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Evaluacién no invasiva de la signiﬁcancia funcional de las lesiones

coronarias mediante Quantitative Flow Ratio (QFR). Validacién

con Reserva de Flujo Fraccional (FFR).

Alberto Fuensalida1, Francisco Vergara®, René Hameauz, Jorge Quitral?, Pablo SepL’llveda1, Alejandro Martinez "',
Edith Valenzuela?, Gonzalo Martinez.

1
1

1. Cardiélogo Intervencionista. Division de Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catolica de Chile.
2. Cardiologia Intervencional, Hospital Las Higueras, Talcahuano.
a. Tecndlogo Médico, Centro Terapia Endovascular, Hospital Clinico UC-Christus.

La evaluacién de lesiones coronarias
mediante Reserva de Flujo Fraccional (FFR), es de elec-
cion para determinar su significancia funcional en el la-
boratorio de hemodinamia. La razén de flujo cuantitativo
(Quantitative Flow Ratio, QFR) es una nueva técnica no
invasiva para la evaluacion de la significancia funcional
de una estenosis coronaria, basada en el andlisis de flujo a
partir de la coronariografia diagndstica, sin necesidad de
hiperemia ni de la introduccién de insumos adicionales.

evaluar la correlacion y valor predictivo del
QFR comparado con FFR.

se seleccionaron arterias que contaban con
medicion de FFR realizados en nuestro centro y se ana-
liz6 retrospectivamente el QFR a partir de las coronario-
graffas de dichos estudios. Se excluy6 lesiones de tronco
y lesiones ostiales. La medicién de FFR fue realizada
con guia de presion ubicada distal al segmento afecta-
do, mediante hiperemia con adenosina intracoronaria o
intravenosa en infusion. Para el anélisis de QFR se utili-
zan 2 proyecciones angiograficas ortogonales del vaso a
interrogar con una separacién de mds de 25° entre ellas;
ambas proyecciones deben coincidir en el eje para un co-
rrecto andlisis. El anlisis fue realizado por dos operado-
res, ciegos al resultado del FFR, utilizando el software
QAngioXA (Medis ®, Netherland)

se analizaron 35 arterias, 57,1% Descen-

Correspondencia:
Dr. Alberto Fuensalida
ajfuenzalida@uc.cl

dente Anterior (ADA), 20% Circunfleja (ACF) y 20%
Derecha (ACD). El FFR promedio fue de 0,83+0,092 y
34 2% tuvieron como resultado un FFR +0,80. El analisis
retrospectivo del QFR se pudo realizar en 27 arterias; en
las 8 restantes (22,9%) no fue posible su realizacién, ya
sea por imdgenes insuficientes o falta de perpendiculari-
dad del segmento. El QFR promedio fue de 0,81+0,118.
Hubo una buena correlacion entre QFR y FFR (r =0,758;
p<0,001), y excelente concordancia entre las dos medi-
das (diferencia de medias 0,0042+0,0646, 95%; p=0,74).
Asimismo, en la medicion del QFR existié una buena co-
rrelacion Inter observadores (r=0,627, p<0,05). Sélo en
7,4% de las arterias hubo discordancia entre ambas me-
diciones: FFR>0,8 pero QFR+0,8 en 3,7%; y FFR +0,8
y QFR >0.,8 en 3,7%. Asi, el QFR tuvo una Sensibilidad:
90,9%, Especificidad: 93,8%; Valor Predictivo Positivo:
90,9%; Valor Predictivo Negativo: 93,8%; Likelihood
Ratio Positivo: 14,55 y Likelihood Ratio Negativo: 0,1.
La curva ROC mostré un drea bajo curva: 0,923; 95%
1C: 0,801-1,00.

Los resultados del QFR en nuestra serie
son similares a las mediciones de FFR. El uso de QFR
podria ser una alternativa, rdpida, econémica y segura,
en la evaluacion fisioldgica de lesiones coronarias. Se re-
quieren mayores estudios clinicos para comprobar estos
resultados.



Functional significance of coronary artery lesions evaluated by
Quantitative Flow Ratio (QFR):

a comparison Fractional Flow Reserve (FFR)

FFR is a gold standard used eva-
luate the severity of coronary artery lesions. QFR is
a new non invasive technique for the same purpose
based on the analysis of flow directly derived from
routine coronary angiography, without additional in-
tervention and with no induction of hyperemia. The
aim was to compare the results obtained by QFR to
those obtained by FFR in in terms of its predictive
value.

Retrospective analysis of FFR measure-
ments in routine coronary angiographic studies were
compared to results obtained by means of QFR. Main
left lesions were excluded. FFR was evaluated using
pressure guides across the lesion under hyperemia
induced by intracoronary or intravenous adenosine.
Two orthogonal projections with no more than 250
difference between them were analyzed. The analy-
sis was performed by two independent and operators
blind to the results of FFR. The QAngioXA (Medis
®, Netherland) software was used in the analysis.
Results: 35 coronary arteries were analyzed: LAD
57.1%,RCA20.9%; Cx 20%. QFR was available for

27 arteries, the rest being discarded due to inadequa-
te orientation of the artery. Mean QFR was 0.81 (SD
0.118). Mean difference between QFR and DD FFR
was 0,04 (SD 0,006) (NS). Interobserver correlation
was good (r=0.95, P 0.07). In only 7.4% of arteries
there was a notable though not statistically signifi-
cant difference between FFR and QFR, either due to
under estimation or overestimation of lesion severi-
ty by QFR compared to FFR. Using FFR as a gold
standard method QFR revealed sensitivity 90.9%,
specificity 93.8%, The respective numbers for ei-
ther positive or negative predictive values were the
same. Area under the ROC curve was 0.923 (95%
C.I.0.01-1.00).
this study reveals similar results of
QFR compared to FFE in the estimation of coronary
lesion severity. Given that QFR is a significantly
less invasive and less expensive method than FFR,
it may lead to an increased use of flow analysis in
the determination of coronary artery lesion severity.
coronary angiography; physiology,
coronary; angioplasty; fractional flow reserve.



Se sabe que existe una discordancia importante entre la
severidad anatémica angiogréfica de las lesiones corona-
rias definidas por el operador y aquella evaluada median-
te andlisis cuantitativo angiografico (Quantitative Coro-
nary Angiography, QCA)!2. Ademds, la sola evaluacién
anatomica difiere del andlisis funcional ya que no refleja
la significancia fisiolégica de la estenosis, sobre todo en
lesiones intermedias (estenosis de 50 a 70%)34. La eva-
Iuacién funcional de lesiones con Reserva de Flujo Frac-
cional (FFR) y otros indices de reposo (Ej: iFR), son de
eleccion para la evaluacién de la significancia funcional
y para toma de decisiones en el laboratorio de hemodi-
namia, habiendo demostrado una diminucion de eventos
cardiovasculares en el seguimiento, gracias a una identi-
ficacion apropiada de aquellos pacientes que se benefi-
cian de una intervenci6n percuténea.>-

Sin embargo, estas técnicas requieren una instrumenta-
cién adicional de las arterias coronarias, con mayor uso

Figura 1.

porition (i)

de recursos, uso de agente vasodilatador para medicién
en hiperemia (adenosina o isosorbide), aumentando el
malestar asociado al procedimiento y el riesgo potencial
de lesion del vaso, especialmente, en ramas distales y
tortuosas y, requiriendo un mayor tiempo de radiosco-
pia. Ademads, los trazados son ocasionalmente de dificil
interpretacion, sea por presencia de “drift” u ondas anor-
males’. Esto ha determinado que la utilizacién de estas
mediciones sea infrecuente, a pesar de su beneficio cli-
nico y econémico demostrado8. Es asi como se establece
la necesidad de contar con una herramienta confiable,
rdpida, precisa y que evite la instrumentacién adicional
para catalogar las lesiones en la sala de hemodinamia.
La razoén de flujo cuantitativo (Quantitative Flow Ratio,
QFR) es una nueva técnica para la evaluacion de la signi-
ficancia funcional de una estenosis, basada en el analisis
de flujo a partir de un modelado en 3-dimensiones de la
coronariografia diagnéstica (Figura 1, Ay B) y el conteo
de cuadros TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarc-

Contrast QFR
Lesion 0,74 Index 0,74

(A) Coronariografia de arteria descendente anterior y andlisis de Angiografia cuantitativa (QCA), lesion se muestra en flecha roja. (B) Modelo en 3-D
generado por el sistema y andlisis por color de QFR virtual en cada segmento; las flechas verdes indican los limites de la lesion, la flecha roja el seg-
mento de mayor estenosis y la flecha blanca QFR distal (Index, que se puede ajustar a cualquier lugar que se quiera evaluar). (C) La curva superior
muestra los didmetros del vaso, el largo y la linea de referencia (roja), permite ajustar los limites de la lesion (lineas verdes) para tener las medidas
especificas de esta; la curva inferior muestra el “pullback” virtual de FFR. (D) Curva de FFR realizado al mismo paciente, mediante hiperemia con

adenosina.



tion), sin necesidad de inducir hiperemia®-10. Experien-
cias iniciales en Asia y Europa han mostrado una buena
correlacion de esta técnica con FFR. A la fecha, no se han
reportado estudios de validacidn a nivel latinoamericano.
De este modo, el objetivo de este estudio es presentar
nuestra experiencia inicial con esta técnica y su valida-
cién con el gold estdndar actual mediante FFR.

Se seleccionaron pacientes en los que se realizé medi-
cion de FFR segtn criterio clinico definido al momento
de realizar el procedimiento. En forma retrospectiva, se
analizé el QFR a partir de las coronariografias previas.
Se excluyeron lesiones de tronco, lesiones ostiales y
puentes coronarios ya que para ellas el sistema no tie-
ne pardmetros validados para realizar dichos cdlculos.
Sélo se incluyeron mediciones de pacientes con enfer-
medad coronaria estable o con andlisis diferido de una
segunda lesidn, no culpable, en un paciente con infarto
miocdrdico; es decir, no se incluyé el andlisis de lesiones
culpables de un sindrome coronario agudo. La medicién
de FFR fue realizada con guia de presién Certus ® con
sistema RadiView (St Jude Medical, Minnesota), la hi-
peremia fue inducida con adenosina intracoronaria (100-
200 mcg) o intravenosa en infusién continua (150-200
mcg/kg/min), segun preferencia del operador y en todos
se logré hiperemia. El punto de corte establecido como
positivo fue +0,8. Para el andlisis de QFR se utilizaron 2
proyecciones ortogonales del vaso a interrogar con una
separacion de mas de 25° entre ellas. En ambas proyec-
ciones se mantuvo el eje del vaso. Ademas, para obtener
un correcto andlisis, se efectud una inyeccién continua de
medio de contraste y no se realizé paneo. El andlisis fue
realizado en un servidor, por dos operadores diferentes,
ciegos al resultado del FFR. Se utiliz6 el software QAn-
gioXA (Medis ®, Netherland); el punto de corte conside-
rado positivo fue +0,8, segtin lo descrito?-11,

Las variables continuas se expresaron con la media +
desviacion estandar si su distribucién era normal, o con
mediana y rango intercuartilico cuando no lo eran. Las
variables categdricas se expresaron como frecuencias
y porcentajes. Las caracteristicas clinicas se analizaron
“por paciente” y las mediciones “por vaso”. El grado de
asociacién de las diferentes variables se evalué mediante
el coeficiente de correlacion R (Pearson). La concordan-
cia entre FFR y QFR fue evaluada por curva Bland-Alt-
man. Se estimé el rendimiento diagndstico mediante ta-
bla de contingencia 2x2 y evaluacion de curva ROC. Para
el andlisis estadistico se utilizo el software SPSS version

21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Entre Abril de 2018 y Octubre 2019 se seleccionaron 35
mediciones de FFR, realizadas en 21 pacientes. La edad
promedio fue 68 + 9.4 afios; 67% tenia antecedente de
HTA, 29% de DM2, 10% de Infarto previo y 14% de
angioplastia previa. El 52% de los casos se presentaron
como cuadros crénicos y el resto como estudio de vaso
no culpable en contexto de sindrome coronario agudo.
La distribucién de arterias evaluadas fue: 57,1% Descen-
dente Anterior (ADA), 20% Circunfleja (ACF) y 20%
Derecha (ACD).

