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Entrevista a Dr. Juan Carlos Prieto Dominguez, presidente de SOCHICAR

“Para nuestros socios debe ser un

honor publicar en esta Revista”

Por Perla Ordenes

Desde que asumiera la presidencia de la Sociedad
Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
en diciembre pasado, el Dr. Juan Carlos Prieto ha
sentado sus desafios por los proximos dos afios en
el fortalecimiento de las herramientas con las que
cuenta SOCHICAR, tanto en el ambito cientifico
como en el social, las que a su juicio, son de gran
alcance y a las que sus miembros deben sacar el
mdximo provecho.

Al respecto, entrega sus impresiones sobre lo que
espera de su administracion, y sobre el principal
medio de difusidn de la actividad cientifica de SO-
CHICAR: la Revista Chilena de Cardiologia, que
este afio edita su volumen nimero 38.

¢ Cuales son los planes que tiene para SOCHI-
CAR durante su presidencia?

Estando a la cabeza de una entidad como SOCHI-
CAR, son varios los niveles en los que uno puede
trabajar. El primero de ellos es preocuparnos de los
socios, en el sentido de que ellos tengan acceso a
actividades que los beneficien y que tengan retri-

buciones de las que puedan sacar ventajas por el hecho de pertenecer a nuestra
entidad. Esto se logra realizando para ellos cursos de especializacion, jornadas cien-
tificas y congresos del mejor nivel durante el afio, que estén conformes con lo que la
Sociedad hace y se sientan orgullosos de ser parte de nuestra Sociedad. Lo segundo,
es el aporte de la Sociedad de Cardiologia a la sociedad chilena, ya que ahi tenemos
una tremenda labor como ente de salud en el que las personas pueden confiar. Es un
desafio para nosotros el ayudar al publico general a conocer sus niimeros, vale decir
sus niveles de glicemia, colesterol, presion arterial como factores de riesgo, y les
proporcionemos pautas sobre cémo resolverlos. Tenemos un rol muy importante en
esa drea y debemos tomar acciones concretas. El aumento abismante de la obesidad
en nuestro pais, que se reflejé en la dltima Encuesta Nacional de Salud, demuestra
que estamos viviendo la epidemia del siglo 21, y es ahi donde tenemos que trabajar
hacia la comunidad y hacer difusién comunicacional de los temas que nos interesa
que lleguen a ellos. Una idea que ronda y que nos gustaria materializar es trabajar
al interior de los colegios, donde podamos abordar a nifios y jévenes, los podamos
evaluar y comenzar a sembrar en ellos las précticas de habitos saludables. Un tercer
aspecto es nuestra relacion con las autoridades ministeriales, regionales, comuna-
les, donde es muy importante que tengamos representacion, y lo hemos implemen-
tado a través del grupo de becados y las actividades de las Filiales en regiones.



A nivel cientifico, la Sochicar es una de las entidades mas destacadas del pais, y
la Revista Chilena de Cardiologia es una de las herramientas mas importantes
con las que contamos, ;c6mo ve a nuestro principal medio de comunicaciéon en
la comunidad médica?

La Revista Chilena de Cardiologia es un érgano de difusiéon fundamental en nuestra
Sociedad, y su principal ventaja es que es la fuente de recepcion de los trabajos
locales, razén por la cual presenta para nosotros muchos desafios, con la finalidad
de fortalecerla cada afio. Sumado a que ya es parte de la plataforma de revistas
cientificas de Conicyt, Scielo, creo que una buena forma de crecer es recibiendo
investigaciones de otras dreas de la Region, es decir, abrirnos a Latinoamérica y po-
der publicar trabajos de otros paises; también incentivar a los investigadores locales
que publiquen en nuestro medio y no se resten por el hecho de que la Revista no esta
indexada internacionalmente. Creo que ese es uno de nuestros principales desafios.

;De qué manera se puede lograr eso?

Tenemos un gran equipo editorial que tiene las herramientas para lograr ese nivel
de compromiso en nuestros socios, que proyecte acciones para producir ese interés.
Una forma es publicar los trabajos que son premiados en el Congreso Chileno de
Cardiologia sin que haya una excusa para decir que no por parte de los autores,
porque se puede publicar un aspecto de la investigacion, o hacer una revisién del
area investigada. Hay formas de hacerlo y de ser parte de un medio tan importante
para nosotros. Para nuestros socios debe ser un honor publicar en algo tan propio
de la SOCHICAR.

A su juicio ;qué posicion tenemos entre las revistas cientificas de Latinoamérica?
Yo creo que la posicion que tenemos estd en relacidn a la masa critica cientifica que
trabaja en investigacion. En Argentina, por ejemplo, hay miles de cardiélogos, lo
mismo en Brasil, entonces es dificil compararse cientificamente cuando en Chile
los grupos que trabajan en investigacion son pocos. Los centros formadores deben
poner hincapié en el desarrollo de sus centros cientificos. En otros paises, la beca de
cardiologia dura cinco afios, en los que hay 3 afios clinicos y dos para la investiga-
cion, y seria muy bueno que eso también fuese implementando en nuestro pais. Por
eso destacan siempre aquellos centros que tienen esa drea muy desarrollada, donde
existe una integracion entre la clinica y la investigacién. También creo importante
que existan mds fuentes de financiamiento, donde los médicos jévenes se vieran
beneficiados e incentivados, ya que de esa forma una revista como la nuestra tendria
mucha mds demanda por publicar.

. Qué espera de nuestra revista en un futuro proximo?

Yo creo que la Revista Chilena de Cardiologia tiene que tener un fuerte componente
de difusion de aspectos que sean de interés para internistas, es decir, publicar ca-
sos clinicos complejos, analizados por especialistas, que den paso a revisiones de
temas de actualidad en cardiologia. También se debe dar un espacio a los aspectos
epidemioldgicos de la enfermedad cardiovascular, ampliarnos a las enfermedades
cerebrovasculares y la enfermedad arterialperiférica, ya que ahi hay un tremendo
campo; creo que seria de mucha utilidad integrar mds dreas, abrirnos a otras espe-
cialidades, como neurdlogos y diabetélogos. Sin duda que también tenemos que
reforzar el drea pedidtrica en toda su amplitud. De esa forma nos vamos a fortalecer
como medio de comunicacion.



Valoracién de Ecuaciones derivadas del Flujo Pulmonar y Regurgitacién

Tricuspidea: Utilidad en el Test de Vasoreactividad Pulmonar

Tania Muﬁoz’i, Simoén Tovar1, Elizabeth Hirschhaut’, Mariangel Millézn’, Yvette Betancourt’a, Katiusca Arteaga. 1a

1Departamento de Cardiologia, Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo, Caracas, Venezuela.
a Técnico ecocardiografista

Financiamiento: para realizar este trabajo cientifico se utilizaron los recursos del Hospital.

La presion media arterial pulmo-
nar (PMAP) es una variable hemodindmica indispen-
sable para el diagnéstico, clasificacion y prondstico
de la Hipertension Pulmonar (HP). Su cuantificacién
se realiza en forma invasiva por cateterismo cardiaco
derecho (CCD) y no invasivamente por ecocardiogra-
fia Doppler. Masuyama propuso su medicion mediante
el gradiente transvalvular pulmonar diastélico deriva-
do de la velocidad méxima inicial de la regurgitacién
pulmonar (ARPi2) correspondiendo cercanamente a la
medicién invasiva.

Revalidar 3 métodos ecocardiograficos
que estiman la PMAP y valorar la utilidad del método
de Chemla en el Test de Reactividad Vascular Pulmo-
nar (TRVP).

Estudio prospectivo, observacional, do-
ble ciego divido en dos etapas. A) o I) 30 pacientes se
realiz6 ecocardiografia Doppler diagndstica en nuestro
centro. Se midieron regurgitacion tricuspidea (RT) y
tiempo de aceleracién pulmonar (TAP) para derivar las
siguientes ecuaciones: 1) 0.61xPSAP+1.95 (Chemla)

Correspondencia:
Tania Mufioz
electroshock_2010@hotmail.com.

2) Gradiente presiéon media RT (APmRT) +PAD (pre-
sion-auricula derecha) (Aduen) y 3) 79-0.45xTAP o
90-0.60xTAP, segtin sea el valor del TAP. B) o II) 10
pacientes enrolados para realizar el TRVP comparando
la medicion ecocardiografica (Chemla) con CCD.

En la primera parte del estudio se en-
contré alta correlacion entre las 3 ecuaciones: Chemla-
Aduen, R?=091; Chemla-Kitabatake, R?=0.87,
Aduen-Kitabatake, R?=091. En la segunda parte com-
parando la PMAP-Chemla y Cateterismo derecho (CD)
obtuvimos alta correlacion: en tiempo 0, 30 min y recu-
peraci(’)n:(R2=0 .87,0.99,0.98, respectivamente). Ambas
partes del estudio mostraron limites de concordancia
satisfactoria con valor medio de la diferencia entre los
métodos cercano a 1 en el t30 y tR del TRVP.

los métodos dependientes de la medi-
cion de la RT son efectivos y confiables para estimar la
PMAP. El método de Chemla es titil en el TRVP.
Ecocardiografia doppler; tiempo
de aceleracion pulmonar; Cateterismo cardiaco dere-
cho; Hipertensién pulmonar.



Valuation of equations derived from Pulmonary Flow and Tricuspid

Regurgitation: usefulness in Pulmonary Vasoreactivity Testing.

Mean Pulmonary arterial pressure
(PMAP)is an indispensable hemodynamic variable for
the diagnosis, classification and prognosis of Pulmo-
nary Hypertension (PH). Its quantification is performed
invasively by cardiac catheterization and non-invasi-
vely by Doppler echocardiography. Masuyama pro-
posed its measurement by the transvalvular diastolic
pulmonary gradient derived from the initial maximum
velocity of pulmonary regurgitation(APRi2) corres-
ponding closely to the invasive measurement.
to compare 3 known echocardiogra-
phic methods to estimate MPAP and demonstrate the
usefulness of the Chemla method in the Pulmonary
Vascular Reactivity Test (PVRT).
prospective, observational, double-blind
study divided into two stages. A) 30 patients un-
derwent diagnostic Doppler echocardiography. Tri-
cuspid regurgitation (TR) and pulmonary acceleration
time (PAT) were measured to derive the equations: 1)
0.61xSPAP + 1.95 (Chemla) 2) Gradient mean pres-
sure TR (APmTR) + RAP (right atrium pressure)

(Aduen).3) 79-0.45xPAT o 90-0.60xPAT depending
on the value of PAT. B) 10 patients enrolled to PVRT
comparing the echocardiographic measurement
(Chemla) with right catheterization.
in the first part of the study a high corre-
lation between the 3 equations was found : Chemla-
Aduen, R? = 091; Chemla-Kitabatake, R?=0.87;
Aduen-Kitabatake, R?2=0.91. In the second part com-
paring the MPAP-Chemla and RHC we obtained
a high correlation in time 0, 30 min and recovery:
(R2=0.87,0,99,0.98, respectively). Both parts of the
study showed satisfactory limits concordance with
mean value of the difference between the methods
close to 1 in the t30 and tR of the TRVP.
the methods dependent on the me-
asurement of the TR are effective and reliable for
estimating MPAP. The Chemla method is useful in
the PVRT
doppler echocardiography; pulmonary
acceleration time; right heart catheterization; pulmo-
nary hypertension.



Introduccion:

La HP es diagnosticada por la medicién de la PMAP
idéoneamente desde la etapa mds temprana. La elevacion
sostenida de la post-carga es impuesta por los diferentes
mecanismos de hipertrofia de la pared muscular, engro-
samiento y fibrosis endotelial, proliferacion de la adven-
ticia con necrosis fibrinoide, estado pro-inflamatorio y
trombogénico, condicionando la isquemia y apoptosis
de los vasos sanguineos pulmonares independiente de la
etiologia de la enfermedad!3 La elevacién de la PMAP
es estimada con mas confianza invasivamente; sin em-
bargo, diferentes autores han canalizado esfuerzos para
ofrecer su medicién no invasiva con éxito a partir de dife-
rentes ecuaciones derivadas de ecocardiografia doppler.
Por mucho tiempo ha sido método de referencia la de-
terminacién del ARPiZ evaluable en 80% de los casos®.
Hace afios Kitabatake et al, sugirieron estimar PMAP
por medio del cdlculo del TAP, complementado con el
estudio de la morfologia del flujo pulmonar. Chemla et
al®, propusieron un método derivado a partir de la ve-
locidad méxima de la RT y cuantificacion de la Presién

sistdlica arterial pulmonar (PSAP) con la ecuacién de
Bernoulli modificada obteniendo valores cercanos a los
obtenidos invasivamente. Otra ecuacidn derivada de la
RT, es a partir de la estimacion del gradiente medio de
presién (APmRT) y la PAD, enunciada por Aduen et al’.
No hay estudios que reporten la utilidad de estos métodos
en el TRVP.

Métodos:

Estudio prospectivo, doble ciego, observacional que se
dividi6 en dos etapas. En la primera parte se enrolaron
30 pacientes con indicacién de ecocardiografia Doppler
diagndstico realizado en nuestra Unidad de estudios
ecocardiogréficos durante el periodo comprendido en-
tre 14 de enero y 14 de febrero del 2019. No se hizo
distincioén por grupo etario, sexo, comorbilidades, ni se
omiti6 la medicacién. No hubo criterios de exclusion.
Las caracteristicas clinicas, hemodindmicas y demogra-
ficas se muestran en la Tabla 1. En la segunda parte del
estudio se incluyeron 11 pacientes referidos de la con-
sulta de Neumologia, Cardiologia Infantil y Cardiolo-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, hemodinamicas y demograficas de los pacientes (Grupo 1)

SEXO (M/F) 17/13
EDAD media (RANGO) aios 58 (17-84)
Fraccion de eyeccion media (RANGO)(%) 57 (8-78)
Presion sistdlica arterial pulmonar media (RANGO) mmHg 31 (18-72)
DVD media (RANGO) mm 28 (19-46)
TAP 125 (80-147)
VRT media (RANGO) m/s 2,42 (1,74-3,78)
Gmed RT media (RANGO) mmHg 16,35 (8,21-32)
RVP media (RANGO) UW 2,73 (1,12-8,35)
PAD media (RANGO) mm 6,8 (5-20)
DIAGNOSTICOS:

HAS 1
Cardiopatia mixta HAS+ isq 5
Cardiopatia hipertensiva en FD 2

CIC enFD 1

Dolor toracico de EAP 2
Palpitaciones en estudio 2
Endocarditis bacteriana 1
Dilatacién Aorta ascendente 1

EPOC 2
Derrame pericardico 1

CIC: EACO de 1 vaso 1

Pte sano 1

PAD-= Presion de la auricula derecha; DVD=didametro del ventriculo derecho; Gmed RT= Gradiente medio de la RT;

RVP-=resi: i lar pul b
pulmonar. HAS= Hipertesion arterial si:

ida por la

ion de Abbas; UW= unidades Woods; TAP= tiempo de aceleracion

cronica; FD= Fase dilatada.

¢émica: CIC= Cardiop

q



Tabla 2. Caracteristicas clinicas, hemodinamicas y demograficas de los pacientes (Grupo 2)

SEXO (M/F) 5/5 EDAD MEDIA
(RANGO)anos 47 (27-63)
Fraccion de eyeccion MEDIA(RANGO) (%) 55 (30-75)
Presion media arterial pulmonar (Cat) MEDIA(RANGO);mmHg 27 (17-62)
Presion capilar pulmonar (PCP) mmHg

MEDIA (RANGO) 12 (8-31)
<12mmHg 8

13-19. mmHg 0

>20.mmHg 2

RVP (cat)MEDIA(RANGO)(U.W) 6.29 (1.25-16.4)
GC (Lt/min) (media (RANGO) 4 (3.2-5.2)
DVD MEDIA((RANGO);mm 34 (22-55)
ITVtsvd MEDIA (RANGO);cm 13.43 (6-22)
VRT media RANGO 33 (2,6-4,9)
DIAGNOSTICOS:

CIA OS HAP 2
Cardiopatia valvular tipo Insuficiencia mitral severa HAP severa 2

EPOC HP severa 3
Cardiopatia valvular tipo doble lesion leve aodrtica y mitral 1

CIlv 1
Dilatacion del tronco de la arteria pulmonar 1

CIA OS= comunicacion interauricular ostium dum; CIV= on interventricular; DVD= didmetro del ventri-
culo derecho; EPOC= enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HAP= hiper on arterial puli HP=hiper 7
puli ; RVPcat=resi i lar pul; por cateterismo.

gia del mismo centro con diagndstico presuntivo de HP,
de diferentes etiologia, grado de severidad y criterios
ecocardiogréficos, para realizar el test de reactividad
vascular pulmonar. Estos pacientes fueron estudiados
de julio a diciembre del 2009. Criterios de exclusion:
pacientes con inestabilidad hemodindmica, hipoxemia
crénica o aguda, trastornos de coagulacién. Un paciente
fue retirado del estudio por la imposibilidad de realizar
las mediciones con el catéter y en 2 pacientes solo se
hicieron las mediciones iniciales por la importante me-
joria hemodindmica pulmonar que presentaron con el
tratamiento, respecto al ecocardiograma de referencia.
Las caracteristicas clinicas, hemodindmicas y demogra-
ficas se muestran en la Tabla 2.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado.
El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética y Etica
Meédica del Hospital.

Ecocardiografia: Las mediciones Doppler y bidimen-
sional se realizaron con los equipos Philips Sonos 7500
S3 y Philips iE33 SEI de acuerdo a las guias de la So-

ciedad Americana de Ecocardiografl’a8 9-El TAP (mm/s) se
obtuvo con sefial de onda de pulso del flujo pulmonar
anterégrado proximal a la vdlvula pulmonar en la vista
del eje corto paraesternal a nivel de grandes vasos. El vo-
lumen de muestra Doppler se colocé justo antes de cierre
de la vdlvula Se midié el tiempo de aceleracién del tracto
de salida del ventriculo derecho (TSVD) desde el comien-
z0 hasta la velocidad maxima del flujo!?. La ecuacién de-
rivada para obtener el cdlculo de la PMAP (Kitabatake)
dependera de su valor. Si TAP>120, 1.PMAP=79-0.45x-
TAP!!. PMAP=90-0.60xTAP!2. La VRT (m/s) se obtuvo
con Doppler continuo colocado en el flujo regurgitante
tricuspideo a nivel valvular. Se evalu también en la vista
de 4 cdmaras con la intencién de obtener la méxima velo-
cidad posible. Con esta y la PAD, empleando la ecuacion
de modificada de Bernoulli se obtuvieron los valores de
PSAP!113 para luego calcular la PMAP con la ecuacién
propuesta por Chemla’= 0.61xPSAP+1.95 El APmRT se
evalu6 con Doppler continuo rastreando el flujo regurgi-
tante tricuspideo. La diferencia de presién media se mide
a partir de la integral tiempo-velocidad (ITV)10. La fér-



mula propuesta por Aduen es PMAP= APmRT+PAD. La
FE (fraccién de eyeccidn) se determiné por el método de
Simpson en la vista de 4 cdmaras.

En ambas partes del trabajo, las mediciones fueron reali-
zadas 3 veces y se promediaron.

Cateterismo cardiaco derecho: En la Unidad de Hemo-
dinamia, a los pacientes del segundo grupo (10) se les
coloco Catéter de Swan Ganz arrow, 6 o 7 French (F)
para obtener las mediciones de presiones y flujos pulmo-
nares. Se empled la técnica de Seldinger para el abordaje
de la vena yugular interna (VYI) o subclavial4. El gasto
cardiaco (GC) se determind por la técnica de termodilu-
cién y laRVP con la ecuacién: RVP=PMAP-PCP/GC. La
mediciones de PMAP; PSAP y presion diastdlica arteria
pulmonar (PDAP) las realiz6 automdticamente el equipo.
La PCP se obtuvo por acuflamiento del balén.14-16

Analisis estadistico: Se utiliz6 software MedCalc statitic
2019 version 18.11.3/ 14.0 de SPSS. Se realiz6 an4lisis
de regresion lineal de la PMAP entre el método invasivo
y no invasivo (Método de Chemla et al). También entre
los métodos de Chemla, Aduen y Kitabatake. Se determi-
no el Coeficiente de correlacion de Pearson en todos los
casos y se derivd una ecuacién de regresion. Los valores
calculados luego se estudiaron utilizando el andlisis de
Bland-Altman para determinar los limites de concordan-
cia, DE y promedio de las diferencias entre los métodos
en ambas partes del estudio. Las imdgenes fueron reeva-
luadas para cuantificar la confiabilidad del intraobserva-
dor e interobservador.

Las caracteristicas de los pacientes del primer grupo’0 se
muestran en la Tabla 1. El promedio de PSAP fue 31(18-
72) y TAP de 125(80-147). Once pacientes presentaron
diagnéstico de Hipertensién Arterial sistémica (HAS) y 5
Cardiopatia Mixta: isquémica e hipertensiva. El andlisis de
correlacion lineal entre los 3 métodos reportd lo siguiente:
Chemla-Aduen, R?=091; Chemla-Kitabatake R?=0,87; Ki-
tabatake-Aduen R?= 091 (Figura 1). El Andlisis de Bland
Altman mostré limites de concordancia satisfactorios en-
tre todos los métodos analizados y el valor medio de las di-
ferencias de la PMAP entre los métodos ecocardiogréificos
cercano a 1: Chemla-Kitabatake(media-1.27,1.:5.72/-8 .26,
Chemla-Aduen(media-0.22,1.:5.71/-6.16); Kitabatake-Aduen
(media 1.045;1.:9.57/-7.49) (Figura 2). En el segundo grupo
analizado (Tabla 2), 9 de ellos presentaron PCP igual o menor
de 12 mmHg, siendo variado los subgrupos dentro de la cla-

Figura 1.
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Andlisis de regresion lineal comparando los métodos ecocardiogrdficos Doppler de
Chemla-Aduen(arriba) Chemla-Kitabatake(medio) y Kitabatake-Aduen(abajo).

sificacién de HP aceptada por SEC: 1.4.4. Cardiopatia congé-
nita: CIA (2); CIV (1). 2.3.Valvulopatias: valvulopatia mitral
tipo IM severa (2),Valvulopatia adrtica y mitral tipo doble le-
sién leve (1); 3.1. EPOC severa + HP severa (3) y 3.5 Enfer-
medades del desarrollo pulmonar: Dilatacion del tronco de la
arteria pulmonar (1). En la segunda etapa del estudio el andlisis
de correlacion lineal entre CD y la ecuacion de Chemla reportd
alta correlacion en el t0, t30 y tR (R2=0 87,0,99 y 0,98 respec-
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Andlisis de Bland Altman comparando los métodos ecocardiogrdficos Doppler de

Chemla-Aduen(arriba) Chemla-Kitabatake(medio) y Kitabatake y Aduen(abajo).

tivamente, [.C. 95 %) (Figura 3). El andlisis de Bland Altman
mostré que el valor medio de la diferencia entre el PMAP me-
dido de forma invasiva y no invasiva en el TRVP fue cercano
alenelt30 y tR. 1. t0: media-2.1, L:15.25/-11.05; t30: me-
dia-0.75,.:2.70/-2.61: tR: media -1,:4.02/-6.02 Limites de
concordancia (valor medio + 1.96 x SD) (Figura 4).

