
2911, 12 y eventos cardiovasculares, como infarto, ac-
cidente cerebrovascular, isquemia cerebral transitoria,
complicaciones vasculares del acceso y falla renal aguda
menor al 5%. La incidencia de bloqueo auriculoventricu-
lar con necesidad de marcapasos definitivo post-procedi-
miento es un evento adverso conocido para este tipo de
procedimiento y su incidencia puede llegar hasta 25%,
incluso mayor en prétesis autoexpansible. En registros
multicéntricos publicados recientemente, se ha visto una
disminucién en la tasa de implante de marcapasos pos-
terior a la intervencién TAVI!3. El implante TAVI se ha
efectuado predominantemente utilizando prétesis auto
expansibles en Chile y en América Latina. Ejemplo de lo
anterior es el uso de prétesis CoreValve® en el 80% de



los casos del registro multicéntrico brasilefio!4. Es posi-
ble que en lo anterior influyan no solo consideraciones
técnicas, sino también econdmico- administrativas.

El tratamiento percutdneo de un paciente con lesion seve-
ra de tronco coronario y EAo severa fue factible por via
percutdnea incluyendo la realizacién de angioplastia de
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Aspecto ecocardiogréfico del doble orificio de la valvula mitral

Julian Vega 1, Luigi Gabrielli1’ 2, Paul McNab1, Manuel Salinas1, Rodrigo Ferna’ndez1,

Matias Macedo’, Samuel Cérdova7.

1. Divisién de Enfermedades Cardiovasculares. Escuela de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.
2. Advanced Center for Chronic Diseases (ACCDIS), Escuela de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile.

El doble orificio de la vadlvula mitral (DOVM) descri-
to en 1876! es una cardiopatia congénita inhabitual?,
raramente se presenta aislado y frecuentemente se ve
asociado a otras cardiopatias congénitas. Existen varias
clasificaciones anatémicas, siendo menos prevalente la
presentacion de dos orificios simétricos divididos com-
pletamente por un puente fibroso (PF), como la imagen
aqui presentada, correspondiente a una ecocardiografia
de superficie de una paciente de 31 afios portadora de
una tetralogia de Fallot corregida en la infancia. En al
panel A se observa un eje corto a nivel de la valvula
mitral en didstole, evidenciando dos orificios de simi-
lar tamafio (asteriscos amarillos), que corresponde al
DOVM tipo central o también denominado balancea-
do, cada uno conectado a un musculo papilar (panel
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D). Los paneles centrales B y E muestran vistas en 3D,
el panel B corresponde a una vista ventricular eje corto
que evidencia la simetria de ambos orificios y el panel
E a una vista auricular eje corto donde se aprecia el
puente fibroso (PF) completo. El panel C demuestra
al Doppler color una vdlvula normofuncionante con
flujo diastolico a través de ambos orificios. El Panel F
corresponde a una reconstruccién multiplanar (MPR)
obtenida de un zoom 3D simulando la orientacion ana-
tomica de la vdlvula en didstole, dando un aspecto en
“gaviota” o en “V” invertida. En conclusion estas ima-
genes permiten familiarizarnos con el aspecto ecocar-
diografico de esta singular patologia.

Video disponible en http://www.ecocardio.cl/dovm.
html.



1.
2.

Double orifice mitral valve echocardiographic aspect

Double orifice mitral valve (DOMV) first reported in
1876, is a rare congenital anomaly, which can present
isolated or associated with other congenital heart de-
fects. Various anatomical classifications exist, being the
less frequent the existence of two symmetrical orifices

divided by a fibrous bridge (balanced type) as the ima-
ge here displayed, that belongs to a 31 years-old female
with a tetralogy of Fallot corrected by surgery in his
childhood. Finally, the pictures here depicted acquaint
us with the echocardiographic hallmarks of DOMV.

www.ecocardio.cl/dovm.html

1: Orificio uno, 2: Orificio dos. AL: Miisculo papilar anterolateral. PF: Puente fibroso. PM: Miisculo papilar posteromedial.

GREENFIELD WS. Double mitral valve. Trans Pathol Soc. 1876; 27:128-129.
LACCETTA G, NAPOLI AM. J Cardiovasc Echogr. 2016; 26: 100-103.



Arritmias en pacientes asintométicos

Arrhythmia in asymptomatic patients.

Rodrigo Isa
Cardiélogo Electrofisiélogo
Jefe Unidad Coronaria clinica Redsalud Vitacura

Jefe de Cardiologia clinica Redsalud Vitacura
Jefe unidad de arritmias Hospital el Carmen de Maipu

Sefior Editor:

En el reciente nimero de Europace (2019; 0: 1-32), se
publicé el documento de consenso de la asociacién euro-
pea del ritmo cardiaco (EHRA) sobre el manejo de arrit-
mias asintomadticas. Este documento fue realizado con la
colaboracion de la asociacién de falla cardiaca (HFA), la
Sociedad Norteamericana del Ritmo Cardiaco (HRS), la
Sociedad del Ritmo Cardiaco de Asia Pacifico (APHRS),
la Sociedad de Arritmias Cardiacas de Sudafrica (CAS-
SA), y la recientemente formada Sociedad Latinoameri-
cana del Ritmo Cardiaco (LAHRS), en la cual participé
como representante y coautor de esta guia clinical.