Los vasos interrogados tuvieron en promedio un didme-
tro de estenosis (DS%) de 51,3+11,3 % y su didmetro
luminal minimo (DLM) de 1,28+0,52 mm. El FFR pro-
medio fue 0,83+0,092, y 34,2% de los resultados fue-
ron positivos con FFR +0,80. Los resultados positivos
correspondieron a 45% de las interrogaciones de ADA,
15% de ACF y 15% de ACD (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de las lesiones (n=35)

Arteria indice
Arteria Descendente Anterior 57,1%
Arteria Circunfleja 20%
Arteria Coronaria Derecha 20%
Arteria Diagonal 2,9%
FFR (media + DE) 0,83+0,092
Porcentaje de diametro estenosis, % 51,3+11,3
Porcentaje de Area de Estenosis, % 61,6+16,6
Diametro de referencia del vaso, mm 2,58+0,68
Diametro luminal minimo (DLM), mm 1,28+0,52
Area luminal minima (ALM), mm? 1,6 [0,9-2,7]
Volumen de Placa intraluminal, mm3 28,9[11,2-58,2]

Se logré el andlisis de QFR en 27 de los 35 vasos es-
tudiados (77,1%). En los 8 restantes no fue posible el
andlisis retrospectivo, ya sea por imdgenes insuficientes
(presencia de solo una proyeccién o con menos de 25°
de diferencia ortogonal) o por imigenes que no permi-
tian una adecuada perpendicularidad del segmento con
la estenosis, dado por acortamiento o sobreposicién de
otros vasos. En los vasos analizados, el QFR prome-
dio fue 0,81+0,11 (Figura 1, B y C). Hubo una buena
correlacion entre QFR y FFR (r =0,679; p<0,001), y
excelente concordancia entre las dos medidas (diferen-



Figura 2.
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(A) Correlacion de FFR y QFR. (B) Curva de Bland-Altman demostrando una buena concordancia entre ambas medidas. (C) Correlacion Inter obser-

vadores.

cia de medias 0,0043+0,0919, 95%; p=0,756). Asimis-
mo, existié una buena correlacién Inter observadores
(r=0,627, p<0,05) (Figura 2).

El rendimiento diagndstico se evalué tomando FFR
como gold estdndar y promediando las mediciones de
QFR realizadas de forma independiente por los 2 ope-
radores. La precisién diagndstica de QFR por vaso fue
de 92,6%. Hubo discordancia entre ambas mediciones en
el 74% de los casos: FFR>0,8 con QFR+0,8 en 3,7%
(falso positivo); y FFR +0,8 con QFR >0,8 en 3,7% (fal-
so negativo). Asi, la sensibilidad de QFR fue 90,9%, la
especificidad 93,8%;, el valor predictivo positivo 90,9%,
y el valor predictivo negativo 93,8%. El Likelihood Ra-
tio Positivo fue 14,55 y el negativo 0,1. La curva ROC
demostrd un excelente resultado (Area bajo curva: 0,923;
95% IC: 0,801-1,00) (Figura 3).

Se analizaron aquellos pacientes, considerados en el
“area gris”, con QFR entre 0,75 y 0,85. En ellos la exac-
titud diagnoéstica fue 60%, con una sensibilidad 50% y
especificidad 66,7%. Al analizar el QFR con un punto de
corte de 0,85, se obtuvo una sensibilidad 100%, y especi-
ficidad 81,3%. A su vez, con un punto de corte de 0,75 se
obtuvo una sensibilidad 81,8% y especificidad 100%. Por
lo tanto, en pacientes fuera de esta drea gris, la exactitud
de la medicion llega a 100%, con sensibilidad y especifi-
cidad 100%. (Tabla 2).

Discusion:

Esta es la primera experiencia nacional con el uso de
QFR. En comparaciéon con FFR, esta nueva técnica se
asocié a una alta capacidad diagnéstica, demostrando

Figura 3.
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Curva ROC de sensibilidad y especificidad el QFR.

una significativa correlacion y escasa variabilidad inter
observador. Estas caracteristicas la hacen una alternati-
va potencial al uso rutinario de FFR para determinar la
significancia fisiolégica de lesiones coronarias, sin nece-
sidad de otros procedimientos o requerimiento adicional
de insumos.

Los primeros intentos de realizar un andlisis funcional de
acuerdo a la angiografia se basaron en modelos de flujo
asociados al andlisis cuantitativo (QCA)IO. Al inicio, se
utilizaban 2 imdgenes angiogréficas bajo induccién de hi-



Tabla 2. Rendimiento Diagnéstico del QFR

QFR<0,8 0,75<QFR<0,85 QFR>0,85 QFR>0,75
Area Gris

Exactitud 92,6% 60% 88,8% 92,6%
Sensibilidad 90,9% 50% 100% 81,8
Especificidad ~ 93,8% 66,7% 81,3% 100%
VPP 90,9% 50% 78,6% 100%
VPN 93,8% 66,7% 100% 88,9%
LR+ 14,55 1,5 5,33 -

LR- 0,1 0,75 0 0,18

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo; LR+:
Likelihood ratio positivo; LR-: Likelihood ratio negativo.

peremia, se realizaba una reconstruccién en 3 dimensio-
nes del vaso y se permitfa un “pullback” virtual de todas
las ramas del vaso elegido. Este método fue validado y
considerado superior al andlisis mediante QCA para de-
finir lesiones signiﬁcativaslo. Como limitacion, esta téc-
nica requeria la reconstruccion de todas las ramas, ya que
al ignorarlas disminufa la certeza diagnéstical2. Ademas,
necesitaba también induccion de hiperemia.

La segunda generacion de QFR vino a solucionar es-
tas dificultades. Mediante el andlisis de las imédgenes
obtenidas en un angiégrafo convencional, se requieren
2 imdgenes cine angiograficas ortogonales con una an-
gulaciéon mayor a 25° entre ellas. En un modelo en 3D
del vaso interrogado las imagenes se reconstruyen y se
ajustan segtn el conteo de cuadros modificado para de-
terminar el valor sin necesidad de inducir hiperemia®.
Esta técnica fue estudiada en el FAVOR Pilot Study?.
En este estudio se evaluaron 3 modalidades: un QFR
de flujo fijo (sin conteo de cuadros), QFR con flujo de
contraste (usando conteo de cuadros) y QFR asociado a
hiperemia con adenosina. Se confirmé la superioridad
de la técnica de QFR sobre el andlisis anatomico de las
estenosis basado en QCA y ademds se comprobé que el
andlisis con ajuste segln conteo de cuadros era superior
al andlisis basado solamente en el modelo 3D obtenien-
do ademas los mismos resultados que el modelo asocia-
do a hiperemia®:10.

Validaciéon de QFR con FFR

La validacién de este método con el gold estdndar ac-
tual (FFR), viene de los estudios FAVOR II China y FA-
VOR 1I Europe/Japan. En el primero se enrolaron 308
pacientes en los que se realiz6 medicién de FFR y QCA

y se estim6 de manera ciega a los operadores el QFR.
Este estudio demostré una buena correlacién entre FFR
y QFRI1I3 La exactitud diagnéstica fue 86,5% a 92%
por vaso evaluado, con sensibilidad 86,9% a 94,6% y es-
pecificidad 88% a 91,7%, muy superiores al andlisis por
QCA, incluso excluyendo a los pacientes con estenosis
entre 40% y 80%!!. En nuestro estudio se observé un
buena concordancia y dispersién entre ambas medidas
tanto en el andlisis con curva Bland-Altman como en
la correlacién Pearson (Figura 2, Ay B). El rendimien-
to diagndstico de nuestra serie alcanzé una sensibilidad
90,9% y especificidad 93,8%.

Dada la naturaleza retrospectiva de nuestra serie no
fue posible la medicién de QFR en el 22,9% de los pa-
cientes, comparable al 18% reportado en un metanalisis
previol4. Esto ocurre por imdgenes insuficientes (pro-
yeccioén ortogonal con menos de 25° de separacién, no
perpendicularidad del segmento, por acortamiento o
superposicién de vasos. De este modo, para utilizar co-
rrectamente esta herramienta deben adquirirse las ima-
genes con la correcta disposicion de las arterias coro-
narias para el andlisis de QFR. Esto es sencillo cuando
la herramienta es utilizada de forma prospectiva o en
forma clinica rutinaria.

El objetivo de esta técnica es poder realizar un andlisis
sin demora durante la coronariografia diagndstica. Esto
fue evaluado en el estudio FAVOR II Europe-Japan!3,
lograndose el estudio exitoso del segmento en 97% de
los casos, con una demora de 4,8 min (Rango Intercuar-
tiles: 3,5-6,0 min) vs 7 min (RIC: 5-10 min) que se de-
moré FFR (desde introduccién de la guia hasta chequear
el “drift”). Ademads, con un alto rendimiento diagndstico.
El objetivo de nuestro estudio fue validar la técnica a ni-
vel local, de modo que el andlisis de las imadgenes fue
retrospectivo. Sin embargo, la tecnologia se encuentra
habilitada para el anélisis al momento de realizar el es-
tudio coronario.

En nuestros datos, observamos un comportamiento si-
milar en cuanto a la denominada “drea gris”, donde el
rendimiento diagnéstico disminuye significativamente
(de 92,6% a 60%). Sin embargo, para valores fuera de
esta zona se alcanza un excelente desempeiio, logrando
un excelente valor predictivo negativo para QFR >0,85
y excelente valor predictivo positivo para valores <0,75
(100% para cada uno). En el estudio WIFI II, se encon-
tré un “drea gris” en valores de QFR entre 0,77 y 0,86.
Manteniendo estos puntos de corte, con un rendimiento
diagnéstico >90%, se logra una adecuada categoriza-
cién en 68% de todos los pacientes, lo que significa ne-



cesitar el FFR sélo en un tercio de los pacientes!d. Es
asi como diferentes grupos encuentran la fortaleza de
este método en un afrontamiento hibrido, donde se pue-
de descartar la intervencién con QFR > 0,85, corroborar
la intervencién en valores QFR<0,75 y en el “4rea gris”
tomar la decisién utilizando FFR.