Discusion:
El conocimiento de la presion arterial pulmonar (PAP)

Figura 3.
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Andlisis de regresion lineal comparando la medicion invasiva (CatSW) y ecocar-
diogrdfica (Chemla et al) de la PMAP en el tiempo 0,30 y Recuperacion del TRVP.

es fundamental para el tratamiento de la enfermedad car-
diaca. Las mediciones no invasivas se pueden derivar de
la interrogacién Doppler del tracto de salida del ventri-
culo derecho (TSVD), la regurgitacién tricispide (TR) y
las sefiales de regurgitacion pulmonar (RP)17-25. Desde
hace mds de 20 afios tenemos a disposicion ecuaciones
ecocardiogréficas para obtener el cdlculo de la PMAP.
Kitabatake et al® demostraron posible su estimacién a
partir del TAP obtenido con Doppler pulsado en el TVSD
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Andlisis de Bland Altman mostrando limites de concordancia satisfactorios entre
los métodos invasivo y no invasivo (Chemla) en el momento 0,30 y recuperacion

del TRVP

y describieron diferentes patrones de velocidad de flu-
jo con presencia de muesca mesosistdlica en los casos
severos de HP. Observaciones posteriores demostraron
que frecuencia cardiaca (FC) por fuera del rango normal
reduce la efectividad de este método. Por su parte Dabes-
tani et al20 validaron los patrones de velocidad de flujo

de la APy encontraron que un TAP<100 ms correspondia
a PAP elevada (sensibilidad 78%, especificidad 100 %).
Este método es menos preciso que las estimaciones deri-
vadas de RT, especialmente a frecuencias cardiacas altas
o bajas!0 En el presente trabajo encontramos para el TAP
limitaciones relacionadas con FC elevadas. Respecto a
las ecuaciones derivadas a partir de la RT, el método de
Chemla et al® reportaba los inconvenientes de la imposi-
bilidad o subestimacidn de la velocidad méxima de la RT
y/o medicién errada de la PAD19. En este estudio pudi-
mos incluir todos los pacientes, con alta correlacion en-
tre los métodos (Chemla-Aduen). Por su parte Aduen et
al, reportaron en su trabajo superioridad en su método al
encontrar una diferencia media de los valores de PMAP
con respecto al CCD de -1.6, menos que la PSAP obteni-
da tradicionalmente con RT(-3.6) y comparandolo con el
método de RP (-13.9)7. En un trabajo retrospectivo rea-
lizado recientemente donde compararon los 3 métodos
analizados en este estudio, entre otros, con mediciones
obtenidas invasivamente, encontraron superioridad en la
ecuacién de Aduen?S. También cuando este autor com-
paré su método, la ecuacién de Chemla y ecuacién de
Syyed) con las mediciones obtenidas invasivamente, en-
contré una discreta superioridad en su método!”. En este
estudio no aplicamos la ecuacion derivada de RP (Masu-
yama et al)! porque su registro fue posible en menos del
60% de la muestra analizada.

En la segunda etapa de nuestra investigacion, encon-
tramos muy alta correlacién al comparar los valores de
PMAP obtenidos por CCD y la ecuacién de Chemla en
las 6 etapas del TRVP (mostramos en el estudio t0. t30
y tR). Evidenciamos correspondencia como la sefialada
por este autor: que valores de PAP>30 mmHg corres-
ponden a PMAP> 20 mmHg, representando aproxima-
damente el 60% de la PSAP de manera constante3. No
se dispone en la actualidad de estudios que reporten
mediciones comparativas invasiva y no invasiva de la
PMAP en el TRVP por considerarse el CCD el estdn-
dar de oro para su realizacién®-20. Basandonos en los
resultados alentadores de este trabajo, recomendamos
desarrollar estudios con mayor poblacién de pacientes
que estimen por medio de la ecocardiografia y CCD la
PMAP y otras variables involucradas.

Disponemos de ecuaciones derivadas de la RT efecti-
vos y confiables para estimar la PMAP en un amplio
grupo de pacientes. El Método de Chemla es util y pre-
ciso en el TRVP.
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La via clésica del sistema reni-
na-angiotensina (SRA) estd activado en pacientes con
hipertension arterial pulmonar (HAP). Previamente,
hemos encontrado que en la disfuncién ventricular
post infarto al miocardio experimental la activacién
del eje cldsico del SRA, dado por la enzima converti-
dora de angiotensina I (ECA) y angiotensina (Ang ) II
se correlaciona negativamente con el eje paralelo del
SRA dado por la ECA homéloga (ECA2) y el péptido
vasoactivo y cardioprotector Ang—(1-9). Resultados
preclinicos muestran la eficacia de la administracion
de Ang-(1-9) en el tratamiento del remodelamiento
cardiovascular patologico. Hasta la fecha no existen
antecedentes de los niveles circulantes de Ang-(1-9)
en pacientes con hipertension arterial pulmonar com-
parados con sujetos sanos.

Determinar los niveles circulantes del pép-
tido vasoactivo y cardiprotector Ang-(1-9) en pacientes
con HAP y compararlos con sujetos sanos pareados por
edad y sexo.

Estudio comparativo transversal en pa-
cientes con HAP (grupo I, OMS) con presion de arteria
pulmonar media (mPAP) =25 mmHg bajo tratamiento
con furosemida (40%), espironolactona (53%), Ace-
nocumarol/Warfarina (47%), Bosentan/Ambrisentan
(27%), Sildenafil (80%), iloprost (7%) y digoxina
(13%). Los sujetos controles correspondieron a suje-
tos asintomaticos sanos sin enfermedad cardiovascular,
cardiopatia estructural ni pulmonar (n=14). En todos
los pacientes se determiné mPAP, proBNP, resistencia

vascular pulmonar (RVP, WU), presion capilar pulmo-
nar (PCP, mmHg), gasto cardiaco (L/min), capacidad
funcional por test de caminata 6 minutos (TC6M),
cambio del drea fraccional del ventriculo derecho VD
(FAC, %). Se utiliz6 prueba t de Student y programa
estadistico SPSS10.0. Un valor de p < 0,05 fue consi-
derado como estadisticamente significativo.
Los pacientes ingresados al estudio
mostraron: etiologia de la HAP, idiopética (86,7%),
VIH (13,3%), capacidad funcional I (6,2%), II (68.3)
y III (25%) y promedio mPAP 51,3+1,9. Pacientes con
HAP (grupo I, OMS) versus sujetos sanos mostraron
disminucion significativa de FAC, actividad plasmati-
ca de la ECA2 y niveles circulantes de Ang-(1-9). En
la via clasica del RAAS pacientes con HAP mostraron
mayor actividad plasmatica de ECA y niveles circu-
lantes e Ag II. Correlaciones significativas se encon-
traron entre niveles de Ang-(1-9) y mPAP (r = -0.701,
p < 0,001) y Ang-(1-9) vs FAC (r = 0.549, p < 0,01).
En pacientes con HAP (grupo I,
OMS), los niveles circulantes de Ang-(1-9) estan sig-
nificativamente disminuidos y se asocian inversamente
con la PAP, severidad del remodelamiento y disfuncién
del ventriculo derecho. El uso terapéutico de Ang-(1-9)
como agente vasodilatador y cardioprotector podria ser
relevante y potencialmente util, desde una perspectiva
clinica, en la HAP. Ang-(1-9) podria reducir la PAP y
mejorar el remodelamiento vascular y del ventriculo
derecho en la HAP. Por lo tanto, este péptido podria ser
util como blanco terapéutico en la HAP.

Correspondencia:
Maria Paz Ocaranza
mocaran@med.puc.cl.



Lower circulating levels of Angiotensin-(1-9), a vasoactive and

cardio-protective peptide in patients with

Pu]monary Artery Hypertension

Classic renin-angiotensis pathway (RAP) is activated
in patients with pulmonary artery hypertension (PAH).
We have previously shown that in patients with post
myocardial infarction systolic dysfunction the acti-
vation of RAP mediated by angiotensin converting
enzyme (ACE) and angiotensin II (Ang II) is inverse-
ly correlated with the parallel RAP axis mediated by
homologous ACE (ACE2) and by the vasoactive and
cardioprotective peptide Ang-(1-9). Pre clinical stu-
dies show that administration of Ang-(1-9) leads to a
favorable ventricular remodelling. At present there is
no information regarding levels of Ang-(1-9) in PAH
patients compared to healthy subjects.

16 PAH patients (WHO group 1), with
mean PA pressure > 25mmHg being treated with
furosemide (40%), Bosentan/Ambrisentan (27%),
Sildenafil (80%), iloprost (7%) were compared with
healthy subjects (n=14). mPAP, pro BNP, pulmonary
vascular resistance (Wu), pulmonary capillary pressu-
re (PCP mmHg), cardiac output (L/min), functional

capacity (6 min walking test) (6mWT), and changes
in right ventricular fractional area (RV FA), were me-
asured in all subjects.

In HAP subjects, the eiotology of PAH was
unknown in 87%, or HIV (13%). Functional class
was [ (6.2 %), 11 (68.3%) or III (25%). Mean PAP was
51.3+1.9. Compared to healthy subjects, PAH patients
had significantly lower RV FA, ACE2 and Ang-(1-
9) levels. Also they had greater ACE plasma activity
and AngllI circulating levels. Significant correlations
were found between Ang-(1-9) and mPAP (-0.701,p <
0,001) and between Ang-(1-9) and RV FA (r = 0.549,
p<0,010).

group I PAH subjects, circulating
levels of Ang-(1-9) are significantly lower than in
healthy subjects and are inversely related to PAP, se-
verity of ventricular remodeling and right ventricular
dysfunction. The use of Ang-(1-9) as a vasodilator
and cardioprotector agent could be clinically useful in
PAH subjects.



La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfer-
medad incurable, progresiva y debilitante del sistema
vascular pulmonar que limita al paciente en su capacidad
de actividad fisica y actividades rutinarias!. Dado que
los principales sintomas de la HAP como fatiga, disnea y
edema de extremidades no son especificos, el diagndstico
de la enfermedad normalmente es tardio hasta después
que la enfermedad estd bien establecidaZ.
Principalmente, la HAP afecta arteriolas pulmonares pe-
quefias! y se caracteriza por disfuncién endotelial, mayor
contractibilidad arteriolar pulmonar y angioproliferacién
producto de mayor crecimiento celular y apoptosis en
células endoteliales, fibroblastos adventiciales, y célu-
las musculares lisas vasculares (CMLV).3 En la HAP,
el remodelamiento vascular adverso tiene como conse-
cuencias un aumento en la presiéon promedio de arteria
pulmonar (mPAP) =25 mm Hg y de la resistencia vascu-
lar pulmonar (RVP) >3.0 unidades Wood.# El aumento
persistente de la RVP promueve mayor sobrecarga del
ventriculo derecho (VD) y, finalmente, insuficiencia irre-
versible del VD y muerte.’

La HAP una vez establecida no solo afecta al pulmén y el
VD, sino que también produce anormalidades en el bazo
(activacion de células inmunes), médula ésea (disfuncion
del precursor celular endotelial), y musculo esquelético
(resistencia a la insulina).® Por lo tanto, la HAP puede
considerarse como un sindrome multiorganico.® En los
pacientes con HAP el remodelamiento del VD se caracte-
riza por hipertrofia de los cardiomiocitos, rigidez y fibro-
sis intra-miocdrdica’. En etapas tempranas de la HAP, el
remodelamiento del VD es una respuesta adaptativa para
compensar la sobrecarga del VD’. Sin embargo, con el
tiempo el VD se hipertrofia, dilata, disminuye su funcién
sistolica y finalmente cursa hacia insuficiencia cardiaca
(IC).8 De hecho, la insuficiencia cardiaca derecha es la
principal causa de muerte de los pacientes con HAP3

La HAP ha mostrado ser una consecuencia de alteracio-
nes en la homeostasis de vasoconstrictores y vasodilata-
dores, inhibidores de crecimiento, factores mitogénicos,
antitrombdticos, y protrombéticos.” El tratamiento actual
de la HAP potencia la via del 6xido nitrico, de las prosta-
ciclinas e inhibe la via de la endotelina, restringiendo el
uso de los bloqueadores del calcio a los pacientes vaso-
reactivos. Ademds, se recomienda el uso de anticoagula-
cién. Recientes estudios clinicos se han enfocado en dro-
gas anti proliferativas.!0 Aiin con estos avances la HAP
permanece incurable, el manejo de la insuficiencia del
VD es subdptima para muchos pacientes, y la mortalidad

por HAP es atin muy alta.!! Por lo tanto, es prioritario
entender la patofisiologia de la enfermedad e identificar
nuevos blancos y agentes terapéuticos para disminuir la
mortalidad en la HAP.

La via cldsica del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) estd activado en la HAP experimental
y en pacientes, modulando el remodelamiento funcién
cardiopulmonar.!2 Angiotensina (Ang) II y aldosterona
a través de sus receptores tipo 1 de Ang I (RAT1) y de
mineralocorticoide (MR), respectivamente, regulan las
vias intracelulares que inducen hipertrofia vascular y fi-
brosis al activar procesos de proliferacién y migracion e
inhibir procesos de reparacién.!3 Por lo tanto, el eje Ang
II-AT1R-aldosterona-MR tiene efectos deletéreos en la
HAP. El descubrimiento de una via paralela o no canéni-
cadel RAS, compuesta de la enzima convertidora de Ang
II homdloga (ECA2), Ang-(1-9), Ang-(1-7) y de su re-
ceptor Mas, muestran que el eje ECA/Angll/RAT1 puede
ser contra regulado ya que la activacién del eje ECA2-
Ang-(1-9)-Ang-(1-7)-RMas induce vasodilatacién y
efectos anti hipertréficos y anti hiperpldsicos, sugiriendo
el rol protector de la ECA2 y de los péptidos vasoactivos
Ang-(1-7) and Ang-(1-9) en la HAP. Previamente, hemos
encontrado que en la disfuncién ventricular post infarto
al miocardio experimental la activacién del eje clasico
del SRA, ECA/Ang II se correlaciona negativamente
con la ECA2 y el péptido vasoactivo y cardioprotector
Ang—(1-9).14 Resultados preclinicos muestran eficacia
de la administracién de Ang-(1-9) en el tratamiento de la
hipertensién!d y del remodelamiento CV patolégico.!d
Hasta la fecha, no existen antecedentes de los niveles cir-
culantes de Ang-(1-9) en pacientes con HAP comparados
con sujetos sanos. El objetivo de este trabajo fue deter-
minar los niveles circulantes de Ang-(1-9) en pacientes
con HAP y compararlos con sujetos sanos pareados por
edad y sexo.

La presente investigacion corresponde a un subestudio
dentro de un trabajo orientado a evaluar el efecto de un
inhibidor de la oxidacién de dcidos grasos en la funcién y
remodelamiento del ventriculo derecho y perfil de micro
RNAs en pacientes con hipertensién pulmonar y del que se
han conservado plasmas y suero para andlisis posteriores.
Los estudios se adhirieron a los principios de declaracién
de Helsinki y fueron revisados por el Comité de ética en
Investigaciéon Humana de la Escuela de Medicina de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Todos los suje-
tos fueron debidamente informados de la investigacién y



firmaron un consentimiento informado aprobado antes de
ingresar al estudio. Los expedientes médicos de todos los
pacientes fueron revisados para evaluar la elegibilidad de
ingreso al estudio junto con los detalles adicionales pro-
porcionados por el médico remitente.

1.- Disefio del estudio. Estudio comparativo abierto de
pacientes con HAP vs. sujetos controles. 1.1. Criterios
de inclusién: a) hombres y mujeres mayores de 18 afios
con HAP del grupo 1 de acuerdo a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y que fueron
referidos para evaluacién a nuestro centro de HAP con
mPAP =25 mm Hg evaluada en reposo por cateterismo
derecho. Se ingresaron pacientes pertenecientes a uno de
los siguientes subgrupos: idiopatica, hereditaria, induci-
da por drogas o toxinas, o asociada con enfermedad del
tejido conectivo o infeccién por VIH. b) diagndstico he-
modindmico de HAP realizado mediante sondeo cardiaco
derecho al momento de la inscripcién. ¢) Formulario de
consentimiento informado firmado.1.2. Criterios de ex-
clusién: a) HAP pertenecientes a los grupos 2 a 5 de la
clasificacion de la OMS o de los subgrupos del grupo 1
no cubiertos en los criterios de inclusion. b) enfermedad
pulmonar obstructiva o restrictiva en grado moderado
o severo. c¢) insuficiencia hepdtica moderada o severa.
d) disfuncién ventricular izquierda sistdlica o diastdli-
ca evaluada por ecocardiograma. e) insuficiencia renal
(creatinina plasmadtica >1.5 mg/dl). f) estar recibiendo o
hayan recibido alguna droga experimental. g) problemas
mentales, adiccion a drogas u otros desérdenes que limi-
ten la capacidad de entregar consentimiento informado.
Grupo Control: voluntarios sanos, sin enfermedad car-
diovascular, cardiopatia estructural ni pulmonar pareados
por edad y sexo, con iguales criterios de exclusién.

2.- Parametros clinicos y de laboratorio: La capacidad
de ejercicio por test de caminata de 6 minutos (TC6M) e
indice de disnea de Borg se evaluaron de acuerdo a las
gufas de la Sociedad Toricica Americana.l® Durante el
test de caminata cada participante usé un oximetro de
pulso y se monitoreo su frecuencia cardiaca.

3. Parametros funcionales: en todos los pacientes se
realiz6 ecocardiografia transtordcica Doppler y se deter-
minaron los siguientes parametros: mPAP, RVP, excur-
sién en sistole del plano anular tricuspideo (TAPSE), ve-
locidad de la onda sistélica del annulus lateral tricispide
con Doppler tisular (onda s”), geometria de la auricula y
dimensiones, geometria del VD y dimensiones en sistole
y didstole y cambio del 4rea fraccional del VD (FAC).!”

4. Parametros sanguineos y bioquimicos: Se deter-
minaron hemograma, hematocrito, glicemia, creatinina
plasmatica, potasio, dcido Urico, recuento de glébulos
blancos (RGB), nitrégeno ureico (BUN), transaminasa
pirdvica (SGPT), transaminasa oxalacética (SGOT), co-
lesterol total, colesterol HDL y LD.

5. Niveles circulantes del péptido natriurético cere-
bral (proBNP): Se determinaron por métodos estdndares
del Laboratorio Clinico de la Red de Salud UC-Christus.

6. Actividades plasmaticas de ECA y ECA2: Ambas

mediciones se realizaron por método fluorimétrico.!4

7. Niveles circulantes de Ang II y Ang-(1-9): Ambos
péptidos se midieron de acuerdo a lo descrito por Oca-
ranza et al. 14

Tabla I. Datos demograficos, presion arterial y frecuencia cardiaca

Caracteristicas Pacientes con HAP (n = 16)
Edad (Afios ) 51,4+3,1

Muijeres (%) 81

Peso (Kg) 68,2 + 3,6

IMC (Kg/m2) 26,9+ 1,0

PAS (mm Hg) 117,1 £3,6

PAD (mm Hg) 73,6 +2.3

FC (latidos por minuto) 72,7 +3,2

Sujetos controles (n=14) p

53,0 2,3 NS
79 NS
65,1 + 3,79 NS
24,8 +1,1 NS
109,7 £ 3,9 NS
71,024 NS
64,6 + 2,0 NS

Los resultados muestran promedio + DE. NS: no significativo



Tabla Il. Etiologia de la HAP, capacidad funcional y datos de
tratamiento de los pacientes con HAP.

Caracteristicas Pacientes con HAP (n =16)
Etiologia HAP

Idiopatica(%) 86,7
VIH (%) 133
Capacidad funcional (segiin NYHA)

1(%) 6,2
Il 68,8
Il (%) 25
IV (%) 0
Tratamiento de los pacientes
Espironolactona (%) 53
acenocumarol/Warfarina (%) 47
Bosentan/Ambrisentan (%) 27
Sildenafil (%) 80
lloprost (%) 7
Digoxina (%) 13

Andlisis estadistico: Diferencias entre pacientes con
HAP y sujetos controles se determinaron por prueba de t
de Student. Correlaciones entre respuesta hemodindmica,
cambio de drea fraccional y niveles de los péptidos Ang II

Tabla lIl. Pruebas clinicas y de laboratorio

y (1-9) se determinaron por método de Spearman con el
programa estadistico SPSS 10.0. Variables categéricas se
expresaron como porcentaje y variables continuas como
promedio + desviacién estandar. Un valor de p < 0,05 fue
considerado como estadisticamente significativo.

Resultados:

Caracteristicas clinicas

El estudio estuvo compuesto por 16 pacientes con mPAP
> 25 mmHg ingresados consecutivamente (edad prome-
dio 51,4+ 3,1 afios, 81 % mujeres); y fueron pareados
por edad y sexo con 14 sujetos asintomaticos sanos sin
enfermedad cardiovascular, cardiopatia estructural ni
diabetes (edad promedio 53,0 + 2,3 afios, 79% muje-
res), con electrocardiograma, ecocardiograma normales.
Los pardmetros demograficos, indice de masa corporal
(IMC), presion arterial sist6lica (PAS) y diastdlica (PAD)
y frecuencia cardiaca (FC) fueron similares entre los pa-
cientes con HAP y sujetos controles (Tabla I).

La etiologia de 1a HAP fue idiopética (86,7%) y por VIH
(13,3%)). Los pacientes estaban en capacidad funcional
(segiin NYHA): 1 (6,2%), 11 (68,8%) y III (25%) y re-
cibiendo tratamiento farmacoldgico con espironolactona
(53%), acenocumarol/warfarina (47%), bosentan/ambri-
sentan (27%), sildenafil (80%), iloprost (7%) y digoxina
(13%) (Tabla II).

Pruebas Pacientes con HAP (n = 16) Sujetos controles (n = 14) p
TC6M (mts) 431 +26

Indice de Borg 40+08

Hematocrito (%) 41.0x13 42,7 +1,3 NS
Hemaoglobina (g/dL) 13,6 £ 0,4 143+0,5 NS
RGB (103/mm3) 4,6+0,2 6,6 0,5 <0,01
Plaquetas (103/mm3) 252,2 +12,9 239,9 +16,9 NS
Glicemia (mg/dL) 87,7+1,6 484 +4,1 NS
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,7 +£0.0 0,8+0,0 NS
BUN (mg/dL) 12,6 +1,1 148+1,4 NS
Na+ (mEq/L) 141,5+0,5 140,1 + 0,6 NS
K (mEq/L) 4107 4210, NS
SGOT (mg/dL) 19,8+1,9 236+1,6 NS
Acido urico (mg/dL) 44+02 52+04 NS
Colesterol sérico (mg/dL) 203,0 + 6,8 190,4 + 12,7 NS
Colesterol LDL (mg/dL) 126,2 + 6,7 1150+ 11,4 NS
Colesterol HDL (mg/dL) 58,0 + 5,3 51,8 + 6,4 NS
Triglicéridos (mg/dL) 110,1 £ 23,2 111,9£ 21,3 NS
Los valores representan el promedio + DE. NS indica no significativo; T®CM: prueba caminata 6 mi RGB:r to de globulos bl

BUN: nitrégeno ureico en la sangre; SGOT: transaminasa glutdmico oxalacética sérica. Valores P fueron determinados por prueba T.