Las arritmias asintomadticas corresponden a un capitulo
muy poco abordado en la literatura médica especializada,
y esto se debe a la falta de estudios clinicos especifica-
mente disefiados para tratar este tema. Los pacientes que
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padecen algin tipo de arritmia y se encuentran “asinto-
maticos” son frecuentes en la practica clinica y, general-
mente, son diagnosticados incidentalmente en un control
rutinario de salud, en una consulta por un problema no
relacionado o cuando estamos en etapas avanzadas de la
enfermedad.

Existen dos aristas muy importantes que los médicos
debemos reflexionar respecto a este topico: la primera,
,se trata de pacientes “realmente asintomaticos”? o ;es
que la lenta instalacién de la enfermedad produce una
especie de acostumbramiento y efectivamente el paciente
aprende constantemente a convivir con ella?. Para acla-
rar esto es fundamental la “pericia médica”; realizar una
buena historia clinica y utilizar las pruebas complemen-
tarias necesarias. Ejemplo de esto son los pacientes que



tienen una enfermedad del nodo sinusal, refieren no tener
un sintoma especifico y se han acostumbrado a vivir “a
media médquina“, o los muchos pacientes que viven en
fibrilacién auricular y no notan la progresiva disminu-
cion de su clase funcional hasta etapas avanzadas de la
enfermedad. Lo segundo, ;los pacientes asintomadticos
tiene mejor prondstico que los pacientes sintomdticos?
o en otras palabras, ;los médicos estamos encomenda-
dos sélo a aliviar sintomas o a intentar tratar pacientes
y cambiar el curso y prondstico de sus enfermedades?
Ejemplo de esto podrian ser pacientes con fibrilacién
auricular que, independiente, de sus sintomas, estdn ex-
puestos al mismo riesgo cardioembdlico y de desarrollo
de insuficiencia cardiaca que los pacientes sintomdticos
y que, intervenciones precoces en su evolucion, podrian
mejorar el curso de la enfermedad. Lo mismo podemos
comentar sobre algunas arritmias ventriculares o condi-

1. ARNAR D, MAIRESSE G, BORIANI G, CALKINS H, CHIN
A, COATS A, Management of asymptomatic arrhythmias: a
European Heart RhythmAssociation (EHRA) consensus docu-
ment, endorsed by the Heart Failure Association (HFA), Heart

ciones pro-arritmogénicas en pacientes asintomaticos en
que nuestro diagndstico oportuno, seguido de una correc-
ta toma de decision, permitirdn evitar severas consecuen-
cias, como la muerte subita de origen cardiaco.

Este documento, Management of asymptomatic arrhyth-
mias: a European HeartRhythmAssociation (EHRA)
consensus document, endorsedby the Heart Failure Asso-
ciation (HFA), Heart RhythmSociety (HRS), Asia Pacific
Heart Rhythm Society (APHRS), Cardiac Arrhythmia
Society of Southern Africa (CASSA), and LatinAmeri-
ca Heart RhythmSociety(LAHRS), revisa la evidencia,
cuando estd disponible, e intenta alcanzar un consenso,
cuando la evidencia es insuficiente o en conflicto. Sin lu-
gar a dudas es el inicio de un tema en permanente cambio
y transformacion del conocimiento, que ademds incor-
pora como elemento fundamental, un apartado sobre las
perspectivas del paciente.

Rhythm Society (HRS), Asia Pacific Heart Rhythm Society
(APHRS), Cardiac Arrhythmia Society of Southern Africa
(CASSA), and LatinAmerica Heart RhythmSociety (LAHRS).
Europace 2019; 0: 1-32



Instrucciones a los autores

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

Los editores de esta Revista solicitan cefiirse a las instrucciones a los autores aqui
contenidas.

Articulos

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

2. Los trabajos deberdn presentarse en formato Word, tamafio carta, con interlineado
1.5, con fuente Arial o Times New Roman, tamafio de letra 12, y con margenes no
menores a 3 cm.

3. Todas las paginas deben ser numeradas en el dngulo superior derecho, siendo la
primera la pagina de titulo.

4.El Ntdmero de Péginas se cuenta desde la Introduccién hasta el final de la discusion.
5. Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electrénica a: Revistacardiologia@
sochicar.cl.