La variabilidad Inter observador es baja en los diferen-
tes estudios!®, lo cual podemos confirmar en nuestra ex-
periencia, especialmente en los valores sobre QFR >0.,8
(Figura 2, panel C). Esto determina una alta reproducibi-
lidad y confiabilidad para descartar lesiones funcional-
mente significativas.
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El Duke Activity Status Index (DASI) es un cuestionario
inglés utilizado para la estimacién de capacidad funcio-
nal, que se ha correlacionado con equivalentes metabdli-
cos (METs) y con consumo de oxigeno (VO2max). No
existe informacion de su aplicacién en poblacion chile-
na. El objetivo fue evaluar la utilidad de una versién de
DASI traducida al espafiol y adaptada a poblacién local,
para predecir capacidad funcional determinada en prueba
de esfuerzo méxima.

Se tradujo al espaiiol el DASI junto con adap-
tacién de preguntas para poblacién local. El cuestiona-
rio fue auto administrado previo a la realizacion de una
prueba de esfuerzo mdximo, sélo detenida por sintomas y
percepcion de esfuerzo de =17 /20 en escala de Borg. Se
correlacion6 METs con VO2max logrados en esfuerzo
versus los estimados por DASI.

Correspondencia:
Dra. Paola Varleta
pvarleta@manquehue.net.

Se incorporaron 480 sujetos (edad x:
50.9 £15.3 afios). La mediana (IQ) de METS estimados
por DASI fue 9,2 (8,2-9,8). El valor a de Cronbach
y Formula 20 de Kuder Richardson fue 0,72. El cues-
tionario fue de rdpida aplicacion. Se observé correlacion
significativa entre METs (r: 0.44; p< 0.001) y VO2max
(r: 0,37; p< 0.001) determinados por cuestionario DASI
y prueba de esfuerzo médxima.

El DASI traducido y adaptado a pobla-
cion chilena es un instrumento sencillo de completar, que
se correlaciona positivamente con capacidad funcional
de forma similar a lo descrito en otros paises, entregando
una herramienta util para la evaluacién y prediccion de
riesgo cardiovascular.

Aptitud Fisica, Prueba de Esfuerzo,
Equivalente Metabdlico, Cuestionarios.



A Spanish version of the DASI questionnaire for estimation of functional

capacity and cardiovascular risk applied to a Chilean population

The Duke Activity Status Index (DASI) is an Engli-
sh questionnaire used to estimate functional capacity
and physical fitness that correlates with peak oxy-
gen uptake (VO2max) and metabolic equivalents
(METs). There is no available information of its
application in Chilean population.

Aim: to assess the efficacy of a Spanish version of
the DASI questionnaire in predicting functional ca-
pacity in a Chilean population.

Methods: DASI was translated into a Spanish
version and adapted to local population and culture.
The questionnaire was self-administered prior to ca-
rrying out a treadmill exercise stress testing, stopped
only by symptoms or a perception of stress =17 / 20
on the Borg scale. Internal consistency was estima-
ted with two tests. A correlation was performed be-

tween the METs and VO2max achieved in treadmill
stress testing versus those estimated by DASI.
Resulfs: 480 subjects were enrolled (age x: 50.9
+15.3 years old). The median (IQ) DASI score was
9,2 (8,2-9,8). Both Cronbach’s a and Kuder Ri-
chardson Formula 20 were 0,72. DASI was easy
and quick to apply. A significant correlation was ob-
served between METS by DASI and those estimated
by stress testing (r: 0.44: p<0.001); the same was
true for the estimation of VO2max (1:0.37: p<0.001).
Conclusion: The Spanish DASI translation
adapted to Chilean population is an easy instrument
to apply. Results are similar those obtained in other
countries in the estimation of functional capacity.
Key words: Physical fitness; exercise test; meta-
bolic equivalent; questionnaires.



La capacidad funcional (CF) es un concepto que refleja
la habilidad de desarrollar actividades de la vida diaria
requirentes de metabolismo aerébicol. Una baja CF se
asocia a una baja aptitud cardio-respiratoria, y a ma-
yor riesgo de mortalidad cardiovascular (CV)2. La CF
se relaciona con el consumo de oxigeno méximo (VO2
max), definido como el producto del gasto cardiaco y la
diferencia arterio-venosa de oxigeno ante un ejercicio
maximo extenuante!. Una manera directa de estimar el
VO2 max, es a través de la medicion ventilatoria de pro-
duccién de dioxido de carbono durante el rendimiento
méximo en un test cardiopulmonar>. Sin embargo, esta
determinacion del VO2 max no es de fécil acceso en la
préctica hospitalaria. Por otra parte, 1a prueba de esfuerzo
(PE) méaxima con estimacién de los equivalentes metab6-
licos (METs), es un examen muy solicitado 4 como una
alternativa indirecta validada de estimacion de CF.

La determinacién de CF es titil, pero como no siempre
se cuenta con PE, expertos han generado cuestionarios
que permiten estimarla en forma indirecta. Dentro de es-
tos cuestionarios destaca el Duke Activity Score Index
(DASI), de Hlatky y col., que demostré correlacion con
VO2max?. El DASI consiste en 12 preguntas sobre ac-
tividades de la vida diaria, que evaliian cinco dmbitos:
cuidado personal, marcha, cuidado de la casa, actividad
sexual y actividades deportivas. En Estados Unidos,
el DASI es utilizado e incluso ha sido incorporado en
un algoritmo de la Asociacién Americana del Corazén
(AHA), referente a sospecha de enfermedad isquémica
en la mujer.%

En América Latina, existe escasa informacidén sobre
DASI. En Brasil, Coutinho-Myrrha y col. lo tradujeron
al portugués mostrando correlacion con METs en PE
maximo’. Por otra parte, existe una traduccién al espa-
fiol realizada en Colombia que consider6 vocablos poco
utilizados localmente®. En Chile, no disponemos de in-
formacién sobre la aplicacién del DASI. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la utilidad de una versién de
DASI traducida al espafiol adaptada a poblacién chilena,
para predecir CF determinada en PE méxima.

Sujetos:

Estudio de corte transversal con reclutamiento prospec-
tivo de poblacién ambulatoria referida a PE entre abril y
diciembre de 2015. Se incluy6 todo paciente =15 afios
con capacidad cognitiva y visual para responder cuestio-

nario auto administrado y sin antecedente de enfermedad
vascular periférica conocida (claudicacién intermitente
y/o amputacién), enfermedad pulmonar crénica, y/o alte-
racién locomotora que limitara ejercicio en cinta movil.
Se excluyé del anélisis, todo sujeto que diera respuesta
incompleta del cuestionario, y/o que presentara alteracio-
nes al electrocardiograma, arritmias o alza de presion ar-
terial (PA) sist6lica 2250 mmHg y/o PA diast6lica =115
mmHg?, que implicase el término anticipado de la PE.
De 601 pacientes enrolados, 121 fueron excluidos del
andlisis por respuesta incompleta, y 96 sujetos por PE
submdxima, detenida anticipadamente.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hos-
pital DIPRECA. Todo participante firmé consentimiento
informado, previo a la realizacién del estudio.

Recoleccion de datos y definicion de variables:

Se efectud una entrevista por enfermera que incluyé an-
tecedentes demograficos, fdirmacos en uso, y autor repor-
te de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), hiper-
tension arterial, dislipidemia, diabetes, y tabaquismo. Se
midio peso y talla, y se estimd el indice de masa corporal
(IMC). Se definié como hipertenso, dislipidémico o dia-
bético a todo sujeto con diagndstico médico respectivo,
con o sin tratamiento farmacolégico. Se consideré taba-
quismo, el haber fumado al menos un cigarro en el dltimo
mes. Se definié obesidad por un IMC = 30 kg/m2.

Los participantes respondieron el DASI por autoadminis-
tracion previo a la realizacion de 1a PE, con el cardidlogo
ejecutante ciego al resultado del cuestionario. Se realizé
PE en equipo General Electric modelo Marquette CASE
System 6.7 con cinta mévil T1200, bajo protocolo Bru-
ce o Naughton, segtin indicacién médica de referencia.
Todo estudio se realizé bajo supervision de cardi6logo.
La CF fue determinada a través de METs logrados en PE
maxima, limitada por sintomas tales como fatiga, disnea,
y/o angina limitante. El esfuerzo méximo durante el ejer-
cicio fue determinado por frecuencia cardiaca 285% de
la predicha para la edad, y una percepcién de esfuerzo
maximo de =17 en escala de Borg de 20.10

Se utilizaron férmulas para el cdlculo de VO2max a tra-
vés del tiempo total en minutos alcanzado en la PE. Para
el protocolo Naughton, la férmula utilizada fue VO2 max
(ml/kg/min) = 1.61 x T (min) + 3.6 sin variacién por géne-
ro!1:12_ En el caso del protocolo Bruce se utilizaron férmu-
las diferenciadas por género. En hombres VO2 max (ml/
Kg/min) = 14.8 - (1379 x T) + (0.451 x T?) - (0.012 x T3)
y en mujeres VO2 max =4.38 x T — 3.9, donde T= Tiempo
total en la cinta medido como fraccién de minuto.!3-14



Tabla 1- Cuestionario DASI version en Espaniol adaptado a poblacion chilena:

formulacion de 12 preguntas con puntaje estimado frente a respuesta positiva

Actividad Valor Estimado
1. ¢ Puede Usted realizar sus actividades de autocuidado, tales como alimentarse, vestirse, bafarse, o usar el bafio? 2,75
2. ; Puede Usted caminar dentro de su casa y alrededor de ésta? 1,75
3. ¢ Puede Usted caminar una o dos cuadras, sin pendiente? 2,75
4. ; Puede subir un tramo de escalones ( ej: dos pisos de escaleras) sin detenerse? 5,50
5. ¢ Puede correr una pequena distancia? 8,00
6. ¢ Puede realizar trabajos livianos en su casa tales como sacudir el polvo, o lavar platos? 2,70
7. ¢ Puede realizar trabajo moderado en su casa tal como pasar la aspiradora, barrer los pisos, o acarrear

comestibles desde una tienda o mercado? 3,50
8. ¢ Puede realizar trabajo pesado en su casa tal como el fregado de piso, o levantar o desplazar muebles pesados? 8,00
9. ¢ Puede hacer trabajos en el jardin tales como rastrillar las hojas, desmalezar o empujar una cortadora de pasto? 4,50
10. ¢ Puede tener relaciones sexuales? 5,25
11. ¢ Puede participar en actividades recreacionales fisicas de intensidad moderada como baile entretenido,

zumba, jugar tenis (en dobles), jugar golf o lanzar pelotas? 6,00
12. ¢ Puede participar en deportes intensos como natacion, tenis individual, futbol, baloncesto o esqui? 7,50

PUNTAJE TOTAL SUMATORIO

Célculo VO2max = puntaje total DASI x 0.43 + 9.6 / METs = puntaje total DASI x 0.43 + 9.6 /3.5

Cuestionario DASI:

El cuestionario DASI fue traducido al espafiol por los au-
tores con asesoria de un traductor y kinesidlogos. Cada
pregunta tenia respuesta dicotémica y un puntaje basa-
do en el costo metabélico asociado.d Sélo si la respuesta
era positiva se obtenia puntaje, siendo el puntaje total de
58,2 puntos. Se adaptaron algunas preguntas modifican-
do actividades cotidianas para la poblacién norteameri-
cana por aquellas reconocibles y/o usuales para nuestra
cultura. En la Tabla 1 se presenta el cuestionario DASI
traducido y adaptado a poblacién local. Con el puntaje
DASI se estimé VO2max y METs utilizando férmulas
validadas por Hlatky y col’.