Tabla IV. Datos hemodinamicos y ecocardiograficos

Parametros

sPAP (mmHg)

RVP (unidades Wood)

PCP (mmHg)

Gasto cardiaco (L/min)

TAPSE (mm)

Velocidad onda S” (cms/seg)
Area auricula derecha (cm2)
Volumen auricula derecho (mL)
Area VD en diastole (cm2)

Area VD en sistole (cm2)
Volumen VD en diastole,4C (mL)
Volumen VD en sistole, 4C (mL)
mPAP (mmHg)

FAC VD (%)

Pacientes (n=16
90,2 + 4,6
125+1,3
123+1,5
38+04
16,7+ 1,5
8,9+0,8
27827
101,5. = 14,3
26,4+2,0
18,8+1,5
839+95
49,9 + 6,2
51,3+1,9
283+1,5

Controles (n=14)

24,0+ 0,3
M1,5+£1,4

p

< 0,001
< 0,001

Los valores representan el promedio + DE. sPAP: presion sist

P

de arteria pul  RVP; resi: ia vas-

cular pulmonar; PCP: presion capilar pul, v FAC:

determinados por prueba T.

Los andlisis de sangre y orina de pacientes y sujetos con-
troles fueron similares entre ambos grupos, exceptuando
por el recuento de glébulos blancos (RGB), (Tabla III).

La mPAP fue significativamente mayor en los pacientes
con HAP (presién promedio 51,3 + 1,3) versus los suje-
tos controles (presion promedio 24,0 + 0,3). El indice de
evaluacion de la funcion ventricular derecha, FAC mos-
tré estar significativamente disminuido en los pacientes

bio de drea fr 1 del VD . Valores P fueron

con HAP (Tabla IV).

Activacion de la via clasica del RAS. Aunque los pa-
cientes con HAP estaban recibiendo tratamiento farma-
colégico y todos ellos estaban clinicamente estables al
momento de la evaluacion, la actividad circulante de la
ECA y los niveles plasmdticos de Ang II fueron significa-
tivamente mayores en los pacientes comparados con los
controles sanos pareados por edad y sexo en un 67, 4% y

Figura 1. Actividad plasmatica de ECA y ECA2 en pacientes con hipertension arterial pulmonar (grupo 1, OMS). Las actividades plas-
maticas de ECA y ECA2 se determinaron por fluorimetria. Se compararon las actividades de pacientes (n=16) con controles, sujetos

sanos pareados por edad y sexo (n=14). *p< 0.05 vs sujetos controles.
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Figura 2. Niveles circulantes de Ang Il y Ang-(1-9) en pacientes con hipertension arterial pulmonar (grupo 1, OMS). Los niveles circu-
lantes de Ang Il y Ang-(1-9) se determinaron de acuerdo a lo descrito por Ocaranza et al14. Se compararon los niveles de las Angs de
pacientes (n=16) y controles, sujetos sanos pareados por edad y sexo (n=14). *p< 0.05 vs sujetos controles.
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Figura 3. Relacion entre la presion de arteria pulmonar media y
los niveles circulantes de Ang-(1-9).

La correlacion entre la presion de arteria pulmonar media y los
niveles circulantes de Ang-(1-9) de los controles y pacientes
con HAP se determiné por método de Spearman con el pro-
grama estadistico SPSS 10.0. ® : Pacientes con HAP, m: sujetos
controles

100

rho=-0,701, p<0,001

mPAP (mmHg)
- @ 8
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107%, respectivamente (Figura 1A y 2A).

Inactivacion de la via paralela del RAS y disminu-
cion del péptido Ang-(1-9): A diferencia de lo obser-
vado en los componentes de la via clasica del RAS, en
la via paralela del RAS, la actividad de la ECA2 mostré
estar significativamente disminuida en los pacientes con
HAP (37,6%, Figura 1B) respecto a los sujetos sanos.
Igualmente, los niveles circulantes del péptido Ang-(1-9)
mostraron estar significativamente disminuidos 1140 +
13,5 pg/mL vs los niveles circulantes de Ang-(1-9) de los
sujetos controles 348.,8 + 16,5 pg/mL (Figura 2B).
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Figura 4. Relacion entre el cambio de area fraccional del VD y
los niveles circulantes de Ang-(1-9)

La correlacion entre el cambio de area fraccional del VD (FAC,
%) y los niveles circulantes de Ang-(1-9) de los controles y pa-
cientes con HAP se determind por método de Spearman con
el programa estadistico SPSS 10.0. e: Pacientes con HAP, = :
sujetos controles
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Relacion entre mPAP y niveles circulantes de Ang-
(1-9): Estas relaciones se evaluaron correlacionando los
niveles circulantes de Ang- (1-9) y la mPAP en cada uno
de los pacientes y sujetos controles. Se observé un nivel
de correlacion inversa y significativa entre la mPAP y los
niveles circulantes de Ang-(1-9) (rtho =-0.701,p <0,001)
(Figura 3).

Relacion entre cambio del area fraccional del VD y ni-
veles circulantes de Ang-(1-9): El andlisis de la relacion
entre el cambio del drea fraccional del VD (FAC), indice
de evaluacién de la funcién ventricular derecha y niveles



Figura 5.

Relacion entre el test de caminata de 6 minutos y los niveles
circulantes de Ang-(1-9) en los pacientes con HAP. La correla-
cion entre el test de caminata de 6 minutos y los niveles circu-
lantes de Ang-(1-9) en los pacientes con HAP se determiné por
método de Spearman con el programa estadistico SPSS 10.0.

Rho: 0,852
P, 001 »

Ang-{1-9) pg/mL

plasmadticos de Ang-(1-9) mostrd correlacion directa y
significativa (tho = 0,549, p < 0,01, (Figura 4).

Relacion entre test de caminata de 6 minutos y niveles
circulantes de Ang-(1-9): El anilisis de la relacion entre
el test de caminata de 6 minutos y niveles circulantes de
Ang-(1-9) mostré correlacién directa y significativa
(rho=0,852, p < 0,001, Figura 5).

En este estudio, encontramos que pacientes con HAP del
grupo I en la clasificacién de la OMS en comparacién
con sujetos sanos pareados por edad y sexo, presentan:
a) Activacién de la via cldsica del SRA, con mayor acti-
vidad plasmaética de ECA y mayores niveles circulantes
de Ang II. b) Inactivacién de la via paralela del SRA,
con menor actividad plasmética de ECA2 y menores ni-
veles circulantes de Ang-(1-9). c) Correlacién inversa y
significativa entre la mPAP y los niveles circulantes de
Ang-(1-9). d) Correlacion directa y significativa entre el
cambio de drea fraccional del VD y el TC6M con los ni-
veles circulantes de Ang-(1-9).

La via cléasica del SRAA estd activada en la HAP hu-
mana y experimental. Al respecto, Ang II y aldosterona
regulan las vias intracelulares que gatillan el desarrollo
de hipertrofia y fibrosis por aumento de la proliferacion y
migracion celular e inhibiendo el proceso de reparacién
tisular.!3-18

La etiologia de la HAP se ha ligado a polimorfismos en
los genes que codifican para componentes del SRAA
tales como angiotensinégeno (AGT)!?, ECA!9, y RA-
T1R .29 En el pulmén, la produccién de Ang II depende
de la ECA. Por lo tanto, esta enzima tiene un rol impor-
tante en el origen de la HAP. Es conocido que la Ang
II estimula el crecimiento de células musculares lisas
vasculares (CMLYV) y el remodelamiento de la vascula-
tura pulmonar.2! Ang II ejerce acciones mitogénicas en
CMLYV e induce migracién, hipertrofia y proliferacién .22
Ademds, Ang II estimula procesos inflamatorios y pro-
duce especies reactivas al oxigeno (ROS), factores que
contribuyen a la HAP.23

Nuestros resultados muestran que pacientes con HAP
(grupo 1, OMS), bajo tratamiento y caracterizados por
un valor promedio de mPAP de 51,3 + 1,3 mmHg, valor
promedio de RVP 12,5 + 1,3 unidades Wood, remodela-
miento y disfuncién ventricular derecha, presentan ma-
yor actividad plasmdtica de la ECA y niveles circulantes
de Ang II respecto a sujetos sanos, sin enfermedad car-
diovascular, cardiopatia estructural ni pulmonar pareados
por edad y sexo, con iguales criterios de exclusion. Al
respecto, recientemente, De Man y cols.!3 demostraron
que la actividad de renina y ECA como también los nive-
les circulantes de Ang I y Ang II son significativamente
mayores en pacientes con HAP idiopatica (iHAP) versus
sujetos sanos. Ademds, mayores niveles circulantes de
Ang Il y actividad de renina se asociaron con mayor ries-
go de muerte o trasplante de pulmon, atin después de co-
rregir por edad, sexo, y tiempo de diagndstico de la enfer-
medad.!3 Junto con esto, ensayos in vitro mostraron que
mayor actividad de la ECA en las células endoteliales de
pacientes con HAP producen mds Ang I, la cual es capaz
de estimular la proliferacién de CMLV via el RAT1.13
En este mismo estudio el andlisis de un subgrupo de 21
pacientes con seguimiento clinico y mediciones seriadas
de componentes de SRAA mostraron que mayor activi-
dad renina y niveles circulantes de Ang I y Ang II se aso-
ciaron con empeoramiento de la iHAP.13 En este mismo
estudio al dividir los pacientes en 2 grupos, pacientes con
iHAP estables (disminucién TC6M <10%) e iHAP pro-
gresiva (disminucién TC6M>10%)!3 se encontré que la
actividad renina y los niveles circulantes de Ang I y Ang
II se mantienen estables en pacientes con iHAP estable.
Sin embargo, la actividad de renina y niveles circulantes
de Ang I y II aumentan significativamente en pacientes
con HAP progresiva.l3

La via paralela del RAAS estd compuesta por la ECA2,
Ang-(1-9), Ang-(1-7) y el receptor Mas de Ang-(1-7). La



activacion de esta via induce vasodilatacion, anti-hiper-
trofia y anti-hiperplasia, sugiriendo un posible rol protec-
tor para la ECA2 y los péptidos vasoactivos Ang-(1-7) y
Ang-(1-9) en la HAP.

Nuestro grupo fue el primero en identificar el rol de
Ang-(1-9) en la contra regulacién del eje ECA/Ang II
del SRAA clasico.!4 Especificamente, en el modelo ex-
perimental de ratas infartadas con disfuncién ventricular
izquierda se encontré que la actividad circulante y en
ventriculo izquierdo (VI) de la ECA2 esta significativa-
mente disminuida, efecto que fue prevenido por el inhibi-
dor convencional de la ECA, enalapril.l4 Junto con esto,
los niveles circulantes de Ang(1-9) aumentaron signifi-
cativamente en las ratas infartadas y controles tratadas
con enalapril. Sin embargo, los niveles circulantes del
péptido vasodilatador, anti hipertréfico, y antifibrético
Ang-(1-7) no se modificaron.!4 Basados en estos antece-
dentes, propusimos por primera vez que Ang-(1-9) mds
que Ang-(1-7) contrarregula Ang II en este modelo expe-
rimental de insuficiencia cardiaca.l4

Nuestros resultados muestran que pacientes con HAP
(grupo 1, OMS), bajo tratamiento y caracterizados por
un valor promedio de mPAP de 51,3 + 1,3 mmHg, va-
lor promedio de RVP 12,5 + 1,3 unidades Wood, con
remodelamiento y disfuncién ventricular derecha pre-
sentan significativamente menor actividad circulante de
ECA2, la cual correlaciona de manera inversa con la
mPAP (rho=0,701, p<0,001). Resultados similares han
mostrado que los niveles proteicos de la ECA2 son sig-
nificativamente menores en pacientes con cardiomiopatia
dilatada hipertréfica con HAP respecto a pacientes con
cardiomiopatia dilatada hipertréfica sin HAP.24
Recientemente, la efectividad de los agonistas de ECA2
en el tratamiento de la HAP ha sido evaluada a nivel
preclinico. Al respecto, en ratas con HAP inducida por
la administraciéon de monocrotalina (MCT), la terapia
por sobreexpresion de la ECA2 previno el aumento de
la presidn sistélica del VD y la hipertrofia del VD. Ade-
mds, la sobrexpresion de la ECA2 mejord la funcién del
VD en modelos de coartacion de la arteria pulmonar.25.
Moléculas sintéticas que aumentan la actividad de ECA2
producen similares resultados.26 Aunque ahora es gene-
ralmente aceptado que la ECA2 cumple un rol en la pa-
togenia de la HAP, remodelamiento vascular y del VD, el
mecanismo a través del cual la ECA2 protege al sistema
cardiovascular y pulmonar es desconocido. Posibles me-
canismos incluyen mayor degradacién de Ang II y mayor
formacién de los péptidos Ang-(1-7) o Ang-(1-9). Ade-
mads, la funcién bioldgica de la ECA?2 la cual forma Ang-

(1-9), refuerza la idea que este péptido es un componente
del sistema vasodilatador del SRAA y también modula
la HAP y reduce el remodelamiento del VD y vascular.
Nuestros resultados muestran por primera vez que pa-
cientes con HAP (grupo 1, OMS), bajo tratamiento, es-
tables y caracterizados por un valor promedio de mPAP
de 51,3 = 1,3 mmHg, valor promedio de RVP 12,5 + 1,3
unidades Wood, remodelamiento y disfuncién ventricu-
lar derecha presentan significativamente menores niveles
circulantes de Ang-(1-9), respecto a sujetos sanos sin en-
fermedad cardiovascular pareados por edad y sexo. En
estos pacientes con HAP los niveles circulantes de Ang-
(1-9) correlacionaron significativamente y de manera in-
versa con la mPAP (rho=-0,701, p<0,001). Ademds los
niveles circulantes de Ang-(1-9) correlacionaron de ma-
nera directa con el indice FAC, marcador de la funcién
ventricular derecha (rho= 0,549, p<0,01) y con el TC6M
(rho= 0,852, p<0,001). Por lo tanto, Ang-(1-9) emerge
como un posible blanco terapéutico para el tratamiento
de la HAP y del remodelamiento vascular y del VD.
Nuestros estudios preclinicos han mostrado la eficacia de
Ang-(1-9) en el tratamiento de la hipertrofia cardiaca in
vivo and in vitro.27 Al respecto, la administracién croni-
ca de Ang-(1-9) a ratas infartadas disminuy6 los niveles
circulantes de Ang II, inhibid la actividad circulante y en
ventriculo izquierdo de ECA y previno la hipertrofia de los
cardiomiocitos.2? Ademds, en 2 modelos experimentales
de hipertension (infusion de Ang II y modelo Goldblatt,
2 rifiones -1 clip), la administracién crénica de Ang-(1-
9) disminuy6 significativamente el dafio cardiovascular
hipertensivo al disminuir la hipertrofia, fibrosis, y estrés
oxidativo.!> Estos efectos de Ang-(1-9) fueron mediados
por el receptor tipo 2 de Ang IT (RAT2).15:28 Resultados de
otros investigadores han mostrado que el tratamiento con
Ang-(1-9) mejora la cardiomiopatia y atenta la disfuncién
miocdrdica inducida por estreptozotocina.2®

Igualmente, Ang-(1-9) muestra eficacia en el tratamiento
de la hipertension arterial, efecto que es mediado por su
unién al RAT2.15 El mecanismo propuesto que pudie-
ra explicar este efecto es que Ang-(1-9) al unirse a su
receptor RAT2 liberaria vasodilatadores endoteliales.!d
Nuestros estudios funcionales en arterias de resistencia
ex vivo mostraron que Ang-(1-9) mantiene la relajacién
dependiente del endotelio e inducida por acetilcolina en
aortas de ratas tratadas con Ang .15 Ang-(1-9) también
aument6 los niveles de mRNA aérticos de eNOS, efec-
to que se asocidé a mayores niveles plasmdticos de nitra-
tos. Todos estos efectos de Ang-(1-9) fueron bloqueados
por PD123319 (bloqueador del RAT?2), indicando que



Ang(1-9) aumenta la biodisponibilidad de 6xido nitrico
(ON) a través de un mecanismo mediado por RAT2.15
Igualmente, la administracién de Ang-(1-9) mejord la
vaso relajacion y los niveles de ON en ratas "stroke-pro-
ne" espontdneamente hipertensas.30 Flores-Muifioz y cols
mostraron que Ang-(1-9) aument6 la expresién de la
NADPH oxidasa 4,30 la cual previamente se asoci6 con
vasodilatacion dependiente del endotelio y mediada por
ON .30 Adicionalmente, Ang-(1-9) también estimuld la
secrecion del péptido natriurético via el mecanismo de
sefializacion AT2R/PI3K/Akt/NO/cGMP:3! En conjunto
con ON, Ang-(1-9) también induce la liberacién de dcido
araquiddnico — otro vasodilatador que pudiera estar im-
plicado en el mecanismo de accién de Ang-(1-9).32 Por
lo tanto, Ang-(1-9) a través de su RAT2 podria disminuir
el remodelamiento vascular adverso en la HAP.
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La obesidad es una epidemia mun-
dial que provoca una alta frecuencia de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV). Se ha observado que la
aculturacioén estd incidiendo en los pueblos originarios,
como consecuencia de una dieta occidentalizada, lo
cual predispone la obesidad, desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) y diabetes. En general la
poblacion aymara adulta presenta un bajo riesgo car-
diovascular innato, lo cual lleva a una baja incidencia
de ECV.

Conocer la influencia de la occidentali-
zacién de la nutricién y evaluar riesgo cardiovascular
de la poblacién adolescente aymara de la comuna de
Camifia.

Estudio descriptivo de corte transversal,
en poblacion aymara entre 11 y 18 afios de la comu-
na de Camifia. Muestra probabilistica aleatoria simple
constituida por 94 individuos. Se aplica una encuesta
alimentaria de tendencia de consumo cuantificada, me-
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dici6én antropométrica y exdmenes de glicemia y perfil
lipidico.

Se evaluaron 94 participantes 57,4 %
mujeres. Malnutricion por exceso presenta 41%; riesgo
cardiovascular segin medicién de perimetro de cintura
(PC) 55,2%; colesterol total alterado 52,6% y triglicéri-
dos alterados 89,5%. Mediante encuesta alimentaria se
pudo conocer que 71,7% mantenian una dieta hiperca-
I6rica, 69,8 % una dieta hiperglucidica, 45% una dieta
hiperlipidica.

En la poblacién adolescente aymara
estudiada se encontraron factores de riesgo cardiovas-
cular alterados, como malnutricion por exceso, PC au-
mentado, Colesterol total y Triglicéridos elevados. Su
alimentacion era "de tipo occidental", consumiendo
alimentos procesados y elaborados con dietas hiperca-
I6ricas, hiperglucidicas e hiperlipidicas.

factores de riesgo, estudio obser-
vacional, poblacion Aymara; malnutricion por exceso.



Risk factors in Aymara adolescents: influence

of western type nutrition

Background. Obesity is widely known to lead to
increased cardiovascular risk factors (RF). Cultural
changes observed in native populations, including the
adoption of a western type nutrition, leads to obesity,
increased levels of RF cardiovascular diseases and
diabetes.

Aim: To determine the influence of a western type
nutrition on RF among adolescent Aymaras in nor-
thern Chile.

Methods: A cross sectional descriptive study was
performed in Camiiia (northern Chile), including Ay-
maras aged 11 to 18 years-old. A quantified alimen-
tary consumption questionnaire, anthropometric mea-
surements, blood glucose levels and lipid profile were
obtained.

Results: 94 subjects (57% women) were studied.
Excess malnutrition (obesity) was present in 41%, ab-
normally high waist circumference in 55%, high cho-
lesterol levels in 53%, and high triglycerides in 90%
of subjects. The contents of the diet being consumed
was high in calories in 72%;, high in sugar in 70% and
high in lipids in 45%.

Conclusion: A high prevalence of cardiovascular
RF was present in adolescent Aymaras of northern
Chile. This finding was related to the consumption of
a western type diet, rich in calories, lipids and sugar,
leading to obesity

Keywords: Risk factors; Aymara population; mal-
nutrition, excess



Las enfermedades crénicas no transmisibles representan
la principal causa de morbi-mortalidad en la poblacién
mundial, siendo las enfermedades cardiovasculares las
mas prevalentes. En Chile, se estima que el 30% de las
muertes son provocadas por estas enfermedades, princi-
palmente cardiopatia coronaria y accidente cerebrovas-
culares!"2; ambas patologfas directamente influenciadas
por factores de riesgo prevenibles y modificables, tales
como dislipidemia, diabetes mellitus (DM) tipo 2 y obe-
sidad.

La malnutricién por exceso (MNPE) en la poblacién in-
fanto juvenil se ha convertido en un problema de salud
publica, alcanzando una prevalencia de 71%, segun la
Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-20173, inclu-
yendo la etnia nativa aymara, que ha ido experimentando
cambios importantes en el patrén alimentario y actividad
fisica, influyendo en su composicion corporal e incidencia
de enfermedades asociadas a la nutricién a largo plazo.
La poblacién aymara representa la segunda etnia mds fre-
cuente en Chile, 7,2% de los pueblos originarios y 7,9%
ubicados en la Regién de Tarapaca®. Esta etnia nativa ha-
bita principalmente en poblados y comunidades en pre-
cordillera y altiplano.

La situacién nutricional alimentaria de la poblacién
adolescente aymara chilena ha sido poco estudiada. La
urbanizacién de zonas rurales ha favorecido un proceso
de aculturaciéon dando como resultado un cambio en la
alimentacién tradicional indigena, constituida principal-
mente por los productos que ellos obtenian de sus culti-
vos y actividad ganadera.

En un estudio en Argentina sobre la ingesta alimentaria
de poblaciones de regiones de altura del noroeste del
pais se concluyé que estas poblaciones estarian en eta-
pas tempranas de transicién nutricional, con un cambio
de la dieta hacia un aumento del consumo de azicares
y granos refinados, sustituyendo los platos tradicionales
por alimentacién occidental5. Por otro lado, un estudio
realizado en Chile sobre patrones antropométricos en ni-
fos escolares chilenos aymara del poblado de Putre esta-
blecié que los nifios y nifias entre 10 a 12 afios presentan
un IMC bajo lo normal, atribuyendo mayor importancia
al nivel socioecondémico y al grado de autoctonia que a
la misma altura®.

Las condiciones ambientales de las localidades que se
encuentran a mayor altura varfan en comparacion al indi-
viduo que vive a nivel del mar, lo que provoca cambios
fisiolégicos en su organismo. Este fendmeno, que se co-
noce como adaptacién a una exposicion prolongada del

individuo a la altura, responde a cambios en el sistema
respiratorio, cardiovascular, hematoldgico y del sistema
nervioso central’.

Mediante un estudio sobre FRCV en la poblacién ayma-
ra nativa adulta rural del norte de Chile, se encontro, en
comparacién con lo observado a nivel pais, que presenta
una baja prevalencia de hipertension arterial (HTA), dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) con similares tasas de dis-
lipidemia, pero considerablemente mds obesidad3. Los
autores plantearon la presencia de factores protectores de
tipo genético en esta etnia, similar a lo demostrado en
grupos étnicos de Asia y Africa®-10,

Se plantea que la poblacién adolescente aymara nativa
ha cambiado su cultura alimentaria producto de la glo-
balizacién, con mayor acceso a informacién y disponibi-
lidad de nuevos productos como alimentos procesados y
ultraprocesados. Esto refleja una transicién cultural ali-
mentaria, por lo que resulta interesante evaluar el patrén
de consumo actual y su relacién con la prevalencia de
FRCV.