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

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

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

8.1 Pégina titulo

8.2 Resumen (Espaiiol/Inglés)

8.3 Introduccién

8.4 Métodos

8.5 Resultados

8.6 Conclusion

8.7 Agradecimientos

8.8 Referencias

8.9 Leyenda de figuras/tablas

8.10 Figuras

8.11 Tablas.

Pigina de Titulo

La pégina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no més de 30 palabras,
el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del materno),
institucién donde fue realizado el trabajo y fuente de financiamiento; en caso de que
no lo hubiese debe también especificarse. Si los autores pertenecen a distintas insti-
tuciones, éstas deben sefialarse al término de cada apellido con niimero en superin-
dice. Debe sefialarse con letra en superindice a los autores no médicos, indicando su
titulo profesional o su calidad de alumno. Ademds la pdgina de titulo debe incluir el
nombre y direccion del autor responsable para correspondencia, incluyendo el correo
electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

Es aceptable fundir Métodos y Resultados en una sola seccion.

Debera adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccion del resumen al inglés. De
no ser posible, la Revista lo confeccionard.

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

Introduccion

Sea conciso; proporcione los antecedentes y la racionalidad que justifica la ejecucion
de su estudio. Senale claramente el objetivo del estudio. Cite solamente las referen-
cias bibliogréficas mds pertinentes.

Métodos

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

Las fotografias de pacientes y las figuras (radiografias, etc.) deben respetar el anoni-
mato 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.

Discusién

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

Sefiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

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

No entregue mds de 30 Referencias. Se deben incluir los nombres de hasta 6 autores.
En caso de existir mds autores, substituya al séptimo autor por “et al”. Respecto de
la puntuacion en la lista de autores, no use puntos tras las iniciales; use comas para
separar a los autores entre si. Al indicar el volumen de la revista sélo se anota el
nimero (numeracién drabe). La 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 articulos con
formato electrénico, citar autores, titulo del articulo y revista de origen, tal como para
su publicacién, indicando a continuacién el sitio electronico 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 drabes llevan-
do el titulo en la parte superior.

Use interlineado 1,5.

Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacion; no use lineas diviso-
rias 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 pdgina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas claramente
seglin el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente recomendable el uso de
Microsoft Word con tamaiio de letra de 12 pt para el texto y Power Point o Excel para
las figuras y Tablas. Las ilustraciones a color deberdn ser financiada por los autores.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su preparacién
utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores. El resumen de
los Casos clinicos que sean aceptados serd redactado por el editor. Debe acompaiiarse
de una adecuada bibliografia de no més de 20 referencias y de una breve revision del
tema. El niimero de figuras debe limitarse a 4 como maximo.

Cartas el Editor y otros

Se publicarén cartas al Editor con una extension méxima de 4 pdginas, tamario carta,
con interlineado 1,5, que podrdn versar sobre trabajos publicados en la Revista o
temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al Editor son de exclu-
siva responsabilidad de sus autores y no comprometen en ningtin sentido la opinién
de la Revista Chilena de Cardiologfa, o de sus editores. Los editores se reservan el
derecho de aceptarlas.

El editor y/o editores adjuntos podran introducir cambios al texto que ayuden a su
claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decision final respecto a la
publicacién del trabajo.

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

Articulos de Revision

La Revista publicard Articulos de Revisién que pueden ser enviados directamente
al Editor y su publicacion deberd ser aprobada por éste. Asi mismo, el Editor podra
solicitar Articulos de Revisién que serdn publicados directamente.

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



Guia de exigencias para los manuscritos
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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 pdgina 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 /4 espacio, en hojas tamafio carta.

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

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

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

6. Incluye como citas bibliograficas s6lo material publicado en revistas de circulacién amplia, o en libros. Los restimenes de trabajos presentados en
congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas tinicamente cuando estdn 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
reducci6n 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 publicacion, segtin corresponda.

12. Las fotograffas 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 informacién 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 exigira junto con el manuscrito y la “Guia de exigencias para los manuscritos”. Si es insuficiente el espacio para
las firmas de todos los co-autores, pueden usarse fotocopias de esta pagina.

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

publicacién en la Revista de Cardiologia.

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

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

Tabla: Cédigos de participacién

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

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

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

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

f. Aprobacion de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

Al igual que el resto de las Revistas de Cardiologia Iberoamericanas, nuestra revista se comprometié a vigilar el cardcter académico de nuestras
publicaciones. Por esta razon, a contar del nimero 3 del 2012 todos los autores que publiquen en la Revista Chilena de Cardiologia deberdn
adjuntar el formulario en PDF, que corresponde a una adaptacion en espafiol del ICJIME, y que debe ser bajada desde nuestro sitio web: http://
www.sochicar.cl, sobre declaracién de Conflicto de Intereses.

Una vez ingresado los datos que ahf se solicitan, dicho documento debe ser enviado al correo electrénico de la Rev Chil Cardiol junto al manus-
crito que serd presentado para publicacion. Los editores analizaran la declaracion y publicardn la informacién que sea relevante.
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sanguinea sistélica <85 mmHg). "Esta informacién es un extracto tomado del inserto médico".
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