Anadlisis Estadistico

Los datos se analizaron con software R version 4.0.2.
Las variables continuas se expresaron como mediana con
rangos intercuartiles (IQR) segtin la distribucién de los
datos por prueba Mann-Whitney. Se realizé andlisis de la
consistencia interna del DASI con prueba alfa de Cron-
bach y también, con Férmula 20 de Kuder Richardson,
por ser dicotomico. Adicionalmente, se realiz un andli-
sis de carga de FRCV con puntaje DASI y con METs por
PE, mediante prueba no-paramétrica de Mann-Whitney.

Se categorizé el nimero de FRCV como 0-1 vs = 2, de-
bido al bajo nimero de pacientes con 3 o més factores.
Se efectud un andlisis de regresion lineal simple para es-
timar correlacion entre los valores estimados de VO2max
y METs por DASI y por PE méxima. Por observarse va-
riabilidad en el desempefio fisico para los puntajes més
altos del DASI, se elabord un andlisis de regresion lineal
ocupando METSs en escala logaritmica, con estimacion
basada en funcién de suavizamiento LOESS, homoge-
neizdndose la varianza. Se utilizé un modelo de regresion
lineal Bayesiano entre METs y puntaje DASI, para obte-
ner una evaluacion de distribucién predictiva de METs
para valores del DASI, y determinar la probabilidad de
obtener un desempefio superior a 3,6 y 9 METs. Se selec-
ciond el corte de 3,6,y 9 METS, por corresponder a un
nivel leve, moderado y vigoroso de intensidad de activi-
dad fisica, respectivamente, segiin el Colegio Americano
de Medicina del Deporte!3-16.

Resultados:

Se incluyeron 480 pacientes, 37.7% mujeres. La edad
promedio del grupo fue de 51 + 5 afios, un 21% era dia-
bético, 44% hipertenso, y un 15% refirié6 antecedente
de enfermedad coronaria conocida. La mayoria de los
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sujetos fueron referidos a protocolo Bruce (93.7%). La
mediana del DASI fue de 52,9 (IQR: 44,7-58,2), signi-
ficativamente mas alto en varones. La mediana (IQ) de
METs por DASI fue de 9,2 (8,2-9,8) en la poblacién to-
tal, versus la mediana de METSs estimados en la PE de
10,2 (8,6-13,3). El VO2max estimado por PE fue 30.4
(24,8 -34,7), y por DASI fue 32,3 (28,8-34,6) (Tabla 2).

Un 95.8% de los cuestionarios fueron completados co-
rrectamente. El promedio de tiempo tomado para su lle-
nado fue 2,5 minutos. La consistencia interna del cues-
tionario medida a través de la prueba alfa de Cronbach
fue 0.72, valor considerado aceptable para confiabilidad
general de un cuestionario. Igual valor se obtuvo al apli-
car la Formula 20 de Kuder Richardson (0.72).
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DASI: Duke Activity Status Index; METs: equivalentes metabdlicos; VO2 max: consumo de oxigeno mdximo

En el andlisis de carga de FRCV, se observé una asocia-
cion significativa (p < 0.0001) entre el nimero de FRCV
con METs alcanzados en PE, y con puntaje DASI (p <
0.0001) (Figura 1). En la Figura 2 se muestra el andlisis
de regresion lineal realizado entre el VO2mdx predicho
por DASI y el alcanzado en PE, observdndose una co-
rrelacion de r= 0.37 (p < 0.001). A su vez, la correla-
cion para los METS estimados por DASI y alcanzados
en PE maxima fue r = 0,44 (p< 0.001). Adicionalmente,
se realiz6 un modelo de regresion lineal simple ocupando
METs en escala logaritmica. La ecuacién basada en los

Figura 3.
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datos chilenos quedé de la forma METs = e0.015057 x
DASI + 1.564858. En la Figura 3 se observan los graficos
con funcién de suavizamiento LOESS.

En la Tabla 3 se expresan los valores obtenidos a través
del modelo de regresion lineal Bayesiano, que entregan
una distribucién predictiva de METs para valores del
DASI. De este modo, una persona con un puntaje DASI
de 40 deberia alcanzar 8.7 METs en una PE, con interva-
lo de credibilidad “highest probability density” (HPD) de
4.8 a 15.7. Finalmente, la Figura 4 ilustra la distribucion
predictiva de alcanzar mds de 3,6 y 9 METs en un PE

METs DASI

Suplementaria. Grdficas de Correlacion en Escala Lineal (A) y Logaritmica (B) entre Capacidad Funcional en Prueba de Esfuerzo y puntuacion
DASI . Las lineas horizontales rojas representan puntos de corte de 3,6,y 9 METs.



Tabla 3: Estimacion de equivalentes metabdlicos y prediccion probabilistica de superar 3, 6 y 9 equivalentes metabdlicos en prueba de esfuerzo

basado en puntaje DASI

Probabilidad
Puntaje METS >3 METS
DASI 95% IC HDP 95% IC HDP
Media Bajo Alto Media Bajo
0 4.81 2.63 8.83 0.93 0.88
5 517 2.86 9.79 0.96 0.93
10 5.54 3.10 9.87 0.98 0.96
15 5.98 34 1.4 0.99 0.98
20 6.51 3.63 11.91 0.99 0.99
25 6.98 4,02 13.31 1.00 0.99
30 7.53 4.17 13.35 1.00 1.00
35 8.05 4.36 14.26 1.00 1.00
40 8.76 4.81 15.69 1.00 1.00
45 9.36 5.11 16.64 1.00 1.00
50 10.12 5.59 18.35 1.00 1.00
55 10.89 5.93 19.57 1.00 1.00
58 11.48 6.36 20.45 1.00 1.00

Alto
0.98
0.99
0.99
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

Probabilidad Probabilidad
>6 METS >9 METS

95% IC HPD 95% IC HDP
Media Bajo Alto Media Bajo Alto
0.23 0.11 0.36 0.02 0.00 0.04
0.31 0.18 0.44 0.04 0.01 0.07
0.40 0.27 0.53 0.06 0.02 0.10
0.50 0.37 0.61 0.09 0.04 0.14
0.60 0.49 0.70 0.14 0.08 0.20
0.69 0.61 0.77 0.20 0.14 0.27
0.77 0.72 0.83 0.28 0.22 0.34
0.84 0.80 0.88 0.36 0.31 0.42
0.89 0.87 0.92 0.46 0.41 0.51
0.93 0.91 0.95 0.56 0.52 0.60
0.96 0.95 0.97 0.65 0.62 0.69
0.98 0.97 0.99 0.74 0.71 0.78
0.98 0.98 0.99 0.79 0.75 0.82

IC HPD: Intervalo de credibilidad “highest probability density”/ METs: equivalentes metabdlicos

en esta poblacién. Asi por ejemplo, un sujeto con pun-
taje DASI de 40, tiene una probabilidad de obtener un
rendimiento superior a 3, 6,y 9 METs estimado en 1.0,
0.89y 0.46.

Discusion:

El presente estudio es el primer reporte en poblacion chi-
lena de la aplicacion del cuestionario DASI como ins-
trumento evaluador de CF. La traduccién y adaptacion
al espaiiol fue bien recibida por los pacientes, con mas
de un 95% de ellos que respondieron la totalidad del
cuestionario. El resultado del cuestionario DASI mostré
una adecuada consistencia interna, y hubo una correla-
cion positiva entre el VO2max y los METS logrados en
una PE limitada por sintomas con aquellos estimados por
DASI.

El estudio demostré una correlacién positiva de rango
bajo-moderado, menor a la original de Hlatky, en el cual
la determinacion del VO2méx fue por test cardiopulmo-
nar. En relacién a estudios con PE, existen reportes como
el de Coutinho-Myrrha y col., con una correlaciéon mayor
del DASI en poblacion cardidpata en Brasil7. No obstan-
te, nuestros resultados son concordantes con otros estu-
dios con PE. Es asi como en Norteamérica, Coute y col.,

observaron en andlisis de regresion lineal un 2 de 0,38
del DASI con METs estimados por PE médxima, en pobla-
cién de ambos sexos!”. A la vez, Bairey-Merz y col., en
un estudio con mujeres, obtuvo una correlacion positiva
de METs estimados por DASI con aquellos alcanzados
en una PE méaxima (r: 0.31,p < 0.002)!8. Esa correlacién
fue catalogada como apropiada y superior a la obtenida
cuando aplicaban el cuestionario PEPI-Q (Postmenopau-
sal Estrogen and Progesterone Intervention physical acti-
vity Questionnaire), por lo que los autores recomiendan
la utilizacién del DASI en mujeres para estimar CF18. A
la luz de esta informacidn, es comprensible que el DASI
se haya incorporado en el algoritmo de la AHA para estu-
dio de cardiopatia isquémica en la mujer6.

La utilidad principal del DASI radica en ser un instru-
mento de estimacién de la CF. La CF se asocia a morta-
lidad CV. Asi, en un estudio con determinacién de VO-
2max a través de test cardiopulmonar, se objetivd que
cada incremento en 1 MET se asocia a una reduccién de
un 16% en mortalidad CV19. Otros estudios han demos-
trado que incorporar la determinacién de CF con METs
logrados en PE mejora la prediccion de riesgo CV en su-
jetos asintomadticos, adicionalmente al uso de ecuaciones
de riesgo?0:21. La manera més objetiva de estimar CF es



Figura 4. incorporado por anestesi6logos como parte de la eva-
luacion preanestésica en el item de CF, llegando a ser

recomendado dentro de la evaluacién preoperatoria de
riesgo CV para cirugia no cardiaca2425. Recordemos
que dentro de la evaluacion preoperatoria se determina si
el paciente tiene una CF de al menos 4 METs20. De este
Preb. METS » modo, sino se dispone de una PE, es de utilidad acceder a
] un instrumento practico como el DASI, que orienta sobre

la CF estimada en METs.
Igualmente, el DASI es de utilidad en poblacién con in-
suficiencia cardiaca. Al respecto, Fan y col. validaron las
propiedades psicométricas del DASI como estimador de
la CF en estos pacientes, valordndolo por ser una herra-

e mienta facil de aplicar?’. Ademds, en portadores de insu-

DAS!

ficiencia cardiaca se ha observado como el puntaje DASI

Figura 4. Grdfica de Distribucion Predictiva de la Probabilidad de obtener difiere significativamente entre pacientes con eventos
un Rendimiento Superior a 3,6, 9 METs en funcion de una puntuacion DASI. CV versus aquellos sin eventos CV. 28 En pacientes con

Las bandas de colores representan intervalos de credibilidad HPD (Highest i .,
probability Density) de 95%. La linea punteada azul demarca una puntuacion enfermedad coronaria estable también se ha reportado

DASI de 40. Los circulos demarcan la probabilidad de obtener unrendimiento.  que proporciona un valor prondstico independiente para
Sy @15, Oy DN G DD eventos CV mayores a largo plazo, comparable al valor
pronéstico de biomarcadores cardiacos!®. Asi, Shaw y
col. indican que los METSs por DASI serian un estimador
independiente de riesgo de infarto miocardico y/o muer-
te, incluso ajustado por edad, IMC, FRCV, historia de

enfermedad coronaria y extensién de ésta en la angiogra-

a través de la medicién directa del VO2max mediante test
cardiopulmonar. Sin embargo, esta técnica es sofisticada
y de dificil acceso, por lo que se destina a portadores de
insuficiencia cardiaca o deportistas de alto rendimien-

. . fia20. De este modo, el aplicar el DASI en nuestro prac-
t022-23_ Por otra parte, la PE es una alternativa accesible, P p

tica clinica puede ser ttil, no s6lo como un elemento de
estimacion de CF, sino también para prediccion de riesgo
CV en poblaciones como las mencionadas.