Estudio cuantitativo, observacional, descriptivo de cor-
te transversal entre junio y julio del 2017 realizado en
la poblacién adolescente nativa aymara de la comuna de
Camifia, situada en la region de Tarapacd a una altura
entre 2000 y 3200 metros sobre el nivel del mar.

El estudio consider6 una muestra de 94 sujetos, con eda-
des entre los 11 y 18 afios, pertenecientes a la escuela
General Basica F-62 y el Liceo Técnico de la comuna
de Camifia (poblacién de 167 habitantes, proyectada por
el Instituto Nacional de Estadisticas), y trabajé con una
muestra de tipo probabilistica aleatoria simple represen-
tativa, constituida por 94 sujetos.

Como criterios de clasificacion del origen aymara, se uti-
liz6: al menos un apellido corroborado en el Registro de
la Corporacién Nacional de Desarrollo Indigena (CONA-
DI) y auto identificacién con la etnia. Ademads, se cum-
pli6 con el tercer criterio, habitar un territorio reconocido
perteneciente a la etnia. Los adolescentes se sometieron
a mediciones antropométricas de peso, talla y perimetro
de cintura a través de una balanza digital marca Seca,
tallimetro portatil marca Seca y cinta métrica retractil.
El diagnéstico nutricional se realizé de acuerdo a la nor-
ma del MINSAL 2016 para la evaluacion nutricional de
nifios, nifias y adolescentes de 5 afios a 19 afos de edad.
Segun indice de masa corporal (IMC), se clasificaron
como: bajo peso (igual o menor a -1 DS), normal (entre
+0,9 a -0,9 DS), sobrepeso (igual o mayor +1DS a +1,9



DS), obesidad (igual o mayor +2 DS a +2.9 DS) y obe-
sidad severa (igual o mayor a +3 DS). La evaluacién de
PC/edad fue clasificado como normal (menor a percentil
75), riesgo de obesidad abdominal (entre percentil 75 y
90) y obesidad abdominal (percentil mayor a 90).

Los exdmenes bioquimicos analizados fueron: glicemia,
triglicéridos y colesterol total en ayunas, obtenidos de la
base de datos del Consultorio General Rural de Camifia,
contempordneos al semestre relacionado con el estudio.
De acuerdo al libro Evaluacién Nutricional del Creci-
miento y del Riesgo Cardiovascular y Metabdlico del
afio 2015 del Instituto de Nutricién y Tecnologia de los
Alimentos (INTA, Universidad de Chile), los criterios
de evaluacién de colesterol total para nifios y nifias ado-
lescentes fueron: aceptable, menor a 170 mg/dL, limite,
entre 170 a 199 mg/dL y alto mayor a 200 mg/dL. Para la
evaluacion de Triglicéridos en adolescentes se establecid
el punto de corte en mayor o igual a 150 mg/dL; para
criterios de evaluacion de glicemia se estableci6 el punto
de corte fue igual o mayor a 100 mg/dL.

Para analizar la alimentacién en forma cualitativa y cuan-
titativa se aplicé una Encuesta de Tendencia de Consumo
Cuantificada (ETCC), validada por la Escuela de Nutri-
cion, Escuela De Salud Pidblica y Facultad de Medicina
de la Universidad de Chile. Con ello se analizaron las
conductas y hdbitos alimentarios de los adolescentes ay-
mara. El método consiste en un cuestionario alimenta-
rio que considera la diversidad alimentaria, frecuencia y
cantidad de los alimentos que consumen habitualmente,
durante un tiempo de 30 dias. A través de esta encuesta
se identifican dietas hipo, normo o hiper caldricas, protei-
cas, lipidicas o glucidicas.

El andlisis estadistico se realizé calculando promedios,
desviacion estdndar, frecuencias absolutas y relativas,
célculo de intervalos de confianza, andlisis univariado y
bivariado a través de prueba chi2 con un nivel de signifi-
cacion de 0.05. Los andlisis estadisticos se realizaron con
los software Stata 14 y Epidat 4.2.

Para le realizacion de este estudio se contd con la auto-
rizacién y previa revisién del proyecto de investigacion,
por parte del equipo de salud del Consultorio General
Rural de Camifia.

Se incluyeron 94 individuos, 54 mujeres (57,4%) y 40
hombres (42,6%), con un promedio de edad de 13,64 +
2,02 afios. Los promedios de los otros pardmetros medi-
dos fueron: peso 56,21 + 12,34 kilos, talla 1572 + 9,0
centimetros, IMC 22,62 + 4,12 kg/m2, perimetro de cin-

tura 78,78 = 11,19 centimetros (Tabla 1).

Destaca la prevalencia total de malnutricién por exceso
de 41,5%, 68,2% en las mujeres y 31,8% en los hombres.
Un 46,2% evidenci6 obesidad abdominal segiin medi-
cién de perimetro de cintura, 50,1% en mujeres y 43,5%
en hombres.

Tabla |. Valores antropométricos. Comuna Camina, 2017

Media DS IC (95%)
Edad 13,64 2,02 13,08 -14,19
Peso 56,21 12,34 52,81 - 59,61
Talla 157,2 9,0 154,8 - 159,7
IMC 22,62 4,12 21,49 - 23,76
PC 78,78 11,19 75,00 - 82,47

IMC: Indice de masa corporal. PC: perimetro de cintura

El colesterol total fue alterado 52,6% presento colesterol
total alterado, 53,8% en las mujeres y 50% en los varo-
nes. Los triglicéridos fueron elevados en 89,5%, 84,6%
en mujeres y 100% en hombres presenta niveles limite
alto segtin ATP III. Glicemias en ayunas elevada se evi-
dencid en 5,2% de la poblacion (Tabla 2).

Mediante la encuesta de tendencia de consumo alimentaria
se pudo conocer diversos aspectos que pueden relacionar-
se con el estado nutricional obtenido. El 71,7% consumia
una dieta hipercaldrica, a razén de la sobredimension de
las porciones de alimentos consumidos; el 69,8% tenia
una dieta hiperglucidica, rica en azicares procesados y en
cereales; el 45% de la poblacion consumia una dieta hiper-
lipidica con predominio de grasas saturadas. También se
pudo observar un bajo consumo de alimentos propios de la
cultura Aymara, que se consumian sélo en las festividades,
haciéndose notoria la insercion de los alimentos procesa-
dos en la dieta habitual (Figura 1).

Tabla Il. Factores de riesgo cardiovascular segiin sexo.
Comuna Camiia, 2017

Mujer (%) Hombre (%) Total (%) p-value

IMC alterado 68,2 31,8 41,5 0,152
PC alterada 50,1 43,5 46,2 0,637
Col-Total alterado 53,8 50,0 52,6 0,876
TG alterados 84,6 100 89,5 0,310
GPA alterada 7,7 0 5,2 0,485

Col-total: colesterol total. TG: triglicéridos. GPA: glicemia en ayunas



Figura I. Prevalencia de dietas seguin Encuesta de Tendencia de Consumo Cuantificada. Comuna Camifia, 2017.

100
90
80
70—
60
=S 50 1 ] 1
40

Hipercalérica

] af ] |
30 - - L ] i
20 ‘
: -
0 T T

_ | Hiperglucidica
& Porcentaje 71,7 _ 69,8

Hiperlipidica | Hiperproteica
45 a0,6

Discusion:

Los resultados de este estudio determinaron que nues-
tra poblacion adolescente aymara nativa presenta una
MNPE segin IMC de un 41%, siendo la MNPE un
68,2% en mujeres y 31,8% en varones. No obstante un
estudio similar realizado en el noroeste argentino esta-
blecié un estado nutricional de desnutricién crénica de
20,5% en nifios y 23,6% en adolescentes, relaciondndolo
con el bajo consumo de proteinas y energia, y la falta de
disponibilidad de alimentos’. En otro estudio realizado
con nifos escolares chilenos aymara desarrollado en el
poblado de Putre, sus resultados determinaron que la po-
blacién infantil andina presenta menores indices de peso
y talla, con un IMC bajo lo normal, atribuyendo mayor
importancia al nivel socioeconémico que a las condicio-
nes ambientales como la altura y su ambiente multiresis-
tente de hipoxia hipobdrica®.

Por otro lado llama considerablemente la atencion, las altas
cifras de MNPE de nuestra poblacion en relacién a otros
estudios, en donde la malnutricién por déficit tiene mayor
prevalencia en nifios y adolescente residentes en altura-0.
En cambio, en un estudio similar realizado en poblacién
adulta aymara, los resultados son similares, en donde la
prevalencia de sobrepeso fue de 38,04%, mientras que la
obesidad fue de 38.41%8.

Existen estudios que consideran una alta prevalencia de

obesidad como un importante factor de riesgo para en-
fermedades cardiovasculares!!. Por otro lado se ha su-
gerido que el IMC puede no ser un buen indice predictor
en poblaciones étnicas que habitan en la altura®, ya que
un estudio realizado por Dittmar (1997) establecié que
el somatotipo aymara se caracteriza por masa corporal
grande en relacion a la altura, con miembros inferiores
relativamente cortos!2. No obstante a ello, nuestro estu-
dio consideré el PC para establecer el riesgo cardiovas-
cular a través de la obesidad abdominal.

Es importante sefialar que la talla de nuestra poblacién en
estudio nos indica un patrén de crecimiento lineal que va
en descenso a medida que la poblacién envejece. Segin
estudio de Dittmar (1997) estas diferencias en el creci-
miento lineal podria ser atribuido a factores alimentarios
por utilizacién preferencial de hidratos de carbono como
combustible metabélico!2.

Con respecto a los resultados de la encuesta alimentaria
se pudo establecer que tienen una dieta con un alto aporte
energético, como resultado de una sobrealimentacion en
relacion a la cantidad de porciones consumidas, asimis-
mo presentan una alta ingesta de carbohidratos simples,
prevalece su alto consumo, utilizando azicar refinada
como sacarosa para endulzar, asi como alimentos altos
en aziicares como bebidas azucaradas (BA), helados de
crema, dulces, chocolates y cereales refinados como hari-



nas, pastas, arroz blanco. Existen estudios que establecen
posibles mecanismos por los cuales las BA pueden pro-
mover la obesidad e incrementar los FRCV, se pueden
nombrar: el incremento caldrico directo, estimulacion
del apetito, efectos metabdlicos adversos al consumo de
jarabe de maiz alto en fructosa, la sustitucién de leche
por BA y a la pobre capacidad de saciedad del azicar en
forma liquida!3.

Presentan ademas, un consumo frecuente de alimentos
como mayonesa, mantequilla, ldcteos enteros y embutidos,
alimentos procesados y elaborados fuera de casa, elevando
considerablemente las grasas saturadas en su dieta, dando
como resultado un aumento de la prevalencia de colesterol
total alterado en un 52,2% vy triglicéridos en 89,5%, esta
condicion se suma a la alteracion del metabolismo de los
lipidos en condiciones de altura’, similares resultados se
obtuvieron en un estudio en poblacién adulta aymara en
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Crioablacién en Taquicardia ortodrémica por via accesoria oculta

parahisiana: caso clinico y revisién de la literatura

Rodrigo Isa, Mauricio Moreno7, Jorge Palazzolo.

Hospital EI Carmen de Maipt, Santiago de Chile
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Crioablation of orthodromic supraventricular tachycardia
win an occult accessory pathway

An 18-year-old woman with recurrent tachycardia was shown to have orthodromic supraventricular tachycar-
dia through an antero-septal occult pathway near the His. Cryoablation was selected to avoid A-V block. The
accesory pathway was finally interrupted after 360 sec of cryoablation. No recurrence was documented after
a 12 month follow-up

Key words: Cryoablation; arrhythmia; tachycardia.

Correspondencia:
Dr. Rodrigo Isa P
rodrigo.isaparam@gmail.com



Caso clinico:

Mujer de 18 afios sin antecedentes morbidos relevantes
que presenta desde los 15 afios episodios frecuentes de
taquicardia paroxistica supraventricular, algunas veces
semanalmente, con mdltiples consultas al servicio de
urgencia. Algunos episodios son autolimitados y otros
son interrumpidos con adenosina y verapamilo endove-
noso. Fue derivada al servicio de electrofisiologia del
hospital El Carmen de Maipu.

Luego de explicar la patologia a la paciente y su fami-
lia, y una vez obtenido el consentimiento informado,
se realizé un estudio electrofisiolégico convencional:
puncién venosa femoral derecha triple con introducto-
res 7 fr. Catéter decapolar en seno coronario, catéter
cuadripolar en His y otro en ventriculo derecho. Se ob-
tuvo registro intracavitario en ritmo sinusal con inter-
valos basales normales (AH: 80 ms y HV: 40 ms). En
forma espontdnea se indujo taquicardia regular de QRS

Figura 1

A. ECG de 12 derivaciones en taquicardia regular de QRS estrecho con onda P
visible sobre la onda T.

B. Registro intracavitario durante la misma taquicardia. Los 5 canales superiores
ECG L 1L 111, V1 y V6, del sexto al décimo canal, el

P Tt
corresp a der

registro de seno coronario desde proximal a distal y los dos canales inferiores, al
registro de His. La taquicardia tiene un ciclo de 400 ms, un intervalo HV de 40 ms,

un intervalo VA septal de 100 ms y un VA en seno coronario proximal de 120 ms.

estrecho y relacion VA 1:1 y ciclo de 400 ms compa-
tible con una taquicardia supraventricular. El intervalo
VA durante taquicardia fue de 100 ms con electrograma
auricular mds precoz a nivel de His. El intervalo VA a
nivel de ostium de SC fue 120 ms (Figura 1 Ay B).
En forma espontdnea se observé interrupcion de la ta-
quicardia con onda P final. La introduccién de un ex-
traestimulo ventricular durante taquicardia, interrumpe
ésta sin capturar auricula. Ambas observaciones hacen
muy improbable que el mecanismo de esta taquicardia
supraventricular sea una taquicardia auricular (Figura
2A'y B).

Se realizaron maniobras electrofisioldgicas de diagnds-
tico diferencial de TPSV, durante taquicardia y ritmo
sinusal que concluyeron en el diagndstico de una taqui-
cardia ortodrémica mediada por una via accesoria ocul-
ta de localizacién anteroseptal (Figura 3A, B, C y D).
La cartografia de activacién del anillo tricuspideo sep-

Figura 2

A. ECG de 12 derivaciones durante interrupcion esp
cha roja indica onda P.
B. Registro intr

de la taquicardia. Fle-

i0 durante taq dia. Los 10 les superiores siguen
misma disposicion que figura 2B y los dos canales inferiores registran el dpex de
ventriculo derecho. La flecha y linea roja indican la interrupcion de la taquicardia

tras un extraestimulo ventricular.



Figura 3
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Maniobras electrofisiologicas para el diagndstico diferencial de TPSV.A y B durante taquicardia, C y D en ritmo sinusal.
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A. Encarrilamiento de la icardia desde dpex de VD mostré una respuesta’V - A — V, un SA — VA menor a 85 ms y un ciclo de retorno — ciclo de la taquicardia = 83 ms.

7,

Introduccion de un extr ventricular durante His refractario (asterisco rojo), adelanta la auricula siguiente sin interrumpir la taquicardia.
C. Estimulacion en dpex de VD muestra un intervalo VA 160 ms (cdliper).

D. Estimulacion en Base de VD muestra un intervalo VA 116 ms (cdliper).

Figura 4
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Registro intracavitario de la zona paraHisiana de crioablacion

A. Registro intracavitario en ritmo sinusal de la zona de éxito. Flecha roja en registro indica seiial de His (H) y flecha roja en radioscopia indica posicion del catéter de crioablacion.
B. Registro intracavitario durante estimulacion ventricular mostrando fusion VA y actividad fragmentada en canal ABLd.

C. Registro intracavitario durante estimulacion ventricular en crioablacion. Flecha y linea roja indica momento de la interrupcion en la conduccion VA por la via accesoria oculta.




tal y anterior durante taquicardia y estimulacién ventri-
cular derecha mostré una localizacién parahisiana.
Dada la edad de la paciente y los riesgos de bloqueo
auriculo ventricular que conlleva la ablacién con ra-
diofrecuencia en esta localizacidn, se opté por realizar
una crioablacién (crio) de la via accesoria parahisiana.
Se avanzd un catéter especifico para crioablacion
Frezzor Xtra 6 mm (Medtronic inc©) a la regién pa-
rahisiana logrando observar, durante taquicardia, una
actividad eléctrica fraccionada y continua en posicién
con registro de His. Se conect6 a consola y se aplic
crioablacién directa durante estimulacién ventricular
intermitente (para monitorear la indemnidad de la con-
duccién anterégrada a través del nodo AV) logrando
disociacion VA a los 8 segundos de la aplicacién y al-
canzando temperatura de hasta — 75° C por 240 segun-
dos. Tras detener la crioablacién y al cabo de algunos
minutos se observo reconduccion VA a través de la via
accesoria. Se realiz6 una segunda crioablacién por 240
segundos con igual resultado y recurrencia temprana
tras el periodo de observacién. Luego de una tercera
aplicacién de 360 segundos se logrd evitar la recon-
duccién por 45 minutos de observacion (Figura 4A, B
y C). El procedimiento no presenté complicaciones y
la paciente se encuentra libre de episodios de TPSV al
cabo de 12 meses de seguimiento.

El uso del frio como herramienta terapéutica se re-
monta al tiempo de Hipdcrates (460 — 377 A.C) como
mecanismo de alivio del dolor y antiinflamatorio. En
1899 el Dr. Campbell White utilizé refrigerantes para
tratar variadas condiciones como lupus eritematoso,
herpes zoster, carcinomas y epiteliomas. De Quervain
trat6 con éxito en 1917 papilomas y cancer de la veji-
ga. En 1913 el Dr. Iving Cooper desarroll6 un "probe"
de nitrégeno liquido capaz de alcanzar temperatura de
-196°C y lo utiliz6 en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson y en el cdncer irresecable. En la actuali-
dad, la crioterapia es una técnica desarrollada y acep-
tada para el tratamiento o coadyuvancia de tumores
solidos hepaticos, prostdticos, renales, etel.

En cardiologia, la crioablacion de arritmias cardiacas
se utiliza como alternativa a la radiofrecuencia para el
tratamiento intervencionista de la fibrilacién auricular
y como una forma segura de tratar algunas arritmias
cuyo sustrato se localice en la region del nodo AV (ta-
quicardia intranodal), en arritmias cercana al nodo au-
riculo ventricular o haz de His. También puede ser de

utilidad en arritmias auriculares focales con posicio-
namiento inestable, aprovechando la adhesién que se
genera durante la aplicacién de frio.

La tecnologia fue desarrollada en el Montreal Heart
Institute a finales de los noventa y fue adoptada con
éxito en Europa en el 2001 y en USA en el 2005 luego
de la publicacién del Frosty Trial2, estudio que evalué
la eficacia y seguridad de la crio®blaciéon mediante el
catéter focal Frezzor. El estudio fue realizado en 166
pacientes y el objetivo de la ablacién fue la via lenta
del nodo AV en 103 pacientes con reentrada del nodo
AV (grupo 1), una via accesoria en 51 pacientes con
taquicardias ortodrémicas (grupo 2) y la unién AV en
12 pacientes con fibrilacién auricular (grupo 3). El éxi-
to agudo promedio fue de 83% y segtn sustrato, 91%,
69% y 67% respectivamente (p<.001). En los pacientes
con buen resultado inicial, el éxito a 6 meses fue de
91%. Ninguno de los pacientes de los grupos 1y 2 re-
quirieron marcapasos.

En el estudio de Pérez —Castellanos y col?, en una po-
blacién de pacientes referidos para ablacion del nodo
auriculo ventricular, se realizé crioablacion en dife-
rentes segmentos de la regién medio y anteroseptal sin
conseguir bloqueo persistente de la conduccién ante-
régrada a través del NAV y haz de His, confirmando
de esta forma, la seguridad de la técnica en sustratos
perinodales y parahisianos.

Rodriguez y col randomizaron 119 pacientes con ta-
quicardia por reentrada en el nodo AV a ablacién con
RF versus Crioablacién?. No observaron diferencias en
el éxito agudo del procedimiento; sin embargo, la tasa
de recurrencia fue mayor en el grupo de crioablacién
(15% versus 3.4 %, p=0.03). Un paciente del grupo RF
requirié marcapasos definitivo.

El estudio ICY — AVNRT, recientemente publicado, in-
cluy6 397 pacientes con taquicardia por reentrada del
nodo AV. Se realizé crioablacion de la via nodal lenta
con catéter Frezzor de 6 mm, consiguiendo un éxito
agudo de 95% y 93% a 6 meses>.

En el estudio de Bastani y col se trataron 27 pacien-
tes consecutivos con vias accesorias AV anteroseptales
(18) y septales medias (9). Se utiliz6 catéter Frezzor
6mm y criomap a -30° previo a crioablacién a -80°
por 240 segundos. El éxito agudo fue 96%, el tiem-
po de procedimiento y de radioscopia fue 163 +/-61 y
30 +/-22 min respectivamente. Durante el seguimiento
promedio de 996 +/- 511 dias la recurrencia fue 27%.
Cinco de los 7 pacientes que recurrieron fueron a un
segundo procedimiento de crioablacién exitoso, dando



un total de éxito de 89%. La tasa de recurrencia fue
mayor en aquellos pacientes que tuvieron un bloqueo
mecdnico de la via accesoria durante el procedimiento
(86% vs 25%, p=0.006)°.

Alonso —Garcia describe los resultados de una serie
de 224 pacientes pedidtricos referidos para ablacién
con una mediana de 12,2 afios de edad. Los sustratos
mds frecuentemente tratados fueron las vias accesorias
(70%; mas del 50% septales). El 35% de los casos se
realizaron con crioablacidn. El éxito agudo no presentd
diferencia entre radiofrecuencia y crioablacién (94,2%
vs 93.4); sin embargo, el éxito total a largo plazo fue
significativamente mayor con radiofrecuencia (84,8%
Vs 65,9%)7.

Un meta andlisis compard la eficacia y seguridad de la
crioablacion y de radiofrecuencia en el tratamiento de
vias accesorias septales. De 4244 vias septales, 3495
fueron tratadas con radiofrecuencia y 749 con crioa-
blacién. El éxito agudo y a largo plazo fue de 89% y
88.,4% respectivamente para RFy 86% y 75,9%, res-
pectivamente, para crio. La tasa de recurrencia fue
9,9% para RF y 18,1% para crio. El bloqueo AV per-
sistente fue 2,7% en RF y no lo hubo en crioablacién8.
La informacién disponible sugiere que, si bien la crioa-
blacién en sustratos nodales o perihisianos tiene mayor
tasa de recurrencia, puede ser considerada como una
terapia de primera linea, especialmente en pacientes
jovenes, donde el riesgo de bloqueo AV y necesidad de
estimulacién permanente es relevante. Esta es la razén
por la que utilizamos esta técnica en nuestra paciente.
Utilizamos crioablacién directa y no criomap debido

a que ambas estrategias estdn validadas en la literatu-
ra cuando se dispone de una buena metodologia para
evaluar la conduccidn anterégrada por el nodo AV (en
nuestro caso realizamos interrupciones de la estimula-
cidn ventricular cada 5 seg para evaluar los pardmetros
de conduccién AV: AH y HV en ritmo sinusal). Uno
de los factores a considerar durante la ablacién es el
tiempo al efecto de bloquear la conduccién por la via
accesoria. En un andlisis multivariado se observé que
el unico predictor independiente para la tasa de recu-
rrencia fue el tiempo al efecto < 10 segundos (P<.001).
Una mayor tasa de recurrencia fue asociada con vias
accesorias ocultas y a ablaciéon durante taquicardia
supraventricular (P<.03 y P<.05 respectivamente). La
experiencia del operador es otro factor que influye. En
esta serie de pacientes pedidtricos la recurrencia dismi-
nuy6 desde 40% en los primeros 10 casos a 8,1% en los
siguientes 37 (P<.02)°.