Nuestro estudio tiene limitaciones. No se realizé deter-

que determina en forma indirecta el VO2max., a través
de ecuaciones que consideran el tiempo alcanzado. La
prueba debe continuarse hasta la médxima carga tolera-
da, independiente de llegar al 85% de la frecuencia car-

P ‘- ‘. . minacién directa de VO2mdéx por test cardiopulmonar,
diaca maxima tedrica, para lo cual es importante que el

que seria el estdndar de oro. No obstante, la mayoria de
los estudios de validacién del DASI han utilizado PE.
Adicionalmente, las respuestas al cuestionario pueden

evaluador seleccione bien el protocolo de ejercicio. Por
lo anterior, el contar con un cuestionario como DASI,
y considerar la tabla de predicciéon de METs aportada, . . . ;
- . variar por nivel educacional, factor que no analizamos
puede ser de utilidad en el momento de indicar o no una 1 estudio. Otra limitacién f diana de DASI
en el estudio. Otra limitacién fue una mediana de
PE. Al respecto, el consenso del AHA sobre sospecha de
enfermedad coronaria de la mujer menciona que, ante
la incapacidad de alcanzar 5 METS en actividades de la

vida diaria por DASI, es recomendable seleccionar un

elevado, y un porcentaje bajo de sujetos con <6 METs.
Esto puede deberse al hecho de haber incorporado una
amplia poblacién, no focalizada a pacientes con insufi-
test de estrés farmacoldgico por sobre una PE conven- clencia carc-h,aca. .

En conclusion, en este estudio se demuestra que el cues-
tionario DASI en espaiiol y adaptado a poblacién chilena

presenta una correlacién positiva con VO2méx y METs

cional®. Creemos que nuestra traduccién del cuestionario
evaluado puede entregar una herramienta practica para

dicha valoracion. timad PE. Est Itad de utilidad :
. . S estimados en PE. Estos resultados son de utilidad para la
El DASI le entrega al clinico una orientacién indirecta fctica clini ) " " 1 led
. . ractica clinica, puesto que permiten estimar la e un
de la CF del paciente, es decir no reemplaza a la PE, y P . P . q p . B . ..
. . . paciente por esta simple y rdpida via; Esta estimacion es
se recomienda utilizarlo como complemento de ésta. No ) .
trascendente considerando que la CF es un valioso deter-

minante para decisiones clinicas, y ademas, es un predic-
tor de riesgo CV a largo plazo.

obstante, hay que considerar que algunos pacientes no
pueden realizar una PE, y el DASI puede ser de mucha
utilidad en estos casos. Es asi, como el DASI ha sido



1) ARENA R, MYERS J, WILLIAMS MA, GULATI M, KLI-
GFIELD P, BALADY GJ, et al; American Heart Association
Committee on Exercise, Rehabilitation, and Prevention of the
Council on Clinical Cardiology; American Heart Association
Council on Cardiovascular Nursing. Assessment of functio-
nal capacity in clinical and research settings: a scientific sta-
tement from the American Heart Association Committee on
Exercise, Rehabilitation, and Prevention of the Council on
Clinical Cardiology and the Council on Cardiovascular Nur-
sing. Circulation. 2007 Jul 17;116(3):329-43.

2) LAUKKANEN JA, RAURAMAA R, SALONEN JT, KURL
S. The predictive value of cardiorespiratory fitness combined
with coronary risk evaluation and the risk of cardiovascular
and all-cause death. J Intern Med. 2007 Aug;262(2):263-72

3) ROSS R, BLAIR S, ARENA R, CHURCH T, DESPRES JP,
FRANKLIN B. et al. Importance of Assessing Cardiorespi-
ratory Fitness in Clinical Practice: A Case for Fitness as a
Clinical Vital Sign. A Scientific Statement from the Ameri-
can Heart Association. Circulation 2016; 134:€653-e699.
DOI:10.1161/CIR.0000000000000461

4)] ETTE M, SYDNEY K, BLUMCHEN G. Metabolic equivalents
(METS) in exercise testing, exercise prescription and evalua-
tion of functional capacity. Clin Cardiol 1990; 13:555-565

5) HLATKY M, BOINEAU R, HIGGINBOTHAM M, LEE KE-
RRY, DANIEL M , CALIFF R, et al. A brief self administered
questionnaire to determine functional capacity ( The Duke
Activity Status Index) Am J. Cardiol 1989;64: 651-654

6) MIERES J, GULATI M, BAIREY MERZ N, BERMAN D,
GERBER T, HAYES S et al. Role of Noninvasive Testing in
the Clinical Evaluation of Women With Suspected Ischemic
Heart Disease: A Consensus Statement From the American
Heart Association. Circulation 2014;130: 350-379

7) COUTINHO-MYRRHA M, DIAZ R, FERNANDES A,
ARAUIJO C, HLATKY M, PEREIRA D et al. Duke Activity
Status Index for Cardiovascular Diseases: Validation of the
Portuguese Translation. Arq. Bras. Cardiol, 2014; 102(4):
383-390

8) SANCHEZ EM, VERA CY, NAVAS CM, ORTIZ SD, RO-
DRIGUEZ C, VARGAS DM, y col.Validacién para Colombia
del cuestionario para la "Medicién de capacidad funcional en
pacientes con falla cardiaca”. Rev Colomb Cardiol 2018;25:
356-365

9) FLETCHER GF, ADES PS, KLIGFIELD P, ARENA R, BA-
LADY G, BITTNER V et al on behalf of the American Heart
Association Exercise, Cardiac Rehabilitation, and Prevention
Committee of the Council on Clinical Cardiology, Council
on Nutrition, Physical Activity and Metabolism, Council on
Cardiovascular and Stroke Nursing, and Council on Epide-
miology and Prevention. Exercise Standards for Testing and
Training: a scientific statement from the American Heart As-
sociation. Circulation. 2013;128:873-934,

10) ARONSON D, SHEIKH-AHMAD M, AVIZOHAR O, KER-
NER A, SELLA R, BARTHA P et al. C- Reactive protein is
inversely related to physical fitness in middle -aged subjects.
Atherosclerosis 2004;176:173-179

11) FOSTER C, POLLOCK ML, ROD JL, DYMOND DS, WI-
BLE G, SCHMIDT D. Evaluation of Functional Capaci-
ty during Exercise Radionuclide Angiography. Cardiology
1983;70:85-93

12) GIBSON AL, WAGNER DR, HEYWARD VH. Advanced
Fitness Assessment and Exercise Prescription, Eighth edition.
Champaign, Illinois: Human Kinetics, 2019 . ISBN:978-1-
4925-6134-7

13) FOSTER C, JACKSON AS, POLLOCK ML, TAYLOR MM,
HARE J, SENNETT SM et al. Generalized equations for pre-
dicting functional capacity from treadmill performance. Am
Heart J 1984; 107:1229-1234.

14) WILMORE, JACK H. & COSTILL, DAVID. L. 2004. Physio-
logy of Sport and Exercise, 3 rd ed. Human Kinetics, Cham-
paign,III; Leeds

15) NORTON K., NORTON L, SADGROVE D. Position state-
ment on physical activity and exercise intensity. J Sci Med



Sport 2010;13:496-502. doi: 10.1016/j.jsams.2009.09.008

16) HASKELL WL, LEE IM, PATE RR, POWELL KE, BLAIR
SN, FRANKLIN BA et al. Physical Activity and Public Heal-
th. Updated Recommendation for Adults from the American
College of Sports Medicine and the American Heart Associa-
tion. Circulation 2007;116:1081-1093

17) COUTE RA, EHRENFELD JM, GUPTA DK, TEREKHOV
MA, WANDERER JP. Electronically self-assessed functional
capacity and exercise testing: A comparison of the Duke Ac-
tivity Status Index and Patient-Reported Outcomes Measure-
ment Information System tools. Am Heart J. 2017; 188:82-86.

18) BAIREY MERZ CN, OLSON M, MCGORRAY S, PAKS-
TIS DL, ZELL K, RICKENS CR et al. Physical activity and
functional capacity measurement in women: a report from the
NHLBI-sponsored WISE study. ] Womens Health Gend Based
Med. 2000;9(7):769-777. doi:10.1089/15246090050147745

19) IMBODEN MT, HARBER MP, WHALEY MH, FINCH WH,
BISHOP DL, KAMISKY LA. Cardiorespiratory fitness and
mortality in healthy men and women . J Am Colll Cardiol
2018; 72: 2283-2292.

20) ISRAEL A, KIVITY S, SIDI 'Y, SEGEV S, BERKIVITCH A,
KLEMPFNER R et al. Use of exercise capacity to improve
SCORE risk prediction model in asymptomatic adults. Eur
Heart J 2016:37: 2300-2306.doi:10.1093/eurheartj/ehw053

21) ACEVEDO M, VALENTINO G, BUSTAMENTE MJ, ORE-
LLANA L, ADASME M, BARAONA F et al. Cardiorespi-
ratory fitness improves prediction of mortality of standard
cardiovascular risk scores in a Latino population. Clinical
Cardiology, 2020; 43 (10):1167-1174.

22) GUAZZI M, BANDERA F, OZEMEK C, SYSTROM D,
ARENA R. Cardiopulmonary Exercise Testing. What is its
Value? J Am Coll Cardiol 2017;70:1618-36

23) ZINNER C, SPERLICH B, WAHL P, MESTER J. Classifi-
cation of selected cardiopulmonary variables of elite athletes
of different age, gender, and disciplines during incremental

exercise testing. Springer Plus 2015; 4: 544 doi: 10.1186/
340064-015-1341-8

24) SEPULVEDA P ;Qué entendemos por la Clasificacién ASA-
PS? Gastroenterol.latinoam 2013;24:38-43

25) WIJEYSUNDERA DN, BEATTIE WS, HILLIS GS, ABBO-
TT TEF, SHULMAN MA, ACKLAND GL et al. Integration
of the Duke Activity Status Index into preoperative risk eva-
luation: a multicenter prospective cohort study. Br J Anaesth.
2020 Mar;124(3):261-270. doi: 10.1016/j.bja.2019.11.025

26

=

KRISTENSEN SD, KNUUTI J, SARASTE A, ANKER S,
B@TKER HE, HERT SD, et al. 2014 ESC/ESA Guidelines
on non-cardiac surgery: cardiovascular assessment and ma-
nagement: The Joint Task Force on non-cardiac surgery:
cardiovascular assessment and management of the European
Society of Cardiology (ESC) and the European Society of
Anaesthesiology (ESA). Eur Heart J. 2014 ;35(35):2383-431.

27) FAN X, SUK LEE K, FRAZIER SK, LENNIE TA, MOSER
DK. Psychometric testing of the Duke Activity Status Index
in patients with heart failure. Eur J Cardiovasc Nurs, 2015,
214-221

28) PARISSIS JT, NIKOLAOU M, BIRMPA D, FARMAKIS D,
PARASKEVAIDIS I, BISTOLA V, et al. Clinical and prog-
nostic value of Duke's Activity Status Index along with plas-
ma B-type natriuretic peptide levels in chronic heart failure
secondary to ischemic or idiopathic dilated cardiomyopathy.
Am J Cardiol. 2009;103(1):73-75.

29) TANG WH, TOPOL EJ, FAN Y, WU Y, CHO L, STEVEN-
SON C et al Prognostic Value of Estimated Functional Capa-
city Incremental to Cardiac Biomarkers in Stable Cardiac Pa-
tients. J Am Heart Assoc 2014;3 (5):¢000960/ doi: 10:10.116/
JAHA .114.00960.

30) SHAW LJ, OLSON MB, KIP K, KELSEY SF, JOHNSON BD,
MARK DB, et al. The Value of Estimated Functional Capacity
in Estimating Outcome. Results from the NHBLI Sponsored
Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) Study. J
Am Coll Cardiol 2006; 47:36S- 43S.



Evaluacién de la percepcién de riesgo cardiovascular en mujeres

posterior a un programa de rehabilitacién cardfaca

Maria Teresa Carvallo1a, Alvaro Maureiraza, Marcela Lorcaad, Eileen Hudson3d, Yihao Wang4b, Maria José Ojeda4b, Hernan Trujillo™,
, Manuel Parra5, Sebastian Cal/igarisGC, Mauricio Ferna’ndez.6

Sebastian Rojas4b, Sofia Quiroz4b, Cristine Carrefio®?

4b

1. Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacién, Clinica Alemana de Santiago Universidad del Desarrollo Vitacura 5159, Vitacura, Santiago, Chile.
2. Unidad de gestion Clinica Adulto, Hospital Padre Hurtado, Esperanza 2150, San Ramon, Santiago, Chile.

3. Facultad de Comunicaciones, Universidad del Desarrollo, Clinica Alemana de Santiago Universidad del Desarrollo, Av. Las Condes 12.348, Lo
Barnechea, Santiago, Chile.

4. Facultad de Medicina, Universidad del Desarrollo. Clinica Alemana de Santiago Universidad del Desarrollo. Av. Las Condes 12.348, Lo Barnechea,

Santiago, Chile.
5. Departamento Ginecologia y Obstetricia. Clinica Alemana de Santiago Universidad del Desarrollo
Vitacura 5159, Vitacura, Santiago, Chile.

6. Departamento de Cardiologia, Clinica Alemana de Santiago Universidad del Desarrollo. Vitacura 5159, Vitacura, Santiago.

a. Kinesiélogos.
b. Alumnos de la carrera de Medicina.

c¢. PhD en Ciencias Biomoleculares.

d. Periodistas.

La rehabilitacion cardiaca después
de padecer un evento cardiovascular (CV) grave es un
proceso en el cual el paciente establece una relacion
cercana con el equipo médico, brindando la oportuni-
dad de conocer factores psicosociales que influyeron
en el desenlace cardiaco y los eventuales aprendizajes
de la experiencia. El objetivo de este estudio fue co-
nocer la percepcion sobre su propia salud de mujeres
que participaron de un programa de rehabilitacion
cardiaca.

Se invitd a participar a 35 mujeres de 35

a 75 afios con diverso nivel educativo, ingreso fami-
liar y situacion laboral. Los datos se recolectaron por
medio de entrevistas presenciales semiestructuradas.
A pesar de haber pasado por un pro-

ceso de rehabilitacion posterior a un evento CV las
mujeres mencionaron en forma mayoritaria al can-

cer de mama como la principal eventual causa de
muerte. En relacion con los factores de riesgo de CV,
el mds nombrado fue el estrés (57%), aunque solo
el 29% de las entrevistadas realizé con posteriori-
dad actividades orientadas a su manejo y control.
En cuanto a las motivaciones mds frecuentes para
realizar cambios de habitos, destacaron el cuidado
de la familia (29%), el vivir més (26%) y el deseo de
sentirse mejor (23%).

Estos resultados sugieren la necesi-
dad de una educacion mds integral en la mujer duran-
te la rehabilitacién, promoviendo no solo hdbitos mds
saludables desde el punto de vista fisico, sino también
psicoldgico. Se sugiere integrar el manejo del estrés
en los programas de prevencién y rehabilitacion CV.

salud cardiovascular; rehabilita-
cion cardiaca; estrés; factores de riesgo; mujeres.
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Perception of cardiovascular risk in women after a

rehabilitation program

After suffering a serious car-
diovascular event (CV), cardiac rehabilitation is
a process in which the patient establishes a close
relationship with the medical team, providing an
opportunity to learn about psychosocial factors that
influence cardiac outcome and eventual learnings
from the experience. The objective of this study
was to learn about women’s perception of their own
health after participating in a cardiac rehabilitation
program.

35 women from 35 to 75 years of age
with varying educational level, household income
and employment status were invited to participa-
te. Data was collected through semi-structured fa-
ce-to-face interviews.

Women mentioned breast cancer as the

leading cause of death (60%) despite having gone

through a post-CV rehabilitation process. Stress was
mentioned as the main CV risk factor (57%). Only
29% of responders subsequently carried out acti-
vities aimed at their management and control. The
most common motivations for making changes in
habits, were family care (29%), living longer (26%)
and a desire to feel better (23%).
These results suggest the need for
a more comprehensive education in women during
rehabilitation, promoting not only healthier habits
from a physical but also from a psychological points
of view. The introduction of stress management into
CV prevention and rehabilitation programs is sug-
gested.
cardiovascular health; cardiac rehabi-

litation; stress; risk factors; women.



En Chile, las enfermedades cardiovasculares son la prin-
cipal causa de muerte en mujeres, de acuerdo a resulta-
dos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica
en 2018, (muertes por enfermedades del sistema circu-
latorio, 27.3% seguida de tumores malignos, 26.3%)1.
Esta caracteristica poblacional se puede observar glo-
balmente, siendo similar en los Estados Unidos, en los
paises de la Unién Europea y también en otros paises de
Latinoamérica como Argentina3, Uruguay* y México.
Sin embargo, mayoritariamente la mujer percibe como la
principal causa de muerte, al cancer de mama.3#-

En un escenario de prevencién primaria, el conocimien-
to de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) es la
base para prevenir eventos CV y promover hdbitos salu-
dables en la mujer. Sin embargo, se ha reportado que la
conciencia actual de estos en la poblacion femenina es
insuficiente®.

Por otro lado, en un escenario de prevencion secundaria,
es decir posterior a un evento CV grave la rehabilitacién
cardiaca tiene un efecto preventivo sobre un segundo
evento CV. Se ha observado que estos programas redu-
cen al menos en un 25% la morbilidad y la mortalidad
post infarto de miocardio’. Sin embargo, se ha visto que
la adherencia a estos estilos de vida saludable va dismi-
nuyendo a medida que pasa el tiempo post eventoS.
Indudablemente, el padecimiento de un evento CV grave
promueve un espacio de reflexion acerca de cémo se estd
viviendo hasta ese momento y crea una predisposicion
a adoptar hébitos de vida mds saludables®. Parte de la
importancia de la rehabilitacién cardiaca radica en el pro-
ceso de educacién y puesta en prictica de estos hébitos
durante el programa. Actualmente, no existe suficiente
informacion sobre la “nueva” percepcién de la propia
salud cardiovascular de la mujer después de participar
de un programa de rehabilitacién cardiaca. En otras pa-
labras, el programa de rehabilitacién cardiaca favorecié
a la toma de conciencia del riesgo asociado a la enfer-
medad cardiovascular, favoreciendo la incorporacion de
hédbitos més saludables?

Por esta razon, en el presente estudio exploratorio, se de-
cidid investigar el nivel de conocimientos y la percepcion
de la salud CV, en mujeres que participaron de un pro-
grama de rehabilitacion cardiaca producto de un evento
cardiovascular grave.

Disefio del estudio
Es un estudio observacional descriptivo transversal. Se

invité a participar a mujeres que padecieron un evento
CV y que formaron parte del programa de rehabilitacion
cardiaca en Clinica Alemana Santiago o en el Hospital
Padre Hurtado, de las comunas de Vitacura y San Ramon,
respectivamente. Previo al ingreso se les inform6 de ob-
jetivos, riesgos y beneficios del estudio, y la conformidad
a realizar la entrevista y participar en el estudio fue do-
cumentada con un Consentimiento Informado aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad del Desarrollo.
Los criterios de inclusién fueron: mujeres entre 35 a 75
aflos, diagndstico de evento cardiovascular y tratamiento
de rehabilitacion cardiaca. Las mujeres con antecedentes
de enfermedades cardiacas congénitas fueron excluidas
del estudio.

Recoleccion de los datos

Las entrevistas se realizaron en forma presencial en am-
bos centros asistenciales, guiadas por un cuestionario
sobrel las variables socio-demograficas: edad, nivel edu-
cacional, ocupacion, tipo de trabajo, horas diarias desti-
nadas al trabajo, integrantes del grupo familiar, sistema
de salud, estado civil e ingreso del grupo familiar? y el
conocimiento y percepcién de la salud cardiovascular
femenina. El listado de las preguntas se describe en el
Anexo 1. En la formulacién de algunas preguntas y en la
categorizacion de estas se consideré como referencia el
estudio de Mosca y colaboradores!0.

La muestra fue intencionada y razonada, evaludndose al
final de dichas entrevistas la necesidad de incluir a nue-
vas participantes, hasta que se logro el criterio de satura-
cién de contenidos tematicos!!.

La entrevista fue grabada como audio y luego transcrita.
Los audios fueron conservados hasta la finalizacién del
estudio. Las respuestas a las preguntas fueron registradas
en hojas de cédlculo Microsoft Excel® para su posterior
andlisis. La informacién socio-demogréfica, asi como la
relativa a la percepcion de salud cardiovascular de cada
paciente, se codificé para asegurar el anonimato de las
respuestas. Los datos fueron analizados por medio de ta-
blas de contingencia, con las cuales se estableci6 la fre-
cuencia de cada variable nominal o categdrica. Los datos
fueron visualizados y analizados mediante el programa
Prism (GraphPad, Inc.).