En la actualidad, el principal uso de la crioablacién
estd en el drea del tratamiento de la fibrilacién auricu-
lar paroxistica, mediante el uso de un balén que se infla
con 6xido nitroso a nivel ostial o antral de cada vena
pulmonar generando una lesién transmural por conge-
lamiento entre -40 y -55° C, con resultado de desco-
nexion eléctrica bidireccional de las venas pulmonares.
El estudio Fire and Ice compard la eficacia y seguridad,
en pacientes con fibrilacién auricular paroxistica, del
aislamiento de venas pulmonares mediante la ablacion
punto a punto con radiofrecuencia y la crioablacién con
balén, concluyendo que no existian diferencias signifi-
cativas entre ambas técnicas!?.
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Fibroelastoma de valvula pulmonar
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Se presenta el caso de un paciente hombre de 68 afios
trasladado por un infarto de pared inferior tromboliza-
do 2 difas antes. Se efectud un estudio cineangiografico
que demostré una hipoquinesia de la pared inferior del
ventriculo izquierdo y una enfermedad coronaria de 3
vasos. Se complementé la evaluacion del paciente con
un ecocardiograma transtordcico y luego transesofagi-
co, los que confirmaron la hipoquinesia de pared infe-
rior del ventriculo izquierdo pero, ademds, mostraron la
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existencia de una masa hipermévil de 13 x 10 mm en
relacion a la valvula pulmonar, cuyo aspecto era com-
patible con un fibroelastoma.

Se efectud una cirugia de revascularizacion miocardica
multiple y una reseccidn del fibroelastoma de la vdlvula
pulmonar (Figuras 1 y 2), con preservacion de ésta. El
ecocardiograma transesofdgico post circulacién extra-
corpdrea mostrd solo una muy leve insuficiencia de la
vélvula pulmonar.



Figura 1

Imagen intraoperatoria de fibroelastoma en relacion al velo posterior de la vdlvula pulmonar.

Figura 2
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El fibrolastoma papilar es un tumor cardiaco benigno
que afecta predominantemente las valvulas cardiacas.
Es el tercer tumor cardiaco primario mas comun des-
pués del mixoma y el lipoma!. La presentacién de este
tumor sobre la vdlvula pulmonar es extremadamente
rara, con una incidencia reportada entre 0.00017% y
0.033% en autopsias, y 0.019% en series clinicas2. His-
tolégicamente son estructuras avasculares que constan
de una zona central de tejido conectivo cubierta por un
endotelio con miltiples proyecciones papilares que le

1. MCALLISTER HAJR.,HALL RJ, COOLEY DA. Tumors of
the heart and pericardium. Curr Probl Cardiol 1999;24:57—
116.

2. GENERALI T, TESSITORE G, MUSHTAQ S. Pulmo-
nary valve papillary fibroelastoma: Management of an un-

da el aspecto caracteristico de una anémona3. En las
series publicadas la movilidad y el tamafio (> 1 cm)
fueron las indicaciones para la reseccién quirdrgica3,
sin embargo, la movilidad tumoral es el Gnico predictor
independiente de muerte relacionada con fibroelastoma
papilar y embolizacién no fatal3. El dafio de las vélvu-
las cardiacas durante la intervencién o la adhesion del
tumor a las valvas puede implicar la reparacién o reem-

plazo de la vélvula2.

usual, tricky pathology. Interact Cardiovasc Thorac Surg
2013;16:88-90.

3. DILORENZO WR, DONOHUE TJ, GHANTOUS AE: Papi-
Ilary fibroelastoma arising from the pulmonary valve associated
with pulmonary embolization. Conn Med 2008;72:143-146.



Anticoagulacién en enfermedad tromboembdlica venosa
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La enfermedad tromboembdlica
venosa estd comprendida por la trombosis venosa
profunda y el tromboembolismo pulmonar, las cua-
les son enfermedades comunes con alta morbilidad
y mortalidad, incluso antes del diagnéstico. El trata-
miento estd basado principalmente en la terapia anti-
coagulante, con diferentes opciones dependiendo del
ambito clinico y la estabilidad del paciente (terapia
oral vs parenteral).

Revisar las diferentes opciones y es-
cenarios clinicos para la indicacién de terapia anti-
coagulante, basados en la evidencia médica actual.

Se realiz6 una busqueda sistemdtica
en las bases de datos PubMed, Scopus, Google Aca-
démico y Scielo sobre estudios que evaluaran la indi-
cacion de la terapia anticoagulante en pacientes con
diagnodstico de enfermedad tromboembdlica venosa,
principalmente, estudios aleatorizados controlados y
metaanalisis.
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Fueron encontrados
estudios aleatorizados controlados donde se eviden-
cian menores tasas de sangrado y recurrencia de la
enfermedad tromboembdlica venosa a favor de los
anticoagulantes directos, excluyendo algunas situa-
ciones especiales como cdncer y enfermedad renal
crénica avanzada.

La terapia anticoagulante es el pilar
del tratamiento en la enfermedad tromboembdlica, dis-
minuyendo la morbilidad y mortalidad de esta entidad,
aunque aumenta el riesgo de sangrado. Anteriormente,
los anticoagulantes antagonistas de la vitamina K eran la
unica opcién terapéutica, pero con altas tasas de sangra-
do, afortunadamente desde hace algunos afios contamos
con los anticoagulantes directos con mejores perfiles de
seguridad y menor tasa de sangrado.

Terapia anticoagulante; enfer-
medad tromboembdlica venosa; riesgo de sangrado;
recurrencia; perfil de seguridad.



Anticoagu]ant therapy in venous thromboembolic disease

Venous thromboembolic disease includes deep ve-
nous thrombosis and pulmonary embolism, which
are common diseases with high morbidity and mor-
tality. The treatment is based mainly on anticoagu-
lant therapy, with different options depending on
clinic context and patient stability (oral vs parenteral
therapy).

To review evidence based medical in-
formation regarding the use of anticoagulant therapy
in venous thromboembolism.

We performed a systematic review of
PubMed, Scopus, Google scholar and Scielo da-
tabases, of randomized controlled studies and me-

ta-analysis evaluating anticoagulant therapy in pa-
tients with thromboembolic venous disease.

Except for tromboembolic disease in
patients with cancer or chronic kidney disease anti-
coagulation with direct (new) oral agents led to less
bleeding episodes and lower relapse rate.

anticoagulant therapy is the basis of

treatment for thromboembolic disease, decreasing

morbidity and mortality. New oral anticoagulants'

are associated to better clinical results, notwithstan-
ding a slight increase in bleeding episodes.

anticoagulant therapy; venous throm-

boembolic disease; bleeding risk, safety profile; relapse.



La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) estd
comprendida por la trombosis venosa profunda (TVP)
y el tromboembolismo pulmonar (TEP), patologias que
pueden llegar a ser muy comunes, con elevada morbili-
dad y en el caso del TEP llegar a ser mortal .

La incidencia anual global estimada es del 0,1% al
0,27%, afectando hasta el 5% de la poblacién durante
su vidaZ. Se considera que aproximadamente el 20% de
los pacientes con TEP mueren antes o en el primer dia
después del diagndstico; los que sobreviven mds de un
dia tienen un riesgo de mortalidad de un 11% hasta los
primeros tres meses, incluso con tratamiento éptimo>.
La morbilidad aguda por TVP incluye dolor, edema del
miembro afectado, limitacién de la deambulacién y en
casos severos compromiso arterial (flegmasfa certlea
dolens); en el TEP incluye dolor toricico, disnea e hi-
poxia, hipotensién y en casos graves shock (compromi-
so del ventriculo derecho y por desplazamiento del tabi-
que interventricular con compromiso de la funcién del
ventriculo izquierdo). A largo plazo las complicaciones
de la TVP incluyen el sindrome posflebitico hasta 40%
y en el TEP la hipertension pulmonar por enfermedad
tromboembélica crénica en 1% a 4% de los casos.*~
La gufa CHEST 2012 define TVP distal a aquella en la
cual se encuentra compromiso de vena peronea, tibial
posterior o venas tibiales posteriores, sin compromi-
so de vena poplitea 0 venas mas proximales®. En el
estudio AMPLIFY, publicado en 2013, se define TVP
proximal cuando existe compromiso de al menos la
vena poplitea o venas mds proximales’; mientras en el
estudio HOKUSAI-VTE (que comparé Edoxaban ver-
sus Warfarina) se definié como compromiso de la vena

poplitea, femoral o venas iliacas8.

Estrategia de biisqueda

Se llevé a cabo una busqueda sistemadtica de literatu-
ra sobre estudios que evaluaran la seguridad y eficacia
de anticoagulantes orales en pacientes con enferme-
dad tromboembdlica. La busqueda se llevo a cabo en
las bases de datos PubMed, Scopus, Google Académi-
co y Scielo. Se restringi6 la bisqueda a los dltimos 10
aflos. Los idiomas de bisqueda fueron inglés y espaiiol.
Los estudios se identificaron en todos los motores de
bisqueda con la siguiente estrategia: (Venous Throm-
boembolic Disease) OR (Thromboembolic Pulmonary)
AND (Antithrombotic Therapy) AND (bleeding risk)
AND (bleeding risk scores). Se excluyeron registros
duplicados y examinaron titulos y abstracts de todos los

estudios potencialmente relevantes para esta revision.
Se llevd a cabo el andlisis de los textos completos vy,
aquellos estudios que cumplieron con los criterios de
elegibilidad fueron incluidos en esta revision.

Terapia anticoagulante

La piedra angular del tratamiento ETV es la anticoa-
gulacion y esta tiene diferentes opciones a considerar
dependiendo del 4mbito clinico; adicional al manejo an-
ticoagulante, si hay inestabilidad clinica se deben con-
siderar otras opciones como la fibrindlisis o el uso de
dispositivos intervencionistas que destruyen el trombo
con o sin fibrinolitico local. En el caso de recurrencia
del TEP en manejo con anticoagulacién a dosis plena,
asi como en caso de contraindicacidn para ésta (sangra-
do incontrolable activo, riesgo de sangrado que ame-
nace la vida o cirugia de urgencia que requiere detener
anticoagulacion), tiene indicacion el filtro de vena cava
inferior, que idealmente debe ser retirado una vez des-
aparezca la contraindicacién para anticoagulacién®. En
pacientes con TVP y cancer ha mostrado disminucion
de la recurrencia al utilizar los filtros asociado a terapia
anticoagulante, pero sin impactar en la mortalidad!0.
La terapia anticoagulante marcé un hito en el manejo de
la ETV impactando enormemente en la mortalidad que
antes era de 30% sin tratamiento. En la actualidad la
recurrencia temprana aguda (en los primeros 3 meses)
o muerte por sus complicaciones como el TEP son en
general bastante bajos, del orden del 3 % o menos!!. El
impacto se ha visto principalmente en la mejoria de los
sintomas y recurrencia de la ETV, pero con considera-
bles efectos adversos como el riesgo incrementado de
sangrado mayor!2. Por estas razones se busca el agente
anticoagulante que tenga la mejor eficacia, un perfil de
seguridad adecuado y los menores costos.

Las indicciones generales del tratamiento anticoagu-
lante se indican en el Diagrama 1.

El tratamiento estdndar estd basado inicialmente en la
administracién de heparina no fraccionada (HNF) o he-
parina de bajo peso molecular (HBPM) por 5 a 7 dias,
seguido de un tratamiento prolongado con antagonistas
de la vitamina K (VKA). La Warfarina ha sido utilizada
tradicionalmente como anticoagulante oral para el tra-
tamiento y profilaxis de ETV; sin embargo, tiene limi-
taciones tales como interacciones con alimentos y otros
medicamentos, lento inicio de accidn, riesgo de hemo-
rragia, alopecia, necrosis de piel y necesidad de monito-
reo riguroso con INR dentro del rango terapéutico. Esas



Diagrama 1. Indicaciones de anticoagulacion
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Diagrama 2. Fases del tratamiento anticoagulante
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limitaciones han conducido investigaciones de nuevos
anticoagulantes orales que ofrecen pocos efectos secun-
darios, menores interacciones medicamentosas, tiempo
de vida media corta, inicio de accién mas rapido, mayor
facilidad de administracién y no requieren monitoreo,

10 dias a 3 meses ‘ ’ 3 meses a indefinido

con mejor perfil de seguridad y eficacia que el trata-
miento convencional!l,

Actualmente, tenemos disponibles los siguientes anti-
coagulantes: antagonistas de la vitamina K, heparinas
no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular,



antagonistas del factor Xa e inhibidores del factor Ila
(trombina).

Evaluando el riesgo y el beneficio de la terapia anticoa-
gulante bajo una perspectiva de 3 fases y por la etiolo-
gia nos permite equilibrar esta balanza. El tratamiento
de 3 fases consta de: la fase aguda (primeros 0-10 dias),
la fase a largo plazo (desde el final del tratamiento agu-
do hasta 3-6 meses) y la fase extendida (mas alld de 3
meses) (Diagrama 2). En cuanto a la etiologia la ETV se
clasifica como: provocada (por factores de riesgo transi-
torios), no provocada o asociada con malignidad!2.
Hay clara evidencia que en las 2 primeras fases, con
etiologia provocada o no provocada se requiere tera-
pia anticoagulante; en la fase 3 el requerimiento de la

terapia anticoagulante es determinado por la etiologfa,
considerando no requerir mds terapia si es provocada
y continuarla si no es provocada. La ETV secundaria a
malignidad tiene indicaciones especiales en cada fase.

Fase aguda (Primeros 5-10 dias)

El diagndstico de la ETV requiere por parte del médico
una alta sospecha clinica. La necesidad de un diagnds-
tico temprano de la ETV es impactar en la mortalidad,
por esta razoén se han creado mdltiples scores en cada
una de estas entidades para ayudar a precisar el diagnds-
tico. El score de Wells, publicado en Lancet en 1997,
valora la probabilidad clinica de descartar TVP; el score
de Wells modificado, el Ginebra publicado en el 2001,y

Tabla 1. Factores que pueden influir en la eleccion de la terapia anticoagulante inicial y a largo plazo

Factor Anticoagulante preferido

Cancer HBPM

Terapia oral una vez al dia

Enfermedad hepética y coagulopatia HBPM

Enfermedad renal y CrCL < 30 ml/min VKA

Enfermedad coronaria VKA, Ribaroxaban,

Apixaban,
Edoxaban
Valvulopatias (protesis mecanicas) VKA
Dispepsia o historia de VKA, Apixaban
sangrado gastrointestinal
Embarazo HBPM

DOACsS: anticoagulantes orales directos, VKA : istas de la vii

Ribaroxaban, Edoxaban, VKA

Observaciones de calidad

Principalmente en diagndstico reciente, ETV extensa, cancer
metastasico muy sintomatico

DOACs contraindicados si el INR se eleva debido a hepatopa-
tia, con los VKA se

dificulta el control y el INR puede no reflejar el efecto antitrom-
bético.

DOACs y HBPM contraindicados en insuficiencia renal grave.
La dosificacion de DOACs con niveles de insuficiencia renal
difiere de acuerdo con el DOAC y sus consideraciones.

Los eventos cardiovasculares parecen ocurrir mas frecuente-
mente con Dabigatran que con VKA. Esto no se ha visto con
otros DOACs que han demostrado su eficacia en enfermedad
coronaria. El tratamiento antiplaquetario se debe evitar si es
posible en pacientes tratados con anticoagulantes debido al
riesgo de sangrado.

En el estudio RE-ALING Dabigatran mostr6 peor proteccion
que VKA. No se recomienda en estenosis mitral mod-severa y
prétesis mecanicas)

Dabigatran aumenta la dispepsia. Dabigatran, Apixaban y

Ribaroxaban pueden estar asociados con mas sangrado Gl
que los VKA.

Posibilidad que otros agentes atraviesen la placenta

K, HBPM: heparina de bajo peso molecular.



el Ginebra modificado publicado en el 2008, valoran la
probabilidad clinica de que el paciente curse con TEP.
Posterior al diagndstico se puede valorar el riesgo de
mortalidad de estos pacientes a 30 dias con el indice de
severidad de la embolia pulmonar (PESI) clasificando
al paciente en 5 clases, donde la clase IV y V tienen
24% de riesgo de muerte a 30 dfas!2.

Los objetivos terapéuticos de la fase inicial de la ETV
son prevenir su extension, la aparicién o recurrencia del
TEP, aliviar los sintomas agudos y, en el TEP, evitar el
colapso hemodindmico y la muerte del paciente!3. Te-
nemos multiples opciones terapéuticas para el manejo
de la fase aguda, tratamientos intravenosos (IV), subcu-
taneos (SC) y orales pero, como se menciond, debemos
otorgar las mejores opciones para el paciente segin la
mejor evidencia disponible.

Un metanélisis realizado en 2010 comparé HBPM con-
tra dosis ajustadas de HNF para el tratamiento inicial
evidenciando ventajas estadisticamente significativas
de las HBPM en prevencién de ETV recurrente, sangra-
do mayor o muerte!3.

Los antagonistas de la Vitamina K han sido por muchos
aflos el tratamiento convencional de ETV. Sin embargo,
presentan desventajas como son la necesidad de moni-
toreo continuo, tratamiento previo con anticoagulantes
parenterales, multiples interacciones medicamentosas y
dietarias!4.

En los ultimos afios han sido aprobados cuatro anti-
coagulantes orales directos (Dabigatran, Rivaroxabadn,
Apixaban, Edoxabdn) para el tratamiento agudo y a lar-
go plazo de la enfermedad tromboembdlica. Estos fue-
ron comparados con la terapia convencional mostrando
ser igualmente efectivos y con mejor perfil de seguridad
(menor tasa de sangrado). Por ello, las recomendacio-
nes actuales de las gufas del American College of Chest
Physicians (ACCP) estdn a favor de los anticoagulan-
tes orales directos en pacientes sin malignidad!>. En
la actualidad, los estudios SELECT-D (comparé Riva-
roxobdn vs Dalteparina) y HOKUSAI VTE Céncer (que
confronté Edoxaban vs Dalteparina) dan nuevas opcio-
nes de terapia anticoagulante en pacientes con céncer,
ya que ambos estudios mostraron bajas tasas de recu-
rrencia de ETV en pacientes con neoplasia, pero con
mayor riesgo de sangrado!0-17.

Los anticoagulantes directos estdn contraindicados
cuando el CrCL (clearance creatinina) es menor a 30
ml/min, exceptuando Apixabén el cual ha sido aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) si CrCL es
de 15-30mL/min. El principal efecto adverso de estos

anticoagulantes directos es el sangrado, pero han de-
mostrado ser mds seguros, particularmente en términos
de hemorragia mayor en comparacién con el régimen
estandar de HBPM-VKA para el tratamiento del ETV.
El riesgo de sangrado y, en particular, el sangrado intra-
craneal de los anticoagulantes orales directos es menor
comparado con VKA. De los 4 anticoagulantes orales,
solo el Dabigatrdn tiene un agente que revierte la anti-
coagulacién (Idarucizumab) en caso de hemorragia que
amenace la vida o cirugia emergente.!8 Para los demds
anticoagulantes orales los antidotos estdn en espera de
ser aprobados por la FDA.

La heparina no fraccionada (HNF) es el medicamento
de eleccién en los pacientes con insuficiencia renal dada
la excrecion renal de las heparinas de bajo peso mo-
1écula (HBPM), fondaparinux y anticoagulantes orales
directos!2.

En la Tabla 1 se presentan algunos factores que pue-
den influir en la eleccion de la terapia anticoagulante.
El estudio RE-COVER fue un ensayo clinico aleatori-
zado, doble ciego, de no inferioridad, publicado en el
afio 2009, incluy6 2539 pacientes con TVP, comparan-
do Dabigatran oral a dosis de 150 mg dos veces al dia
contra Warfarina con dosis ajustada para lograr INR de
2.0 a 3.0; el desenlace primario de eficacia, desenlace
final de ETV o muerte relacionada, no mostrd diferen-
cias estadisticamente significativas durante el periodo
de estudio con un Hazard Ratio (HR) 1,10 (IC 95%
0,65-1,84) y en el desenlace primario de seguridad no
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en
tasa de sangrado mayor con un HR 0,82 (IC 0,45-1 48).
El dabigatrdn fue el primer anticoagulante directo en
ser aprobado; sin embargo, los pacientes experimenta-
ban tasas de sangrado importantes, los cuales requerian
manejo médico agresivo a través de didlisis o complejo
concentrado de protrombina!®.

En el estudio EINSTEIN PE, ensayo clinico aleatoriza-
do, de etiqueta abierta y no inferioridad, se incluyeron
4832 pacientes comparando Rivaroxabdn 15 mg dos
veces al dia por 3 semanas, seguido de 20 mg una vez
al dia contra terapia estdndar con Enoxaparina seguido
de VKA por 3, 6 0 12 meses; los desenlaces principales
fueron eficacia para prevencién de recurrencia donde no
se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas con un HR 1,12 (IC 95% 0,75-1,68). Sin embargo,
en el desenlace de seguridad se presentaron menos epi-
sodios de sangrado mayor con una diferencia estadisti-
camente significativas (HR 0,49, IC 95% 0,31-0,79)20.



Cuando se plantea el inicio de anticoagulantes orales
directos se debe tener en cuenta que el Dabigatrdn y
el Edoxabén requieren terapia parenteral previa 10 dias
antes, no asi con Rivaroxabdn y Apixabdan.

Fase a largo plazo (3 meses)

La decisién de continuar el tratamiento anticoagulante
por este tiempo se basa en el impacto de la recurrencia
de los eventos embdlicos sin la terapia, por lo que la
guia de la ACCP 2016 recomienda terapia anticoagu-
lante a largo plazo en todos los casos de TVP proximal,
TVP distal sintomdticos o con alto riesgo de extension,
asi como en TEP. Se propone que en la TVP distal asin-
tomdtica o con bajo riesgo de extension se realice se-
guimiento imagenolégico seriado por 2 semanas, reeva-
luando la necesidad de anticoagulacién!3.

La eleccion del anticoagulante para el tratamiento a largo
plazo depende de varios factores incluyendo el antece-
dente de céncer o enfermedad renal crénica, pero en ge-
neral se recomienda el uso de los anticoagulantes orales
directos sobre antagonistas de la vitamina K y heparinas
de bajo peso molecular con evidencia de moderada a alta
calidad que soporta dicha recomendacién?!. Con los an-
ticoagulantes orales se ha conseguido un mejor perfil de
seguridad y mejorar la adherencia a la terapia.