Se entrevisté a 35 mujeres con antecedente de haber pre-
sentado un infarto agudo al miocardio por dos motivos
principales: diseccién espontdnea o enfermedad atero-
matosa de las arterias coronarias, en las pacientes mas



jovenes y afiosas, respectivamente.

El 69% de mujeres entrevistadas se ubicé en el rango de
edad de 45 a 64 afios. Con respecto al estado civil, el
50 % se reporté como casada y el resto se distribuyé en
las tres categorias restantes: divorciada/separada, viuda o
soltera (Tabla 1).

Tabla 1
Edad (afos)
35-44 45-54 55-64 >65
N° de entrevistadas 6 12 12 5
Estado civil
Casada Separadao  Viuda Soltera
divorciada
N° de entrevistadas 20 8 4 3
Nivel educacional
Basica Media Universitaria  Posgrado
N° de entrevistadas 8 10 12 5
Ingreso Familiar/mes (USD)
<700 <1400 <3200 >3200
N° de entrevistadas 17 3 4 1
Seguro de salud
FONASA  ISAPRE Sin afiliacion
N° de entrevistadas 18 15 2
En actividad laboral actualmente
Si NO
N° de entrevistadas 21 14

Descripcion de las caracteristicas sociodemogrdficas de las pacientes. Distribu-
cion por rango de edad, estado civil, nivel educacional, ingresos familiares/mes,
tipo de seguro de salud, estado laboral. Nivel de Educacion: Bdsica (de 6 a 13
arios de edad), Media (de 14 a 18 arios de edad).

Figura 1.
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En las entrevistadas, el nivel educacional se distribuye
de una manera equilibrada, desde la educacién bdsica
incompleta hasta estudios de posgrado. La educacion
escolar en Chile se divide en tres periodos: bésica (de
los 6 a 13 afios), media (de los 14 a 18 aflos) y superior
(incluyendo a la universitaria)!2. Por otra parte, el ingre-
so familiar, convertido a délares estadounidenses (USD),
fue categorizado como < 700 y >700 USD, lo cual refleja
dos grupos: uno afiliado al programa de seguros de salud
del Gobierno de Chile (FONASA) y otro a instituciones
privadas (ISAPRES). En el afio 2019, el salario minimo
fue equivalente a 420 délares de acuerdo a la dltima ley
de presupuesto aprobada por el Senado de la Reptblica
Chilena!3. E1 60% de las entrevistadas desarrolla una ac-
tividad laboral, ya sea de caracter independiente o depen-
diente (Tabla 1).

Frente a la pregunta de qué problema de salud considera
mds relevante para la mujer en Chile, las respuestas son
las ECV y el céncer, seguido en tercer lugar por el estrés,
la obesidad y las enfermedades mentales incluyendo de-
presién y ansiedad (Figura 1A)!4. Frente a la pregunta
de cual consideraban como la primera causa de muerte
en mujeres, el 60 % de las entrevistadas sefald a la en-
fermedad oncolégica, principalmente, el cancer de mama
(Figura 1B), seguido de las ECV y en menor proporcion,
el femicidio.

En la descripcion de los sintomas del infarto agudo de
miocardio, si bien hubo aspectos en comtn en el testimo-
nio, la secuencia, duracién y variedad de los sintomas,
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Problemas de salud mds relevantes (A); Principales causas de muerte (B); enfermedades cardiovasculares (ECV).



Figura 2.
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Factores de riesgo asociados a ECV: (A), Medidas preventivas de riesgo CV conocidas (B), Acciones preventivas de riesgo CV aplicadas (C), Razones

del cambio de hdbito (D).

fue particular en cada mujer. En cambio, si se encontrd
casi total coincidencia en la confusién de la percepcion
del propio estado de salud, en el momento que estaba
cursando el evento cardiovascular. De hecho, el 80% de
las entrevistadas no sabia que tenia riesgo de padecer un
evento cardiovascular.

En relacion con el conocimiento de los FRCV, las varia-
bles mas frecuentemente reconocidas fueron el estrés, la
obesidad, el tabaquismo y el sedentarismo, seguido de un
segundo grupo: hipertensién arterial, diabetes, hiperco-

lesterolemia y dieta no saludable (Figura 2A). Por otra
parte, se observo una correspondencia entre los FRCV y
las medidas preventivas que conocian: sedentarismo/ac-
tividad fisica, obesidad/dieta saludable y tabaquismo/no
fumar. Sin embargo, la reduccion del estrés fue conside-
rada en menor proporcién entre las mujeres entrevistadas
(Figura 2B). De hecho, las medidas preventivas mayor-
mente adoptadas fueron: comer sano, realizar actividad
fisica y no fumar, siendo la respuesta: “reducir el estrés”,
una de las menos frecuentes (Figura 2C).



Con respecto a los motivos que promovieron los cambios
de habitos, la intencion de cuidar la familia, querer vivir
mads y sentirse mejor, fueron las respuestas mas frecuen-
tes (Figura 3D).

Sorprendentemente, en promedio dos afios después de
haber padecido un infarto al miocardio, la mayoria de
las mujeres entrevistadas en este estudio considera que la
primera causa de muerte en la mujer es el cancer (princi-
palmente, el cancer de mama).

Las caracteristicas sociodemograficas describen un gru-
po de mujeres con un nivel educacional, estado laboral e
ingreso familiar diverso pero equilibrado entre las distin-
tas categorfas, lo cual sugiere que la falta de conocimien-
to sobre su propia salud cardiovascular es transversal en
la poblacién femenina chilena.

El FRCV mas citado fue el estrés, lo cual concuerda con
la percepcién personal que una situacion de estrés aguda
(ej.: discusion con un familiar) o crénica (ej.: gestion de
actividades familiares y laborales) fue el desencadenante
del evento cardiovascular padecido, independientemen-
te del grado de riesgo CV. No obstante, dentro de las
medidas preventivas conocidas por las entrevistadas, la
opcién “reducir el estrés” fue poco frecuente. De hecho,
una minoria de mujeres declaré haber realizado medidas
para mitigar su estrés. Blumenthal y colaboradores de-
mostraron que la incorporacion de un entrenamiento para
manejar el estrés durante la rehabilitacion cardiaca (tanto
de hombres como mujeres), mejora no solo su estado ani-
mico, sino el estado de salud CV de los pacientes a tres
afios promedio de seguimiento!S.

La mayorfa de las mujeres manifiesta no tener proble-
mas para adoptar las medidas que consideran saludables
como: dejar de fumar, hacer actividad fisica y adoptar una
dieta saludable (reducida en grasa y azucares), siendo el
“motor” de cambio el bienestar personal y el de su propio
entorno (ej.: cuidado de hijos o nietos). Sin embargo, esta
ultima motivacion se ha descrito también como un factor
psicosocial de género que incide en el estrés producto de
la sobre exigencia y la sobrecarga de las mujeres, tanto en
el hogar, como en el trabajo!©.

En conclusion, el programa de educacion dentro de la re-
habilitacién cardiaca post evento cardiovascular, brindé
a las mujeres una mejor comprension de cémo modifi-
car su condicién fisica pero observamos una carencia en
el apoyo psicoldgico que contribuya a manejar el estrés
para poder reducir atin més la probabilidad de reinciden-
cia de un evento cardiovascular.

Agradecemos la valiosa colaboracién de EU Catalina
Rosales y EU Constanza Honorato en la coordinacién de
las reuniones con las pacientes.

Anexo 1
Cuestionario utilizado para las entrevistas

Datos socio-demograficos
1. ;Cual es su edad?

2. ;{Cual es su nivel educacional?
a. Educacion basica

b. Educacién media

c. Educacion universitaria

d. Posgrado

3. ¢Cual de las siguientes alternativas describe mejor
su situacion? (se refiere a trabajo remunerado)

a. Actualmente estoy trabajando

b. No estoy trabajando actualmente

4. ;A cual sistema de salud pertenece Ud.?
a. Sistema ptiblico FONASA

b.ISAPRE

c. Ninguno (particular)

7. {Cual es su estado civil o conyugal actual?
a. Casada

b. Viuda

c. Divorciada

d. Separada (casada legalmente)

e. Soltera, nunca se ha casado

Salud cardiovascular

1. ;{Cual piensa que es el problema de salud mas im-
portante de la mujer chilena?

2. ;Cual cree que es la causa mas frecuente de muerte
en la mujer?

3. {Con qué factores de riesgo asocia a las enfermeda-
des cardiovasculares?

4. ;Qué medidas de prevencion de riesgo cardiovas-
cular conoce?



5. (Realiza acciones preventivas para proteger su sa-
lud cardiovascular? ;Cuales? ;Ha tenido dificultades
para incorporar dichas medidas? ;Por qué?

6. ;Sabia usted que tenia riesgo de sufrir un evento
cardiovascular?
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El Stent-Save a Life! (SSL) LA-
TAM working group disefié una encuesta para objeti-
var la reduccion de la actividad de los laboratorios de
hemodinamia en Latinoamérica durante la pandemia
COVID-19. Ante la amenaza de nuevos confinamien-
tos en Chile, nos propusimos objetivar las consecuen-
cias de la primera ola de contagios en nuestra activi-
dad.
Discutir la repercusion de la pandemia
en la cardiologia intervencional en Chile.

El grupo SSL realizé una encuesta tele-
mdtica a todos los paises de Latinoamérica incluido
Chile. Se registraron las coronariografias (CAG),
intervenciones coronarias percutdneas (ACTP) e in-
tervenciones estructurales, comparando dos periodos
determinados por el confinamiento por la pandemia,
cada uno de dos semanas. Pre-COVID-19: periodo
previo al confinamiento, y COVID-19: periodo duran-
te el confinamiento. Se analizan, a partir de esta en-
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cuesta, los resultados aplicados a nuestro pais.

Se obtuvo respuesta de trece centros.
Hubo una reduccion en el nimero global de procedi-
mientos entre periodo Pre-COVID-19 y COVID-19 de
un 65,1%. Se reportd una disminucién de 67% en las
CAG, de un 59,4% en las ACTP y de un 92% en los
procedimientos terapéuticos estructurales. Entre am-
bos periodos se redujo la consulta por Sindrome Co-
ronario Agudo por elevacién del segmento ST (SCA-
CEST) en 40,8%.

En nuestro pais se objetivd una
reduccion marcada de la actividad asistencial de la
cardiologia intervencional durante la pandemia CO-
VID-19 y una disminucion significativa en el nimero
de pacientes tratados por SCACEST. Los resultados
de nuestro pais son similares a los reportados por pai-
ses de Latinoamérica, Europa y Norteamérica.

Pandemia COVID-19; confina-
miento; cardiologia intervencional.



Decrease in the activity of interventional cardiology in Chile: a report

from the “Stent-Save a Life! LATAM working group”

Background: The Stent-Save a Life! (SSL) LA-
TAM working group designed a survey to demons-
trate the reduction in the activity of cardiac cathe-
terization laboratories in Latin America during the
COVID-19 pandemic. Considering the risk of a new
confinement in Chile, we decided to assess the im-
pact of the first wave of contagions on our activity.
Aims: To discuss the repercussion of the CO-
VID-19 pandemic on the activity of interventional
cardiology in Chile.