Fase de tratamiento extendido (indefinido):

El tratamiento extendido, segun las guias actuales, es
sugerido en casos de ETV no provocado, ETV recurren-
te y el asociado a neoplasial>. La necesidad del trata-
miento indefinido surge dado la incidencia acumulada
de la recurrencia del ETV es del 18% a los 2 afios de
seguimiento, 25% a los 5 afios y 30% a los 8 afios, lo
cual sugiere que el tromboembolismo venoso se com-
porta como una enfermedad crénica?2.

Se sugiere anticoagulacion extendida en pacientes con
primer episodio de ETV que es proximal no provocado
de la pierna o si presenta TEP y tienen un bajo o mo-
derado riesgo de sangrado. Si el paciente presenta alto
riesgo de sangrado se recomienda anticoagulacién por 3
meses en lugar de la terapia extendida!>.

El estudio AMPLIFY EXT, ensayo clinico aleatoriza-
do, doble ciego, publicado en el 2013, incluy6 2486
pacientes, comparando dos dosis diferentes de Apixa-
ban (2.5mg y 5 mg dos veces al dia) contra placebo en
pacientes con tromboembolismo venoso para terapia
extendida. Cuando se compar6 Apixabdn 2.5 mg contra
placebo en el desenlace primario- recurrencia o muer-
te de cualquier causa- se demostré que este es factor

protector con un RR 0.33 (IC 95% 0.22-0.48) En for-
ma similar, comparando Apixabdn 5 mg contra placebo
con un RR 0.36 (IC 95% 0.25-0.53), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la compa-
racion entre dosis de 2.5 mg y 5 mg23.

El estudio RESONATE, ensayo clinico aleatorizado
doble ciego de no inferioridad, incluy6 4219 pacientes
distribuidos en 2 fases, una activa que compar6 Dabiga-
trdn 150 mg contra Warfarina ajustada a INR y otra fase
Dabigatran contra placebo, sobre el desenlace primario,
recurrencia o tromboembolismo venoso fatal. En la fase
activa no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas HR 1.44 (IC 95% 0.78-2.64). En la se-
gunda fase contra placebo se encontré menor tasa de
recurrencia o ETV fatal en el grupo de Dabigatrdn HR
0.08 (0.02-0.25). Esto lleva a concluir que Dabigatrdn
no fue inferior a tratamiento estdndar con Warfarina
para el manejo extendido de ETV24.

La decisién de extender la terapia puede estar orien-
tada por el dimero D y segun el género del paciente.
El género masculino tiene mayor riesgo de recurrencia
(1.75 veces mas) de enfermedad tromboembdlica que
el género femenino, y si el dimero D continua positi-
vo posterior al tratamiento anticoagulante el riesgo se
incrementa al doble, siendo ambos factores aditivos2>.
Existe la condicién clinica de TEP subsegmentario, la
cual genera incertidumbre en la decision de tratar con
agentes anticoagulantes vs observacion clinica, por dos
razones importantes: la primera, porque las anormalida-
des son muy pequefias y se pueden interpretar mas como
falsos positivos que como TEP segmentario o de arterias
proximales y la segunda, porque un TEP subsegmentario
verdadero proviene de TVP distales y pequefias, donde
el riesgo de progresién o recurrencia sin anticoagula-
cién es muy bajo comparado con los que tiene el TEP
segmentario o masivo. Por ello las guias ACCP de 2016
recomiendan realizar un diagndstico correcto a través
de Angiotomografia pulmonar y/o ecografia doppler de
miembros inferiores y en caso de ser positivos para trom-
bosis, iniciar tratamiento anticoagulantelS.

El tratamiento en el ETV se puede aproximar de tres
maneras diferentes, descritas a continuacién20:

* Monoterapia: Rivaroxaban o Apixabdn pueden ser ini-
ciadas una vez se realice el diagndstico o con alta sos-
pecha diagndstica. Se sugiere Rivaroxabdn 15 mg dos
veces al dia en las primeras 3 semanas, seguido de 20
mg al dia; Apixabdn 10 mg dos veces al dia durante 7



Tabla 2. Ensayos clinicos que comparan los Nuevos anticoagulantes con la terapia estandar en tromboembolismo venoso agudo

Ensayos clinicos que comparan los Nuevos anticoagulantes con la terapia estandar en
tromboembolismo venoso agudo

EINSTENDVP EINSTENPE AMPLIFY RE-COVER RE-COVER HOKUSAI
1} VTE
Diseio Abierto Abierto Doble ciego Doble ciego Doble ciego Doble ciego
aleatorizado aleatorizado aleatorizado aleatorizado aleatorizado aleatorizado
Régimen Ribaroxaban 15 Ribaroxaban Apixaban Terapia Terapia Terapia
mg BID x 3 sem, 15 mg BID x 3 10 mgBID x 7,  estandar por 9 estandar por 9 estandar por 7
luego sem, luego luefo 5 mg BID  dias, luego dias, luego dias, luego
20 mg dia 20 mg dia Dabigatran Dabigatran Edoxaban
150 mg BID 150 mg BID 60 mg dia*
Edad 55-58 afios 58 afios 57 afios 54-55 afios 55 afios 56 afios
promedio
Solo TEP --- Todos los 25% 21% 23% 30%
pacientes
TVP + TEP Todos los 25% 8-9% 10% 8-9% 10%
pacientes (no
TEP)
TVP no 61-63% 64-65% 90% Indefinido Indefinido 65-66%
provocado
TVP previo 19% 19-20% 15-17% 20-26% 16-19% 18-19%
Malignidad 5-7% 5% 3% 5% 4% 9%
Trombofilia 6-7% 5-6% 2-3% Indefinido Indefinido Indefinido
Resultado Rivaroxaban Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Dabigatran Edoxaban
eficacia 2.1%, estandar  2.1%, 2.3%, 2.4%, 2.3%, 3.2%,
3.0% estandar 1.8% estandar estandar estandar estandar
2.7% 2.1% 2.2% 3.5%
Sangrado Rivaroxaban Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Dabigatran Edoxaban
mayor 0.8%, estandar  1.1%, 0.6%, 1.6%, 1.2%, 1.4%,
1.2% estandar 2.2% estandar estandar estandar estandar
1.8% 1.9% 1.7% 1.6%
Sangrado Rivaroxaban Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Dabigatran Edoxaban
clinicamente 8.1%, estandar  10.3%, 4.3%, 5.6%, 5.0%, 8.5%,
relevante 8.1% estandar estandar estandar estandar estandar
11.4% 9.7% 8.8% 7.9% 10.3%

dias, seguidos de 5 mg dos veces dia)’> 27

« Terapia puente o terapia convencional: Los VKA de-
ben iniciarse al mismo tiempo del diagnéstico de ETV,
junto con la anticoagulacion parenteral (HNF, HBPM,
o Fondaparinux). Se sugiere dosis inicial de heparina
IV para ETV basada en peso es de 80 unidades/kg en

bolo, seguido de infusién de 18 unidades/kg/h o admi-
nistrar bolo inicial de 5000 unidades, seguido por una
infusién de al menos 32000 unidades/dia, ajustando con
nomograma basado en TPT. Si la heparina se administra
via subcutdnea tenemos dos alternativas: un bolo inicial
de 5000 unidades IV, seguido por 250 unidades/kg dos



veces al dia o una dosis inicial subcutdnea de 333 uni-
dades/kg, seguido por 250 unidades/kg dos veces al dfa.
La infusién IV de HNF ha mostrado menor tasa de re-
currencia en comparacién con la administracién subcu-
tdnea. La tasa de recurrencia de tromboembolismo es
significativamente menor con el régimen ajustado por
peso?8. A saber: Enoxaparina 1mg/Kg cada 12 horas o
Fondaparinux a dosis de 7.5 mg para pacientes con peso
corporal de 50-100kg, la dosis se disminuye a 5 mg para
pacientes con peso menor de 50kg y se incrementa a 10
mg si el peso es mayor 100kg. Uno de los inconvenien-
tes con enoxaparina y fondaparinux es la dificultad en
realizar medicién de actividad anti-Xa28.

* La dosis de Warfarina debe ser titulada y debe admi-
nistrarse por lo menos por un minimo de 5 dias acom-
paflada de anticoagulacién parenteral hasta lograr INR
entre 2.0 y 3.02.

* Terapia Switch: la terapia parenteral debe administrarse
durante 6 dias, posterior a lo cual se puede cambiar por
anticoagulantes orales directos como Dabigatran (150 mg
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dos veces al dia) o Edoxaban (60 mg dosis tnica diaria).

Finalmente, la Tabla 2 resumen caracteristicas y re-
sultados del uso de los anticoagulantes orales directos
(llamados también nuevos anticoagulantes orales), en
distintos ensayos clinicos.

Los anticoagulantes son el pilar del tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa. Anteriormente, la
terapia parenteral constituia la tinica opcién terapéutica
y, posteriormente, los anticoagulantes orales antagonis-
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Preeclampsiay enfermedad cardiovascular: un enfoque

integral para detectar las fases subclinicas de complicaciones

obstétricas y cardiovasculares
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Antecedentes: Desde 1995 hasta la fecha la aso-
ciacion entre patologias derivadas los embarazos hi-
pertensivos y las enfermedades cardiovasculares ha
generado un gran volumen de potentes evidencias epi-
demioldgicas y clinicas.

(Objetivos: Los propésitos de esta revisién son
varios. Mostrar la consistencia y magnitud de la evi-
dencia cientifica. Integrar los riesgos/enfermedades
cardiovasculares y los problemas obstétricos a través
de la disfuncion endotelial. Preconizar el seguimien-
to postparto de la hipertensa embarazada, como una
ventana de oportunidad para beneficiar la salud de
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las mujeres y sus hijos. Incluir la historia obstétrica
como factor de riesgo de enfermedad coronaria. Pro-
poner cuestionarios adaptables a las practicas locales
para facilitar la pronta incorporacién de los indices de
riesgo obstétrico y cardiovascular en dos etapas de la
vida de una mujer.

Conclusion: Ha llegado el momento para que los
equipos obstétricos, cardiolégicos y pacientes jueguen
un rol en la prevencion de los riesgos y enfermedades
cardiovasculares.

Palabras claves: Embarazo hipertensivo, pree-
clampsia, enfermedad cardiovascular, salud femenina.



Pregnancy and cardiovascular disease: a comprehensive

approach to detect subclinical phases of obstetric and

cardiovascular complications

Background: From 1995 onwards the association
between hypertensive pregnancies and cardiovascular
disease has generated a great volume of epidemiolo-
gic and clinical evidence.

(Objectives: The purposes of this review are seve-
ral. To demonstrate the consistence and weight of the
scientific evidence. To integrate cardiovascular risks/
diseases and obstetric complications through the link
of endothelial dysfunction. To advocate postpartum
follow-up after a hypertensive pregnancy as a win-
dow of opportunity to benefit the health of mothers

and offsprings. To include the obstetrical history as
a risk factor for coronary disease. To propose ques-
tionnaires adaptable to local practices to incorporate
cardiovascular and obstetrical indexes into two stages
of a woman’s lifetime.

Conclusion: The time has come for obstetrical
teams, cardiologists and patients to play a preventive
role regarding cardiovascular risks and diseases.
Keywords: hypertensive pregnancy; preeclampsia;
cardiovascular disease; women's health.



La mortalidad materna en Chile entre 1990 y el 2000 des-
cendi6 desde 52.1 a 23.6 por 100.000 nacidos vivos!. Al
prolongar este periodo hasta el 2004 se observé un decre-
mento leve a 18.5 por 100.000 nacidos vivos, que perma-
nece relativamente estable en el 2015!-2. Como se apre-
cia en la Tabla 1 la mortalidad materna en nuestro pais
es de las mds bajas en América del Sur!. Este resultado,
producto de la prioridad de los programas materno-in-
fantiles, nos obliga a seguir progresando, especialmente
cuando enfrentamos una transicion epidemioldgica que
obliga a resolver simultdneamente patologias sintomati-
cas y a incorporar medidas preventivas que las reduzcan
en el mediano y largo plazo.

Tabla 1
Mortalidad materna y neonatal en 2015 en paises seleccio-
nados. 1246

Pais Mortalidad Mortalidad
materna neonatal
x 100 000 nv x 1000 nv
Islandia 0.8 0.9
Noruega 3.8 1.3
Singapur 5.0 1.0
Australia 6Y5 2.0
Espafia 5.6 1.6
Israel 5.8 1.8
Japodn 6.4 1.1
Francia 7.8 1.3
Inglaterra 8.8 2.6
Alemania 9.0 1.8
China 17.7 6.1
Rusia 18.7 44
Tailandia 20.0 &3]
Chile 20.5 3.9
Uruguay 21.3 4.9
Estados Unidos 26.4 Br3
México 48.2 8.3
Brasil 65.4 9.4
Paraguay 100.6 10.0
Sudafrica 159.7 18.2
India 247.6 29.1
Pakistan 348.6 37.9
Chad 549.9 36.1
Guinea 604.9 35.2
Mortalidad Global 196.0 18.7

En relacién a las complicaciones obstétricas, es indispen-
sable considerar el campo abierto hace mas de dos déca-

das por la asociacién entre las enfermedades cardiovas-
culares con distintas formas de sindromes hipertensivos
del embarazo (SHE)3: a) hipertension crénica, b) hiper-
tension gestacional, sin proteinuria ni anormalidades de
laboratorio c¢) preeclampsia (PE) aislada o sobreagregada
a una hipertensién crénica, y d) hipertensién crénica en-
mascarada por presiones mayores fuera de la consulta®.
Ya que en la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-
20105 un 62.5 y 46.8% de los grupos de 15 a 24 afios,
y 25 a 44 afios, respectivamente, no habian detectado
ser hipertensos, es probable que la vasodilatacién de la
gestacion temprana enmascare una hipertensién preges-
tacional.

Evidencias de la interconexion entre el embarazo hiper-
tensivo y el riesgo cardiovascular remoto de la madre.
Desde las primeras comunicaciones que asociaron la
PE y otros SHE con las enfermedades cardiovasculares
(ECV) a mediados de los 90, numerosas publicaciones
han corroborado este hecho y agregado asociaciones con
aborto recurrente, desnutricion intrauterina, parto prema-
turo, desprendimiento de placenta y mortinatos®20. El
riesgo cardiovascular (RCV) se correlaciona con la se-
veridad clinica de las manifestaciones maternas y fetales,
como se observé para PE recurrente?! y en un registro
prospectivo de una cohorte en que el riesgo de eventos
coronarios aumento 2.1 veces con una PE previa, 3.3 con
desnutricién intrauterina y 5.4 con parto prematuro20. La
calcificaciéon coronaria, que antecede a la enfermedad
coronaria, aumenta 3 décadas después de una PE22. Mu-
jeres sometidas a angiograffa coronaria por sospecha de
lesiones obstructivas presentaron manifestaciones clini-
cas mas precoces y aumento del niimero de arterias este-
néticas si habian presentado SHE23.

Un subandlisis de la ENS 2009-2010 mostré que las
mujeres que habian presentado SHE tenian un riesgo
relativo ajustado de 2.1 de ser hipertensas (Paula Mar-
gozzini, comunicacién personal). En la dltima década, 4
revisiones sistemdticas y meta-analisis han comprobado
la asociacién de PE con ECV y han mostrado una gran
consistencia en la magnitud del riesgo futuro; se triplica
el riesgo de hipertension arterial y se duplica el de enfer-
medad coronaria y de muerte cardiovascular (Tabla 2)24-
27 A pesar de esto el tamizaje de los factores de RCV
no se ha incorporado a la evaluacidn preconcepcional o
a los primeros controles del embarazo y el seguimiento
postparto de mujeres con SHE solo se efectiia en escasas
instituciones?8-29,

Tampoco se evalda la historia obstétrica en mujeres que



Tabla 2:

Impacto de una preeclampsia previa sobre el riego relativo de enfermedades cardiovasculares de 4 meta-analisis.

Casos Casos Cardiopatia  Accidente
Aut Estudi Hipertensid ECY . O
e s PE controles fperiension isquémica cerebrovascular 1S
5
Adio (n) (n) (n) Sl
Bcllam}'u 23 198 252 =3M 3.70 2.16 1.81 1.79
2006 (2.7-3.05) (1.86-2.52) | (1.43-2.27) (1.37-2.33)
Fatal ¥ no Trombao-
fatal embolismo
McDonald® 15 116 175 M 2.48 203 229
2008 {1.22-5.9) (1.95-2.67) | (1.73-3.04)
Muere CV
Hmwnx 43 AVE =1 M 313 2.28 1.77
2013 62 235 (2.51-3.39) ((1.87-2.39) (1.43-2.21)
ECV 1.9M
BT 250
Hipertension 779 133
40 584
wu’ 22 > 250 000 >4 M 25 1.81 4.19
2017 (143437 (129255 | (2.09-838)
Insuficiencia
cardiaca
2.21
(1.83-2.66)
Muerte CV

M=millones; AVE=accidente vascular encefilico; ECV=enfermedad cardiovascular; CV=cardiovascular,

consultan por sintomas de enfermedad coronaria déca-
das después, si bien la Sociedad Internacional para el
Estudio de la Hipertensién en el Embarazo, las Asocia-
ciones Americanas de Cardiologia y de Accidente Cere-
brovascular, y la Sociedad Europea de Cardiologia, han
enfatizado el riesgo remoto de las complicaciones ges-
tacionales*30-32_ Esto es especialmente importante pues
la isquemia miocdrdica, la mayor causa de muerte en
mujeres, permanece subdiagnosticada y tratada debido
a varios factores33. Entre estos destacan la presentacién
solapada de la enfermedad coronaria en mujeres, la man-
tencion de criterios bioquimicos y electrocardiograficos
aplicados a los hombres, la menor frecuencia de lesiones
coronarias y la disfuncién microvascular de un 30% de

las pacientes que en ausencia de lesiones obstructivas
presenta méds complicaciones adversas33-35. La instala-
cién de programas preventivos postparto en las madres
que fallaron en una “prueba de esfuerzo cardiovascular y
metabdlica” de la gestacion reduciria la mortalidad car-
diovascular prematura, que en Chile en el 2010 ocup? el
primer lugar de las muertes prematuras, con una tasa de
57.8 x 100.000 habitantes3>.

Evidencias de la interconexion entre el embarazo
hipertensivo y el riesgo cardiovascular temprano y
remoto de su hijo. Los hijos de embarazadas hiperten-
sas presentan mayor morbimortalidad neonatal por pre-
maturez (espontdnea o por indicacién de interrupcién



por riesgo materno y/o malas condiciones fetales) y por
restriccion de crecimiento. Barker, en 1989, relaciond
el desarrollo fetal con el aumento de presiones arteria-
les desde la infancia y mayor mortalidad cardiovascular
en la vida adulta, abriendo el drea del “Developmental
Origins of Health and Disease” (DOHaD)37-39. Diferen-
tes grupos de investigacion en diversas poblaciones han
demostrado que los recién nacidos con desnutricién in-
trauterina y/o prematurez tienen tempranamente factores
de riesgo cardiovascular (RCV) genéticos, epigenéticos y
ambientales; entre ellos mayores niveles de presién arte-
rial, hiperlipidemia, resistencia a la insulina y reduccién
de nefrones 4043,

Estos hallazgos enfatizan la necesidad de convertir el
embarazo y la infancia en una oportunidad privilegiada
de prevencién. En Chile, Gonzélez et al, mostraron que la
mortalidad neonatal entre 1990 y 2004 descendi6 de 9.0
a 5.7 por 1000 nacimientos. A este descenso se agrego la
reduccién de la mortalidad en el primer afio de vida, y la
infantil (7.8a3.1y3.1a1.7, respectivamente)2, revelan-
do que a la mejor atencion del embarazo y parto se agre-
gan las politicas de salud y factores socioecondmicos. La
Tabla 1 muestra que la tasa de mortalidad neonatal en el
2015 es 3.9, que es 5 veces menor que la global#®. Sin
embargo, la importancia del desarrollo fetal y las tasas de
mortalidad neonatal de los paises que encabezan el lista-
do demuestran que existe amplio margen para optimizar
este indice y la mortinatalidad de 8.5 x 1000 nacidos vi-
vos?7. Gonzilez et al, sugieren que deben invertirse mas
recursos en el periodo que rodea el nacimiento?. Diez
afios més tarde es indispensable acompafar los recursos
con una translacién de la investigacién biomédica a las
atenciones obstétricas y pedidtricas.

Vias fisiopatologicas que unen las complicaciones ges-
tacionales y la enfermedad cardiovascular.

Maternas: Muchos RCV son comunes a ambas condi-
ciones: hipertension arterial, obesidad, resistencia a insu-
lina, diabetes, hiperlipidemia, ECV familiar prematura,
stress oxidativo, inflamacién (autoinmune o infecciosa),
apnea de suefio, condiciones procoagulantes y genotipos
relacionados a ECV48-32 Otros factores comunes son
53-55 y

la semejanza entre las placas de aterosis y las ateroma-

el efecto preventivo leve a moderado de aspirina

tosas 0. Escasas condiciones difieren entre PE y ECV,
como la adolescencia con su deficiente precondiciona-
miento endometrial®’, los embarazos miultiples con el
aumento de masa placentaria y el tabaquismo que redu-
ce el receptor soluble (sFLT-1) del factor de crecimiento

vascular (vascular growth factor o VEGF)38.

El endotelio normal responde al roce tangencial del flujo
sanguineo (shear stress) y protege a lo largo de la vida
de la ateroesclerosis y sus complicaciones clinicas a tra-
vés de la sintesis y liberacién 6xido nitrico, y de facto-
res vasoactivos relacionados que actian sobre el lumen
vascular previniendo la agregacién de plaquetas, sobre
la intima reduciendo la infiltracién de monocitos y la
acumulacién de lipidos y sobre la media relajando el
musculo liso, previniendo su proliferacion y la fibrosis
intersticial>®:00. En presencia de un endotelio reactivo la
remodelacién de las arterias espirales uterinas estd pre-
condicionada por el trofoblasto extravelloso que las apro-
xima liberando factores vasoactivos, la transforma antes
de invadirla (priming), luego remplaza su capa muscular,
alcanza el lumen endotelial y las transforma en vasos
saculares que proveen una perfusion placentaria adecua-
da®1-62_El indice de pulsatilidad de las arterias uterinas
a las 23 semanas refleja una remodelacién adecuada o
deficiente de las arterias espirales y supera la sensibilidad
de los marcadores de stress oxidativo y de disfuncion en-
dotelial para predecir PE®3.

Hemos postulado que un endotelio disfuncional per-
turba la fina sincronizacién entre células maternas y el
trofoblasto en la PE®4, causando isquemia placentaria y
aumento de deportacion de microvellosidades y factores
solubles a la circulacién materna, que acenttian la dis-
funcién endotelial por RCV preexistentes y el desbalan-
ce entre factores vasodilatadores/vasoconstrictores y pro/
antiangiogénicos®3-72. Fallas en la adaptacion sistémica
materna a la expansion de volumen y del débito cardiaco,
elevan las cifras tensionales y exponen el defecto que dé-
cadas mds tarde contribuye a las ECV73.74,

La disfuncién endotelial, caracterizada por una reduccion
de la vasodilatacién mediada por flujo, puede preceder a
la PE y persiste hasta 20 afios después de terminado el
embarazo’5-80. La disfuncién endotelial se considera una
secuela de la injuria provocada por los factores placenta-
rios a la circulacion materna; sin embargo, la disfuncion
endotelial posterior a abortos recurrentes apoya un rol
causal, ya que la exposicién a productos placentarios ha
sido minima e intermitente®3. Esta hipétesis se refuerza
por RCV asociados a un SHE o PE pre o postconcep-
cional (diabetes familiar, diabetes pre- o intragestacional,
infartos prematuros en familiares directos, sobrepeso,
obesidad, hipertension arterial, aumento de leucocitos y
triglicéridos)75-8!. También por el grosor aumentado de
la intima-media carotidea - indice preclinico de ateroes-
clerosis posterior a la disfuncién endotelial - observado



Figura 1
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Integracion de las etapas de la preeclampsia con los embarazos posteriores y con el riesgo de enfermedades cardi

es para inter pre

(flechas). Frente a elevado riesgo de preeclampsia severa el uso temprano de aspirinas 3,54 la suplementacion de calcio en mujeres con ingestas bajasy 3 y de L-argi-

nim# 49 5; pravastatina estd surgiendo como una intervencion patencial9 g,

durante la PE y en la década siguiente 32.

La disfuncién endotelial se convirtié en el factor central
de la PE cuando Roberts, Taylor et a] .64 y Redman et
a1.65, demostraron que la PE tiene dos etapas, una remo-
delacién deficiente de las arterias espirales que lleva a
perfusién placentaria reducida seguida del sindrome cli-
nico provocado por injuria endotelial por factores antian-
giogénicos, citotdxicos, inflamatorios, oxidativos e in-
munolégicos64‘67. Posteriormente se agregd la isquemia/
reperfusion placentaria y un probable efecto mecdnico de
la eyeccidén de sangre que ingresa al espacio intervelloso
desde arterias de calibre reducido83-34. Recientemente se
ha determinado un rol de la decidualizacién®3, apoyando
un defecto del precondicionamiento endometrial en el
embarazo adolescenteS”. (Figura 1).

Fetales: El menor flujo placentario reduce el aporte de
oxigeno y nutrientes y en el feto activan el sistema reni-
na-angiotensina, causan remodelacién vascular, excesiva
produccién de especies reactivas de oxigeno que causan
mayor compromiso de la funcién placentaria, liberacién
de factores placentarios al torrente sanguineo materno y
al compartimento fetal®¢. La adaptacién hemodinamica
fetal se visualiza mediante el eco Doppler de la arteria
umbilical y la cerebral media, anteceden al deterioro del
perfil biofisico fetal®’ y prioriza la perfusién cerebral
(brain sparing effect).

Objetivo primario de la vigilancia
El principal objetivo de vigilar a largo plazo a las muje-
res que presentaron embarazos hipertensivos es preve-
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nir la hipertension futura de la madre y el hijo. A nivel
individual la hipertension arterial esencial no se pre-
senta bruscamente por lo que es clave detectarla en la
etapa subrepticia. La elevacion progresiva de las cifras

tensionales a lo largo de la vida hace perentorio detec-
tar las etapas prehipertensivas cuando existen cambios
funcionales reversibles (vasoconstriccion y/o disfun-

cién endotelial)®® que generan modificaciones morfo-
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Tabla 4:

Evaluacion obstétrica y ginecoldgica en mujeres con sospecha de enfermedad coronaria

Total de embarazos. n

Abortos espontaneos. n Si
Embarazos hipertensivos Si
Preeclampsia Si
Parto prematuro <37 sem Si
Peso recién nacido <2500 g Si
Diabetes gestacional Si
Hospitalizaciones durante el embarazo. n Si

Otras complicaciones

Eclampsia, HELLP, morinatos, DPNI, placenta previa, colestasia.
Edad actual de los hijos (afios)

Sexo de los hijos. M/F

Edad de la menopausia (afios)

Remplazo hormonal Si

I6gicas arteriales (fibrosis, hipertrofia, calcificacion,
placas ateromatosas) que requieren intervenciones
cada vez mds enérgicas para reducir las cifras tensio-
nales, las complicaciones y el dafio de drganos blan-
cos. En la prictica clinica observamos que existe una
etapa de hipertension l4bil/ocasional ante situaciones
de stress (ej: “hipertension de delantal blanco™). Lue-
go las elevaciones tensionales se hacen més frecuentes
hasta que sobrepasan el limite de la normotensién. Los
diferentes niveles fijados para definir hipertensién esta-
blecida entre las tltimas guias estadounidenses8? y las
europeas”¥ (130/80 versus 140/90 mm Hg, respectiva-
mente) refuerzan el continuo de las cifras tensionales
y las dificultades para fijar un limite, aunque en ambas
guias el corte estd basado en evidencias.

El SHE es un factor que desenmascara una hipertensién
no diagnosticada y una “bola de cristal” para predecir la
hipertension arterial futura. Tenemos la ventaja que en
el pais practicamente todas las madres reciben atencion
profesional en el parto (99.7% en el 2016)2. Si calcula-
mos que entre 8 a 10% de los embarazos presentan hiper-
tension 1850 a 2310 de las madres de los 231 096 nacidos
vivos en el 2016 hubieran sido objeto de seguimiento y

No

No ¢ Qué embarazo(s)? Trimestre o semana de gestacion
No ¢ Qué embarazo(s)? Trimestre o semana de gestacion
No ¢Qué embarazo(s)? Semana de gestacion

No ¢ Qué embarazo(s)?

No ¢Qué embarazo(s)?

No ¢ Qué embarazo(s)? Causa

¢ Qué embarazo(s)?

No  Duracion del remplazo

recomendaciones preventivasgl. Ademads, se deben con-
siderar a las aproximadamente 2000 mujeres que presen-
taron mortinatos (tasa 8.6 x 1000 nacidos vivos), cuyas
causas mds importantes son los embarazos hipertensivos,

las anomalfas congénitas y las infecciones”2.

Propuesta

Esta revision plantea agregar el manejo pre y postcon-
cepcional para enfatizar a los clinicos un continuo que
ofrece varias etapas para deteccidon y prevencién de
embarazos posteriores y de ECV. (Figura 1), para que
la prevencién cardiovascular se inicie en la prictica
obstétrica habitual. También para incorporar la histo-
ria obstétrica cuando se sospecha un sindrome coro-
nario. En base al cuestionario de la Global Pregnancy
Collaboration (CoLab)?7 he elaborado borradores para
las atenciones obstétricas y cardioldgicas, que pueden
adaptarse a las practicas clinicas locales (Tablas 3 y
4). Estos incorporan la necesidad de identificar mujeres
con historias obstétricas impecables en el grupo con-
trol (sin partos prematuros, desnutricién intrauterina ni
abortos espontdneos) y de precisar la suplementacién
hormonal, dato ausente en estudios que incluyen muje-



Tabla 5:

Recomendaciones de la Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo para las mujeres que han presenta-

do embarazos hipertensivos.

Ud. ha presentado un embarazo complicado por hipertension arterial por lo que nos interesa entregarle informacion basada en
estudios cientificos que enfatizan la necesidad de incorporar cuidados que se traduciran en una mejor salud en el mediano y largo

plazo.

+Ud. tiene mayores riesgos de enfermedad cardiovascular. muerte. accidente vascular encefalico. diabetes. enfermedad tromboembdlica o

renal que quienes han tenido embarazos con presion normal.

*Si Ud. presentd preeclampsia tienen un riesgo aproximado de 15 % de repetirla. ademéas de un 15% de desarrollar hipertension gestacional
y debe recibir aspirina en embarazos futuros. A su vez Ud. deben informar a sus hermanas que tienen un riesgo aumentado de presentar

preeclampsia.

+Ud. tiene mayor riesgo de tener hijos pequefios para la edad gestacional en un préximo embarazo aun cuando no presente una PE

+Le aconsejamos que tenga un seguimiento regular por un médico general para controlar la presion arterial y determinar periédicamente

grasas y azlcar en sangre.

+Ud. debe advertir a los pediatras si sus hijos han sido prematuros y/o han tenido bajo peso de nacimiento para que sean sometidos a la

misma vigilancia.

+Se sabe que si su recién nacido tuvo bajo peso no lo sobrealimente para que alcance el peso normal rapidamente. Al pasar de un ambiente
intrauterino que lo hizo “ahorrador” a uno de “abundancia” es méas perjudicial que si gana peso lentamente.

+Le recomendamos a Ud. y a su nucleo familiar estilos de vida saludables que incluyan ejercicio aerdbico regular para mantener el peso ideal

Referencia 4. La traduccion, ad ion y al;

res mayores de 60 afios14:15.98

Es fundamental involucrar a las mujeres que han presen-
tado SHE y convertirlas en protagonistas de su cuidado
posterior y en agentes multiplicadores de prevencién, por
lo que he adaptado las recomendaciones de la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Hipertensién en el
Embarazo?. (Tabla 5).

Desde el punto de vista de la investigacion biomédica, la
iniciativa CoLab proveerd una sélida base para crear re-
gistros clinicos y biobancos que contribuirdn a dilucidar
mediante biologfa molecular los eslabones de la asocia-
cién de enfermedades obstétricas y cardiolégicas®3. Pero
en estos momentos esperar el resultado de estos estudios
constituye un dilema ético. La evidencia demuestra que

agregados han sido realizados por GV.

ha llegado el tiempo de reconocer tempranamente el ries-
go gestacional y remoto de PE.
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El cambiante escenario de la practica de la medicinay su 1mpacto sobre

la salud mental de los médicos. Alarmantes sefiales para los cardiélogos
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The changing scenario of the practice of Medicine and its impact

on the Physicians mental health

The introduction of digital technology in Medicine
has brought enormous diagnostic and therapeutic ad-
vances but also has impacted the practitioner's welfare
and important aspects of practice such as patient-phy-
sician relations.

It has been alarming the increasing reports of physi-
cians and nurse's burnout and associated mental distur-
bances such as depression and suicidal ideation. Increa-
sing administrative burden brought to the practitioners
by the need to document by digital technology patients'
encounters has reduced the time of patient-physician
relation and substituted by a longer time spend by the
provider interacting with a computer. This represents
probably one of the major causes of frustration and bur-
nout consequences among health providers, as repor-
ted by a recent National Academy of Medicine review,

a Mayo Clinic Proceedings study published in 2019,
several recent Medscapes physicians surveys and by
a panel discussion in the 2018 European Congress of
Cardiology among many other publications. Many fac-
tors are indeed at play in this complex scenario such as
government, payers, hospital facilities rules and regula-
tions, and the way to modify them to create a more pro-
vider friendly environment may be long and difficult.
Nevertheless, a first step to be considered is to redu-
ce the administrative burden of the providers to free
more time for them with their patients The future role
of using diagnostic and therapeutic algorithms, some
of them already available, to develop platforms of pa-
tient management with a reduced or minimal medical
provider force is still uncertain and likely subject to
controversial value and ethical considerations.
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La introduccién de la tecnologia digital y sus impli-
caciones tanto en el diagndstico y tratamiento de las
diversas patologias como en el acopio de la informa-
cion relacionada a éstas y al manejo de los pacientes no
solo ha permitido avances extraordinarios, sino que ha
cambiado las modalidades de la practica de la medicina
actual.

Recientemente en Chile hubo un amplio intercambio de
opiniones (“;Puede la Medicina ser curada?”’) en un 6r-
gano de difusién general! acerca de estos cambios per-
cibidos por médicos de diferentes especialidades y con
una diversidad de puntos de vista que cubrian desde la
entronizacién del mercado y sus efectos en la relacién
médico-paciente, sobrecarga de labores administrativas,
hasta aspectos éticos-filoséficos del quehacer médico.
En el afio 2004 se public6 en Chile un articulo basado
en un estudio realizado por investigadores de los De-
partamentos de Psiquiatria de la Universidad de Chile y
de Salud Piblica de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile utilizando encuestas y una técnica de andlisis
cualitativo a las respuestas de un grupo de 44 médicos
de diferentes especialidades que, en general, coinciden
con las opiniones mds recientes ya citadas?.

Me referiré en esta nota especificamente a la informa-
cién publicada hasta la fecha sobre el impacto de estos
cambios en el alarmante costo en la salud mental de mé-
dicos en general y en particular de cardiélogos en los
Estados Unidos y en la Unién Europea.

La National Academy of Medicine publicé reciente-

mente3

una extensa revision sobre el tema en los profe-
sionales de salud de Estados Unidos. Informa que mds
de la mitad de los médicos estdn afectados de sintomas
de “burnout” (término adoptado universalmente en la
literatura pertinente simbolizando el agotamiento del
combustible mental necesario en toda actividad y que
se caracteriza por pérdida de entusiasmo, satisfaccién,
interés y apreciacion del valor del trabajo propio y de
sus colegas y asociados). Los médicos trabajando en
especialidades en la vanguardia de la linea de atencion
(servicios de emergencia, médicos generales, intensi-
vistas, neurdlogos, cardiélogos intervencionales, etc.)
tienen el mayor riesgo de burnout. Después de controlar
por horas de trabajo y otros factores, su prevalencia es
casi el doble en los médicos que en los profesionales y
trabajadores de otras actividades.

Las enfermeras presentan un grado similar de prevalen-
cia de "burnout" y sus consecuencias que los médicos.
Estudios transversales con andlisis multivariado en mds
de 7.000 cirujanos demostraron que el burnout fue un

factor predictor, independiente de errores médicos y de
las probabilidades de ser objeto de una demanda judicial.
Un estudio longitudinal ademds demostré que cada pun-
to de aumento en el puntaje de agotamiento emocional
o cada punto de disminucion en la satisfaccion laboral
del médico estuvo asociado con un 23% y 67% de pro-
babilidad, respectivamente, de reducir las horas de tra-
bajo en el afio siguiente, lo que significaba una pérdida
de productividad al nivel nacional equivalente a eliminar
la graduacidn de los tltimos cursos de siete escuelas de
medicina. Aspectos de gran alarma que afectan la salud
de los médicos es la asociacién independiente de burnout
con alcoholismo (25% de aumento de las probabilidades)
y 200% de mayores probabilidades de ideacién suicida.
Esto coincide con las estadisticas de mortalidad de la
poblacién general en los Estados Unidos que muestran
que la proporcién de suicidios entre los médicos de sexo
masculino es 40% mayor que la del resto de los hombres,
y la de los médicos de sexo femenino 120% mayor que la
de la poblacién general de mujeres.

Un estudio publicado en el Mayo Clinic Proceedings®,
que incluy6 a 5.197 médicos de diferentes especialida-
des encuestados entre los afios 2017 y 2018, concluyé
que 43.9% indicaban sintomas de burnout, mayor en los
médicos de Emergencia, Intensivistas y Obstetras (alre-
dedor del 50%). En comparacién con otras actividades
laborales, los médicos tenian un mayor riesgo de pre-
sentarlo (OR 1.39, 95% CI 1.26-1.54) y menor satis-
faccion en la integracién trabajo-vida (OR 0.77, 95%
CI10.70-0.81).

El Dr. Atul Gawande, neurocirujano del Massachusetts
General Hospital y miembro del Partners Health Care
que provee servicios médicos a instituciones afiliadas
a Harvard y otros establecimientos académicos de New
England, informa en un articulo reciente la frustracion
de la mayoria de los médicos usando el programa digital
EPIC introducido en esos servicios para registro y acce-
so a informacién de los pacientes. El uso de este progra-
ma les implica emplear dos horas frente al computador
por cada hora atendiendo pacientes. Gawande mencio-
na ademads un estudio de la Universidad de Wisconsin
en médicos de atencién familiar quienes después de un
aumento de su horario de atencién diaria a 11 horas y
media, 40% mostraron sintomas de depresion clinica y
7% ideacion suicida, el doble de la prevalencia en la
poblacién laboral de los Estados Unidos.

En un estudio recientemente publicado (Mayo de 2019)°
se estima que el costo en Estados Unidos del reemplazo
por retiro y reduccién de las horas de atencién de los



médicos es cercano a 4 mil millones de ddlares por afio.
Una encuesta hecha en 2017 por Medscape’ muestra
que el 52% de los cardidlogos estaban afectados de
burnout. En esta encuesta los médicos de Servicios de
Emergencia y Obstetras tuvieron la mayor prevalencia
(59 y 56% respectivamente) y los Psiquiatras y Alergé-
logos (42 y 43 %) la menor. En una escala con puntaje
de 1 a 7 de las causas del burnout en los cardidlogos
(7 = contribucién significativa y 1 = ninguna contribu-
cion), las de mayor puntaje fueron: demasiadas tareas
burocrdticas = 5.5, aumento de las horas de trabajo y el
uso de computadores = 5 y entre las de menor score, de-
masiados casos complejos, y stress familiar = 3.6, 3.2.
Un mayor porcentaje de cardiélogas (55%) reportaron
burnout en comparacioén a cardiélogos (51%), pero cla-
ramente una tendencia diferente a la de una encuesta
similar del afio 2013 que mostré a 59% de cardiélogas
afectadas y solo un 38% de cardi6logos.

En el European Congress of Cardiology 20188 hubo
un extenso debate sobre el tema, liderado por el Dr. An-
thony De Marfa, past JACC Editor y past Chief, Sul-
pizio Cardiovascular Center, University of California,
San Diego. En su intervencién destacé que la mds alta
prevalencia de burnout ocurre en los cardiélogos con
edades entre los 45 y 55 afios, cifra particularmente
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alarmante ya que afecta generalmente a quienes estan
en su fase mds productiva y cercanos a la cispide en
su especialidad. Se refirid, ademds, al impacto negati-
vo de las crecientes reglas y mandatos provenientes del
gobierno, de los aseguradores, y organizaciones hospi-
talarias y en especial a la transicion a sistemas electré-
nicos de documentacién de las atenciones lo que obliga
al cardidlogo sustraer tiempo a su contacto directo con
el paciente.

En resumen, son multiples los factores que conspiran
contra la salud mental de los médicos, y las vias para
modificarlos y crear un entorno mas amigable para los
proveedores de salud pueden ser de larga y no expedi-
ta trayectoria. Sin embargo, uno de los primeros pasos
factibles a tomar es simplificar la sobrecarga adminis-
trativa relacionada con el tiempo que el médico dedica
a la documentacion digital de sus servicios en desmedro
de la relacion médico-paciente.

El rol que pudiese tener en el futuro el uso de algo-
ritmos diagndsticos y terapéuticos, ya existentes o por
desarrollar, que permitieran a través de la tecnologia
digital crear plataformas de manejo del paciente con un
empleo reducido o minimo de recursos médicos es toda-
via incierto y sujeto a juicios de valor y consideraciones
éticas aun no resueltas.
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La inactividad fisica y el sedentarismo constituyen un
desafio para la salud publica a nivel mundial, funda-
mentalmente porque conllevan a un bajo gasto energé-
tico, el que asociado a conductas dietarias inadecuadas,
han hecho aumentar en forma importante el sobrepeso,
obesidad y diabetes. El sedentarismo es hoy reconocido
por la Organizacion Mundial de la Salud a nivel mun-
dial como uno de los principales factores de riesgo de
mortalidad por enfermedades crénicas no transmisibles
como las cardiovasculares, la diabetes y el cdncer. El
ejercicio, en poblacién sana como enferma, ha sido re-
comendado como una intervencién de primera linea o
un coadyuvante para prevenir y controlar factores de
riesgo cardiovascular (CV), para mejorar el prondstico
de distintas enfermedades cronicas.

La Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardio-
vascular y la Sociedad de Kinesiologia en Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular en Chile han querido realizar
una revision actualizada de: a) la magnitud del proble-
ma que representa el sedentarismo y su impacto en la
salud de la poblacion, b) las estrategias efectivas a nivel
poblacional e individual, con el fin de mejorar los nive-
les de actividad fisica en el pais, c) establecer claridad
en cuanto a la diferencia entre la actividad fisica pro-
piamente tal, y el ejercicio como intervencioén y, final-
mente, d) dar a conocer los principales determinantes
ambientales que favorecen o entorpecen la adopcién de
un estilo de vida activo en la poblacion.

Definiciones y Prevalencias

La actividad fisica (AF) se define como cualquier mo-
vimiento corporal producido por el musculo esqueléti-
co que resulte en gasto energéticol. El gasto energético
asociado a AF se determina por la masa muscular que
produce estos movimientos y la intensidad, duracién
y frecuencia de las contracciones musculares. La AF
puede categorizarse segun se realice durante la jornada
laboral o en el tiempo libre o de ocio. A su vez, estas
actividades se pueden subdividir en actividades domés-
ticas, deportes y ejercicios condicionantes!.

El ejercicio no es sinénimo de AF, sino una subcatego-
ria. Se define como una AF planificada, estructurada,
repetitiva y con un propdsito de mejorar o mantener uno
o mds de los componentes de la condicion fisica como
un objetivo. Podriamos decir que el ejercicio tiene una
clara intencionalidad y sistematicidad.

La AF se mide en forma indirecta a través de cuestiona-
rios validados y de forma directa a través de calorime-

tria, acelerémetros, podémetros y marcadores fisioldgi-
cos, como, por ejemplo, la prueba de esfuerzo!. Existe
consenso de que un sujeto es activo si realiza > 600
METs/min/semana de actividad moderada o vigorosa
(MET= equivalente metabdlico basal =1 MET= ~3.5
ml.kg-1.min-1). La Encuesta Nacional de Salud (ENS)
2009-2010 aplicando el cuestionario Global Physical
Activate Questionnaire (GPAQ) objetivo que en Chile
23% y 17% de mujeres y hombres, respectivamente,
eran inactivos, o sea, realizaban < 600 METs/min/se-
mana. La inactividad fisica y el sedentarismo no son
sinénimos. El sedentarismo se define como el realizar
actividades asociadas a un gasto energético <1,5 METs,
como estar sentado, conducir, etc.

Epidemiologia

En la ENS 2016-2017 se identificé una prevalencia glo-
bal de sedentarismo de tiempo libre de 86,7%, definido
como aquel individuo que no practicé deporte o que no
realizé actividad fisica alguna fuera de su horario de
trabajo, durante 30 minutos o mds cada vez, 3 o mds
veces por semana en los dltimos 30 dias.

Estas cifras, lamentablemente, se mantienen desde hace
décadas, pese a las iniciativas por revertirla. Los resul-
tados comparativos de sedentarismo en tiempo libre en-
tre la ENS 2009-2010 y 2016-2017 (Figura 1).

Segun estos resultados, se estima que mds de 12 millo-
nes de habitantes en Chile presentan sedentarismo de
tiempo libre. Estas prevalencias representan un desafio
a nivel pais, ya que superan la capacidad de nuestro
sistema de salud, tanto publico como privado, para im-
plementar medidas, en el corto plazo, que ayuden a su-
perar el problema. Por esto, urgen medidas regulatorias
preventivas y costo-efectivas a nivel poblacional, que
den la importancia que se merece a la actividad fisica?.
Asi mismo, en sujetos de alto riesgo, como los enfer-
mos cardiovasculares y diabéticos, se deben facilitar
estrategias individuales que apoyen la AF, y que sean
incorporadas como tratamientos complementarios al
tratamiento médico farmacoldgico habitual.

Conducta sedentaria como factor de riesgo cardio-
vascular independiente

La evidencia actual muestra que un alto volumen de
conducta sedentaria, independiente del nivel de activi-
dad fisica moderada a vigorosa, exhibe un mayor riesgo
para enfermedades crdnicas, morbilidad y mortalidad
por todas las causas®. La evidencia ha demostrado que
sujetos que presentan un alto volumen de sedentarismo



Figura 1.

Prevalencia de sedentarismo de tiempo Libre en Encuesta Nacional de Salud 2009-10 y 2016-17

Sedentarismo de Tiempo Libre
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos y Resultados E t I de Salud 20016-17. MINSAL.

durante el dia presentan un mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad global: este riesgo seria independiente del
tiempo de actividad fisica (moderada o vigorosa) que
realicen los mismos3. Este mayor riesgo se ha relacio-
nado con anormalidades del metabolismo de la glucosa,
sindrome metabdlico y la presencia elevada de factores
de riesgo CV, como dislipidemia, obesidad abdominal
y presién arterial elevada®. Por el contrario, una dismi-
nucién de la conducta sedentaria ha sido asociada a un
mejor control del perfil lipidico y metabdlico y menor
circunferencia de cinturad. Seis a ocho horas de tiem-
po sentado durante el dia y 3-4 horas/dia de television,
constituyen los umbrales por sobre los cuales aumen-
tarfa el riesgo®. Estudios muestran que 3 horas sentado
conducen a una disminucién en la funcién endotelial
desde la primera hora, lo que se revierte al realizar una
actividad de 5 minutos de baja intensidad cada horad-7.
Hay reportes que confirman que actividades de baja a
moderada intensidad de s6lo dos minutos cada 20 minu-
tos bastarian, para atenuar la elevacion de glicemia e in-
sulina postprandial en adultos obesos o con sobrepeso’.
Altas cantidades de tiempo sedentario producen res-
puestas metabdlicas y cardiovasculares deletéreas a tra-

vés de la “fisiologia de inactividad”.

Reducir y dividir el tiempo de conducta sedentaria debe
ser una estrategia de intervencion a nivel individual y
poblacional para reducir el riesgo CV y de diabetes8.

Evidencia de actividad fisica y ejercicio en salud car-
diovascular

Existe suficiente evidencia de que la falta de ejercicio
seria una de las principales causas de enfermedades cré-
nicas?. No existe un umbral minimo para la obtencién
de beneficios con el ejercicio: siempre algo es mejor que
nada, y el efecto del ejercicio es dosis-dependiente!?.
La practica habitual de actividad fisica leve a modera-
da reduce el riesgo relativo de mortalidad por cualquier
causa y el riesgo de mortalidad cardiovascular!!. Estos
beneficios se observan desde intervenciones minimas
de 1 hora de caminata por semana. A mayores volime-
nes de actividad fisica los beneficios aumentan. En pa-
cientes con patologia coronaria, incluso, la actividad de
baja intensidad ha demostrado beneficios!2.

Las recomendaciones de actividad fisica para obtener be-
neficios en la salud en adultos son realizar, como minimo,
150 minutos semanales de ejercicio aerébico moderad013,



ademds de incorporar, 2 veces por semana, ejercicios de
resistencia muscular, ya que la capacidad aerdbica y la
fuerza muscular contribuyen independientemente!4.

La actividad fisica aerébica vigorosa conlleva un ma-
yor efecto cardioprotector que la moderada y la forma
adecuada, y mejor tolerada, en pacientes con trastornos
cardiometabdlicos, es a través de la incorporacién de
entrenamiento- intervalo. Este dltimo tipo de actividad
fisica ha demostrado ser segura, incluso en pacientes

con falla cardiaca y coronarios!3.

Medidas Poblacionales Efectivas

Se han realizado importantes esfuerzos en politicas pu-
blicas a través de acciones de promocién y prevencién
en salud. El problema que se ha suscitado en nuestro
pais es que una politica puiblica requiere, tanto en su
diagndstico como su formulacién, una importante parti-
cipacién comunitaria que no siempre es facilmente rea-
lizable. El que la comunidad la sienta como un proble-
ma a solucionar, se identifique con ella y participe en la
solucién de dicho problema, da mayores posibilidades
de éxito en dicha politica.

Segtn la evidencia disponible, las tendencias efectivas
se dirigen hacia la integracién de la actividad fisica en
las actividades de la vida cotidiana, como reducir el
tiempo de estar sentado, otorgar incentivos al transporte
activo, como la bicicleta y caminata, mediante la reasig-
nacién del espacio vial a carriles para bicicletas y sen-
deros peatonales seguros. El uso de escaleras, en lugar
de ascensores o escaleras mecdnicas, puede fomentarse
con una buena sefializacion. Otras medidas podrian ser
el fomentar, mediante incentivos directos, que los em-
pleados caminen, pedaleen o utilicen otros modos de
transporte activos en el viaje hacia y desde el trabajo,
como parte de su jornada laboral. Pausas sistemdticas
en el tiempo sentado, también han demostrado benefi-
ciosl0.

Se han logrado identificar barreras y factores ambien-
tales relacionados con la urbanizacién que pueden des-
alentar a las personas a mantenerse mas activos, como:
miedo a la violencia y delincuencia en los espacios ex-
teriores, trafico denso, mala calidad del aire y la conta-
minacidn, falta de parques, aceras e instalaciones de-
portivas y recreativas!”.

Otro importante punto es identificar a los grupos de
mayor riesgo si perpetian las conductas sedentarias.
Debido a la magnitud del sobrepeso y obesidad infantil
en nuestro pais, la promocién de la actividad fisica en
nifios es clave. Se debe promover actividades y juegos

que involucren actividad fisica y reducir el tiempo fren-
te a la television, teléfono celular, computador o video-
juegos. Existe fuerte evidencia sobre la efectividad de
intervenciones en ambitos escolares y en adolescentes,
dirigidas a incrementar la calidad y el tiempo de las cla-
ses de educacion fisica y mejorar los equipamientos re-
creativos. El sistema educativo debiera aportar ejercicio
fisico efectivo y de calidad en las clases de educacién
fisica, con un minimo de 120 a 180 minutos por semana.
El disefio de dreas de juegos escolares para alentar el
juego fisicamente activo, combinado con el hecho de
que sea obligatorio estar en el patio de la escuela duran-
te los recreos, facilitard la actividad fisica!®.

Actividad fisica y su rol como prevencion primordial.

La prevencion primordial previene el desarrollo de fac-
tores de riesgo a través de conductas de vida saludable.
Estan orientadas a toda la poblacién y dentro de las estra-
tegias mds importantes para cumplir con esta meta estd
el realizar actividad fisica en forma regular, ademds de
evitar conductas de riesgo, como el tabaquismo y dietas
no saludables. El realizar actividad fisica regular en ni-
fios preescolares, adolescentes y adultos sanos previene
la aparicién de factores de riesgo a largo plazo!®, como
también la ocurrencia de inflamaci6n sistémical!3. Por
ultimo, la AF también ha demostrado ser un factor pro-
tector frente a la aparicion de algunas de las neoplasias
mas frecuentes, como el cancer de colon y el de mamal9.

Actividad fisica y prevencion cardiovascular primaria
El ejercicio regular, pero intenso, tiene efecto benéfico
en la reduccién de los triglicéridos, con efectos varia-
bles sobre el colesterol LDL y VLDLS. El aumento del
colesterol HDL se da, solamente, cuando existe en for-
ma concomitante, hipertrigliceridemia y el sujeto reali-
za AF intensa. La AF, también tiene beneficios sobre la
presioén arterial: el ejercicio aerébico diario de 45 minu-
tos puede bajar la presion arterial 5 hasta 15 mm Hg en
hipertensos esenciales20.

Existe una relacién inversa entre nivel de AF e indice de
obesidad en la mayoria de los estudios poblacionales en
los EE. UU. El aumento de la AF favorece la pérdida de
peso, y adicionalmente las restricciones dietéticas ayu-
dan a alcanzar y mantener la pérdida de peso y de grasa
corpora121. Adicionalmente, tiene efecto en reducir la
insulinoresistencia y una menor progresioén a diabetes
mellitus establecida.

Riesgo y Estratificacion de Riesgo en Ejercicio

El ejercicio moderado a intenso es seguro, incluso en



pacientes con patologia CV.

De los eventos CV en ejercicio, solo el 6% ocurre en
jovenes atletas de competencia y 94% en participantes
de deportes recreativos22. El riesgo relativo de sufrir un
evento CV disminuye si la persona realiza mayor canti-
dad de dias a la semana de ejercicio vigoroso?3. Tener
un nivel cardiorrespiratorio mayor, ayuda a disminuir la
mortalidad de origen CV.

La incidencia de muerte sibita en ejercicio disminuye
si se aplica una evaluacién pre-participativa. Esta per-
mite identificar individuos que pueden tener riesgo ele-
vado de muerte subita y/o infarto agudo al miocardio
relacionada con el ejercicio. Para ello, existen diversas
estrategias como el flujograma de la Sociedad Europea
de Cardiologia?4, o el flujograma del Colegio America-
no de Medicina del DeporteZS. En ambos, se propone
evaluar si la persona presenta alguna patologia CV co-
nocida, factores de riesgo CV y si la persona es activa o
inactiva fisicamente.

Es importante tener ciertas precauciones previo a la
realizacién de ejercicio, como la presencia de dolor o
malestar toracico, disnea, palpitaciones, sincope o lipo-
timia, sobre todo durante ejercicio, presion arterial ele-
vada, soplo cardiaco, o historia familiar de muerte sui-
bita, entre otras20. Reportes de algunas complicaciones
CV durante ejercicio han demostrado que los sujetos
habian tenido sintomas los dias previos al evento. De
alli que la Sociedad Americana de Cardiologia y Me-
dicina del Deporte han sido categdricas en recomendar
la evaluacion CV previa en poblaciones de riego, como
por ejemplo diabéticos, mayores de 45 afios sedenta-
rios, sujetos con electrocardiogramas en reposo altera-

dos, y personas con sintomas cardiovasculares25.

Evidencia de actividad fisica en prevencién secundaria
Existe numerosa evidencia cientifica que muestra, en
los pacientes con enfermedad vascular ateroesclerdtica,
que el manejo integral de los factores de riesgo dismi-
nuye la mortalidad, recurrencia de eventos, necesidad
de procedimientos de revascularizacién y mejora la ca-
lidad de vidaZ26.

El ejercicio es indicacion clase I con nivel de eviden-
cia B en prevencién secundaria: en pacientes corona-
rios (post IAM, cirugia y angioplastia coronarias), en
enfermedad arterial periférica, enfermedad carotidea
o enfermedad de la aorta20. Asi mismo, el ejercicio es
indicacion de tipo I en pacientes con falla cardiaca con
fraccion de eyeccién reducida.

Los beneficios del ejercicio en los pacientes con enfer-

medad ateroesclerdtica estdn bien establecidos20, como:

Efectos antiaterogénicos

- Previene o reduce la hipertension arterial

- Aumenta la sensibilidad a la insulina y la utilizacién
de glucosa, con disminucion del riesgo de diabetes me-
Ilitus o facilita su compensacién

- Mejora el perfil lipidico por disminucién de las lipo-
proteinas de baja densidad y los triglicéridos y aumenta
las lipoproteinas de alta densidad.

- Aumenta la utilizacién de la grasa corporal, ayudando
a controlar el peso.

Efectos antitrombéticos

- Favorece la circulacion sanguinea y la actividad fibri-
nolitica.

- Mejora la perfusién miocérdica y la funcién endote-
lial.

Efectos en la calidad de vida

- Mejora la capacidad aerdbica, fuerza y la resistencia
muscular, e incrementa la capacidad para realizar otras
actividades fisicas de la vida diaria.

- En personas de mayor edad, ayuda a prevenir o retrasar
las enfermedades crénicas asociadas al envejecimiento.
- Favorece el manejo del estrés, la ansiedad y la depre-
sién.

- Ayuda a conciliar el suefio y mejorar su calidad.

El ejercicio y actividad fisica aerdbica en pacientes con
enfermedad CV conocida es considerado como uno de
los componentes fundamentales en los programas de
prevencién secundaria CV?20.

Recomendaciones de actividad fisica y ejercicio:

En un esfuerzo por mejorar el nivel de actividad fisica
de nuestra poblacién y el involucramiento de los distin-
tos profesionales de la salud en este tema, el Ministerio
de Salud ha publicado recomendaciones de actividad
fisica para poblacion general y para personas con co-
morbilidad?”.

Dada la evidencia mencionada estimamos necesario in-
sistir en el planteamiento de recomendaciones de acti-
vidad y ejercicio fisico, en concordancia con diversas
publicaciones existentes!7:26,

Por nivel de intervencién se dividen en:

* Recomendaciones en Prevencién Primaria y Pobla-
cional

Hay cantidades 6ptimas de actividad fisica, pero hacer



cualquier actividad serd mejor que no hacer ninguna.
Sin importar la edad o habilidad, se verdn favorecidos
por ser mds activos.

¢ Recomendaciones minimas de Actividad Fisica
para Poblacion Adulta

Adicional a las actividades diarias, es importante acu-
mular 150 minutos por semana de actividad de ejercicio
fisico aerébico moderado o 75 minutos por semana de
actividad o ejercicio aerdbico vigoroso. Puede haber

Figura 2
Tabla resumen: Recomendaciones de Ejercicio.

una combinacién equivalente de actividad moderada y
vigorosa, y realizarse en bloques de al menos 10 minu-
tos. (Figura 2)

La actividad fisica moderada es aquella que aumenta la
frecuencia respiratoria y cardfaca, y permite una con-
versacion. Ejemplos: caminar rdpido, la mayoria de los
bailes, jardineria, andar en bicicleta en forma normal,
nadar, tareas domésticas (barrer, aspirar, trapear, etc.).
Se entiende por ejercicio de intensidad vigorosa aque-
1las actividades que requieren de un gran esfuerzo fisi-
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co, y aumentan la frecuencia cardiaca y respiratoria a
un nivel que es muy dificil mantener una conversacion.
Ejemplos: trotar, correr, tareas domésticas pesadas (car-
gar o desplazar pesos elevados, sobre 20 kilos), andar
en bicicleta en forma rdpida, nadar rdpido, juegos com-
petitivos.

En individuos sedentarios o fisicamente inactivos se
recomienda no realizar ejercicios de alta intensidad de
forma ocasional o repentina. En adultos mayores, la
introduccién a una vida activa debe ser gradual y de
forma progresiva, y cuando no puedan realizar la acti-
vidad fisica recomendada debido a su estado de salud,
deberian mantenerse tan activos como les sea posible.2’

Recomendaciones en rehabilitacién cardiovascular
Para iniciar la rehabilitacion cardiovascular (RC) se re-
comienda una evaluacién exhaustiva e individualizada
y que los pacientes idealmente se sometan a una prue-
ba de esfuerzo limitada por sintomas, para determinar
cualquier signos o sintomas anormales durante el ejer-
cicio y, contraindicar, en los que los tengan, ejercicios
de alta intensidad. Esto permite individualizar la pres-
cripcién del ejercicio, especialmente en los sujetos de
alto riesgo. En los pacientes de bajo y moderado riesgo
la evaluacién de la capacidad fisica puede realizarse
mediante una prueba subméxima de caminata (Test de
Marcha de 6 Minutos), considerando que no es equiva-
lente a una prueba maxima28,

Los programas de RC se insertan en los Programas de
Prevencion Secundaria en USA y Europa; suelen tener
una duracién de dos a tres meses, con sesiones de ejer-
cicio supervisadas y con una frecuencia de dos a tres ve-
ces por semana. La base de la rehabilitacion cardiaca es
el ejercicio aerébico, progresando desde una intensidad
leve y, en los que se puede, de moderada a vigorosa28.
Se recomienda que sea una intervencion monitorizada y
a cargo de un especialista en rehabilitacién cardiaca??.
Aunque la presencia de monitorizacién no se asocia con

una menor tasa de eventos adversos, mejora la adheren-
cia y autoconfianza del paciente. En caso de no contar
con estos recursos, la progresién debe ser desde una in-
tensidad leve y dependiendo de la capacidad demostra-
da por el paciente?3.

La modalidad de ejercicio aerébico excéntrico, como
caminar en una pendiente negativa y bajar escaleras, es
un tipo de ejercicio energéticamente econémico y no
causa fatiga en forma temprana; es una modalidad de
ejercicio util, bien tolerada y segura, especialmente para
utilizar en los pacientes cardipatas30.

La inactividad fisica y sedentarismo constituyen en
nuestro pais un problema de salud publica de gran mag-
nitud. El estilo de vida sedentario es uno de los prin-
cipales factores de riesgo de enfermedad CV y se ha
reconocido claramente como un factor de riesgo CV
independiente. La AF regular y el ejercicio aerdbico,
por el contrario, se relacionan a reduccion del riesgo
de eventos coronarios fatales y no fatales en indivi-
duos sanos, en aquellos con factores de riesgo CV y en
pacientes coronarios y con falla cardiaca, de distintos
grupos de edad. La evidencia demuestra beneficios de
la actividad fisica y el ejercicio, tanto en la promocién
primordial como en prevencién primaria y secundaria,
por lo que su inclusién resulta esencial en el manejo
y prevencién de la enfermedad CV. Se debe intervenir
en todos los niveles, desde medidas poblacionales que
favorezcan el entorno para la realizacién de ejercicio
y transporte activo, asi como medidas de probado cos-
to-efectividad a nivel individual, priorizadas por ries-
go. Es indispensable procurar que toda intervencién
en salud sea esta realizada por un médico, enfermera,
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sobre ejercicio y actividad fisica. El llamado es actuar
a la brevedad.
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Congreso Chileno de Cardiologia 2019:

Profundizar en la especialidad e incentivar la excelencia

Por Perla Ordenes

A pocos meses de dar inicio a la versién nimero 56 del Congreso Chileno
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, el Secretario general de este evento,
Dr. Mario Araya Hormazabal, da sus impresiones sobre la principal actividad
anual organizada por la Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardio-
vascular, que este afio se llevard a cabo entre el 28 y el 30 de noviembre, en el
Hotel Del Mar de la Ciudad Jardin.

En esta entrevista, el Dr. Araya adelanta las novedades del programa y las nue-
vas secciones que se implementardn para convertir a este Congreso en un even-
to donde se mezclen la ciencia, la actualidad cardiovascular y la tecnologia,
entre otros aspectos de interés.

¢, Como se prepara el Congreso de Cardiologia del 2019?

Este afio la misién serd profundizar temas de nuestra especialidad, desde la
atencion primaria a la alta complejidad. Para cumplir este objetivo hemos trabajado un
programa cientifico desafiante, con invitados de excelencia y, como ya es tradicién, las
tematicas tocaran todos los ambitos de nuestra especialidad. Algunos puntos fuertes en
relacion a afios anteriores serdn la integracion de las imdgenes cardiovasculares a la
préctica clinica, los avances en insuficiencia cardiaca, nuevos enfoques en prevencion
cardiovascular, insuficiencia cardiaca, hemodinamia, y en cardiopatia coronaria. Tam-
bién hemos querido incluir los aspectos novedosos de la cardio-oncologia y de la hiper-
tensién pulmonar, ademads de las tematicas de cardiocirugia que reflejan el gran espiritu
innovador de nuestros profesionales expertos en esa area. Otros puntos a destacar en lo
que estamos preparando serdn el curso de arritmologia y el curso para médicos no espe-
cialistas, dirigido por el Dr. Alvaro Puelma, con tematicas de orden préctico en el estudio
y manejo de la patologia cardiovascular mds frecuente. Por su parte, los becados y médi-
cos jovenes tendran un espacio de accion relevante en sus debates y en la mini-arena de
casos clinicos con el experto.

. Qué novedades traera este Congreso?
Dentro de las novedades que estamos preparando, podemos adelantar que se realizard
una sesion que integra a los investigadores y a los clinicos, y se desarrollardn las Car-



dio-Olimpiadas, un juego de conocimiento en cardiologia en el cual competiremos por regio-
nes. Ademads de estas actividades que mezclaran la ciencia con la entretencion, le hemos dado
también un lugar a la tecnologia, haciendo uso de estas herramientas e incorporandolas a nues-
tras actividades cientificas, mediante el uso de una aplicacién en los smartphones que entregara
entretenidos premios durante cada jornada. Ademds, enfocados en iniciativas como Women as
one, esperamos la participacion activa de nuestras cardilogas socias en las actividades que se
han programado en esta drea, y desde ya los dejamos invitados a disfrutar de la fiesta de clau-
sura que tendrd una gran sorpresa musical para todos los socios que asistan.

¢ Cuadl es el sello que desea imprimir como Secretario general al Congreso 2019?

El prestigio de Sochicar nos obliga a desarrollar un Congreso de excelencia, donde quienes
participen se sientan incluidos y confortables, con actividades que destaquen en lo académico,
pero también desde una perspectiva amigable, que entregue diversas experiencias a los asis-
tentes.

¢ Qué es lo que define a Viiia del Mar como una sede propicia para este evento?

Vifia del Mar y Valparaiso se presentan como ciudades muy amables para nuestro Congreso por
su excelente infraestructura hotelera, gastronémica y turistica, en una época en la que se puede
disfrutar de un clima muy agradable y en un Centro de eventos que cumple todos los requisitos
para que tengamos un evento de la calidad que nuestra tradicién y entidad demandan. Ademds,
tenemos una filial V region muy activa, que tendrd una participacion protagénica durante este
evento.

Doctor, haga una invitacion a los socios para que participen activamente en este Congreso...
Como Secretario general de este Congreso quisiera invitar a todos nuestros socios y a todos los
médicos, enfermeros y kinesidlogos que tengan interés en profundizar sus conocimientos en la
Cardiologia con miras al 2020, a nuestro gran evento anual, el que ha sido preparado especial-
mente para cumplir esos objetivos. Tenemos como misién incentivar la excelencia de la atencién
cardioldgica para nuestra poblacidn, y el Congreso cumple ese rol motivador y académico. Agra-
dezco de antemano la participacién de todos los profesores y expositores, y a nuestros invitados
extranjeros que son los facilitadores para una discusién activa en lo tedrico y lo prictico de
nuestra tan amada especialidad, y al personal de apoyo de nuestra Sociedad que con su empuje
posibilita que todo el trabajo se materialice.



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. Los trabajos no deben ser enviados en formato de columnas.

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

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

9.1 Pé4gina titulo

9.2 Resumen (Espariol/Inglés)

9.3 Introduccion

9.4 Métodos

9.5 Resultados

9.6 Conclusion

9.7 Agradecimientos

9.8 Referencias

9.9 Leyenda de figuras/tablas

9.10 Figuras

9.11 Tablas.

Pigina de Titulo

La pdgina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no mds de 30 palabras, el
nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del materno), insti-
tucién 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 instituciones,
éstas deben sefialarse al término de cada apellido con niimero en superindice. Debe
sefalarse con letra en superindice a los autores no médicos, indicando su titulo profe-
sional o su calidad de alumno. Ademds la p4gina de titulo debe incluir el nombre y di-
reccién 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 mds 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. Sefale 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 electrénico 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
Jpgo 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 nimero 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 Revisién

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

OO0 O 0O 0 00 Obd odd

(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

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

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

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

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

5. Las citas 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 circulacion amplia, o en libros. Los resiimenes de trabajos presentados en
congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas tinicamente cuando estan 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 aprobd su protocolo.

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

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

11. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona autorizacién escrita de sus autores o de los duefios de derechos
de publicacién, 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 mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

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

publicacién en la Revista de Cardiologia.

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