Methods: The SSL group conducted a telematic
survey in all Latin American countries. Coronary an-
giography, coronary interventions (PCI) and structu-
ral interventions were registered, comparing two pe-
riods of two weeks duration each: before and during
COVID-19 confinement. Results obtained in Chile
are analyzed.

Results: Thirteen centers in Chile answered the
survey. There was an overall decrease of 65.1% in
the number of procedures between the pre and the
post COVID-19 periods. Coronary angiographies
decreased 67%, PCI 59.4% and therapeutical struc-
tural procedures 92%. The reduction in acute coro-
nary syndrome with ST segment elevation (STEMI)
was 40,8% between periods.

Conclusions: In Chile, a significant reduction in
healthcare activity related to interventional cardio-
logy and a significant decrease in the number of pa-
tients treated with STEMI was observed during the
COVID-19 pandemic. The results are similar to tho-
se reported by Latin American, European and North
American countries.

Key Words: COVID-19 pandemic; confinement;
interventional cardiology.



Introduccion:

La pandemia COVID-19 por el virus SARS-CoV-2 ha
generado una saturacion del sistema de salud, especial-
mente a nivel de las unidades de emergencia y cuidados
intensivos!. Esta realidad evidenciada inicialmente en
Asia y Europa, ha impactado significativamente en Lati-
noamérica, obligando a sus paises a reestructurar las me-
didas sanitarias de forma continua. Lo anterior hace plan-
tear que pacientes con patologia cardiovascular podrian
verse afectados, sin recibir la atencion adecuada tanto en
prestaciones ambulatorias electivas como en los procedi-
mientos de urgencia con necesidad de hospitalizacion. Es
en este grupo donde los Sindromes Coronarios Agudos
(SCA) y particularmente aquellos que cursan con eleva-
cion del segmento ST (SCACEST) se benefician de inter-
venciones coronarias percuténeas?.

Ante el aumento exponencial de casos nuevos en el pais
y las amenazas de nuevos confinamientos, es relevante
cuantificar lo ocurrido en Chile durante el primer periodo
de contagios del afio 2020. Esta nueva realidad ha sido
objetivada en paises de Europa y Norteamérica, regis-

trdndose una menor cantidad de procedimientos interven-
cionales realizados durante la pandemia. En Espaiia, Ro-
driguez-Leor y colaboradores, publicaron recientemente
una disminucién significativa en el nimero de procedi-
mientos diagndsticos de un 56%?3. En Estados Unidos,
Garcia y colaboradores, reportaron un disminucién de un
38% en la utilizacién de laboratorios de hemodinamia
por SCACEST#. Adems, se ha reportado que el temor
que le genera a los pacientes consultar en los hospita-
les, ha desencadenado un retardo en la consulta, como lo
reporté Tam y colaboradores en un registro Chino’. La
iniciativa Stent Save a Life! (SSL) del LATAM Working
Group en acuerdo con SOLACI ha realizado una encues-
ta en diversos paises de América Latina con la intencién
de reportar la repercusion de la pandemia COVID-19 en
la regi6n®. En el mencionado reporte aportaron infor-
macién paises como Argentina, Uruguay y Brasil, entre
otros. Chile apoy6 con trece centros.

Lo que expondremos a continuacion, en cooperacion con
el programa SSL, es el andlisis de la encuesta realizada
por este grupo aplicado a nuestro pais.

Figura 1. Formulario de la Informacion solicitada en la encuesta internacional en América Latina sobre la practica de la cardiologia

intervencionista durante la pandemia COVID-19

Cambios en la actividad del centro. Registrar el nimero de casos en cada periodo.

Periodos

Pre-COVID-19
COoVvID

CAG(n) CAGporSCA(n) ACTP(n)

ACTP en SCACEST (n)

Terapia Estructural: VLP, TAVI, cierre CIA,FOP, etc. (n)

Cambios observados en el manejo del Infarto de Miocardio con elevacion del ST durante el periodo COVID-19.

Percepcion respecto a la reperfusion
El uso de tromboliticos en el SCACEST:
El nimero de SCACEST diagnosticados:

La demora a la reperfusion:

Es igual

Es menor

Es mayor No tengo respuesta

Cambios en la internacion post-procedimiento durante el periodo COVID-19.

No hay cambios

Respecto a la internacion
post-procedimiento:

Se trata de derivarlos a otros
hospitales por protocolo

Se derivan a otros hospitales No tengo respuesta

por falta de camas

Personal afectado por COVID-19. Referir la presencia de afectados en el Centro de Hemodinamia

Respecto al COVID-19,

2 i i6 i i, médi
¢cual es la situacion en su servicio?: Si, médicos

¢Hay integrantes del equipo de baja por
contagio o contacto laboral cercano?

Si, personal no médico No

CAG: coronariografia; SCA: Sindrome Coronario Agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; ACTP: angioplastia
coronaria transluminal percutdnea; VLP: valvuloplastia; TAVI: implante percutdneo de vdlvula adrtica; CIA: comunicacion interauricular; FOP:

foramen oval permeable.



El grupo SSL solicit6 a través de una encuesta de opi-
nién evaluar la actividad en los centros de hemodinamia
de América Latina en una quincena previa y en otra pos-
terior a la declaracion del confinamiento social por la
pandemia de COVID-19 (Figura 1). En el caso de Chile
se consideré como quincena Pre-COVID-19 entre el lu-
nes 24 de Febrero y el domingo 8 de Marzo del 2020, y
como quincena COVID-19 entre el lunes 30 de Marzo y
el domingo 12 de Abril de 2020. La encuesta se envio el
17 de abril, recibiéndose respuesta hasta el 30 de abril
de 2020. Esta consideraba tanto datos objetivos sobre
variacién en el nimero de procedimientos, como la per-
cepcion subjetiva de los profesionales de salud sobre
variables donde estaba repercutiendo la pandemia en el
manejo de los pacientes.

Los centros de Chile que aportaron con dicha infor-
macion fueron:

- Hospital Juan Noé Crevani de Arica

- Hospital de La Serena

- Instituto Nacional del Térax de Santiago

- Hospital San Juan de Dios de Santiago

- Hospital San Borja Arriardn de Santiago

- Pontificia Universidad Catdlica de Santiago

- Hospital Sétero del Rio de Santiago

- Clinica Indisa de Santiago

- Hospital Libertador Bernardo O’higgins de Rancagua
- Hospital Victor Rios Ruiz de Los Angeles

Figura 2. Procedimientos s
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- Hospital Herndn Henriquez Aravena de Temuco
- Hospital Base San José de Osorno
- Hospital de Puerto Montt

La informacién se presenté como un estudio descriptivo
observacional. Para el andlisis de los datos se utiliz6 la
herramienta Google Forms, autoajustable a multi-plata-
formas. Se reportan los datos objetivos aportados por la
encuesta referente a nuestro pafs.

En Chile, la situacidn registrada por los centros entrevis-
tados documenté en la fase Pre-COVID un total de 1354
procedimientos y en fase COVID un total de 473, lo que
representa una disminucion de un 65,1%.

A continuacién, se presenta el desglose segin el tipo
de procedimiento:

Coronariografias:

El nimero de coronariografias (CAG), disminuyé de
895 en época Pre-COVID a 295 en época COVID, lo
que traduce una reduccion de 67%. Si consideramos los
procedimientos diagnésticos electivos, en fase Pre-CO-
VID se realizaron 495 y en fase COVID sélo 76 pro-
cedimientos, lo que significa una caida de 84,6%. En
el contexto del SCA, las CAG realizadas en periodo
Pre-COVID fueron 400 y en periodo COVID sélo 219,
una reduccién de 45,3%.

434
400
219
176
U D - 2
=

CAG por SCA ACTP

Estructwral

aPreCOVID =uCOVID



Figura 3. Sindrome Coronario Agudo con elevacion del segmento ST
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CAG: coronariografia; SCA: Sindrome Coronario Agudo; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; ACTP: angioplas-

tia coronaria transluminal percutdnea

Angioplastia Coronaria Percutdnea:

El ndmero total de Angioplastias Coronarias Translu-
minales Percutineas (ACTP) disminuy6 de 434 en fase
Pre-COVID a 176 en fase COVID, lo que representa una
reduccion de 594%. El SCACEST se redujo de 174 a
103 procedimientos en el mismo periodo, lo que repre-
senta una disminucion de 40,8%.

Procedimientos Estructurales:

Se considerd en este grupo la valvuloplastia mitral y adr-
tica, cierre de comunicacion interatrial, cierre de foramen
oval permeable e implante percutdneo de valvula adrtica.
De lo anterior, se objetiva una reduccion de 25 procedi-
mientos estructurales realizados en época Pre-COVID a
s6lo 2 procedimientos en época COVID, lo que traduce
una disminucion de un 92%. (Figuras 2 y 3)

Discusion:

Los resultados reportados muestran una disminucion sig-
nificativa de todos los procedimientos realizados en las
salas de hemodinamia en nuestro pais, lo que concuerda
con lo reportado por el grupo SSL para Latinoamérica y
con lo reportado por otros paises que enfrentaron previa-
mente esta pandemia.

Con respecto a estudios internacionales, el mas completo
es el reportado por el grupo espaiiol liderado por Rodri-

guez-Leor y colaboradores?, que incluyeron 17 comuni-
dades y 81 centros a lo largo del pais. Ellos reportaron
un 57% de reduccion de procedimientos diagndsticos
electivos, un 48% de disminucién de los terapéuticos
coronarios y una reducciéon de un 81% de procedimien-
tos estructurales. Si comparamos lo anterior con nuestra
realidad, evidenciaremos que los nimeros presentados en
Chile son levemente mayores en cada uno de los items.
Con respecto al SCACEST el grupo espaiiol documentd
un 40% de disminucion, similar a lo reportado por nues-
tro pais. En Estados Unidos el grupo liderado por Garcia
y colaboradores?, recab6 informacién de 9 centros del
pafs con un volumen significativo de procedimientos y
report6 una reduccién de 38%;, similar a lo ya documen-
tado. En cuanto a la informacion reportada por el grupo
SSLY, las CAG disminuyeron en un 65,2%, las CAG por
SCA en 55,7% y las ACTP en un 59,4%, muy similar a
lo reportado por Chile. En cuanto a la presentacién por
SCACEST existe una reduccion de un 51,2%, mayor a lo
reportado por nuestro pais.

Esta disminucidn en la actividad de los laboratorios era
algo previsible y confirma la percepcion subjetiva de los
profesionales que trabajan en el drea y que fue corrobo-
rado por los centro que participaron en esta encuesta.
El llamado de grupos internacionales a suspender pro-
cedimientos electivos durante la pandemia y a manejar



médicamente los SCA sin elevacién del segmento ST
(SCASEST) de bajo riesgo podrian apoyar los datos re-
portados. Lo que es llamativo, y que no guarda relacion
con lo anterior, es la reduccion promedio de un 40% de
los SCACEST en periodo de confinamiento por la pan-
demia. Una probable explicacién a esto es el temor pre-
sentado por los pacientes que cursan con dicha patologia
al ser hospitalizados en centros de salud colapsados. Lo
anterior podria resultar en un aumento de casos de SCA-
CEST de reperfusién tardia o de manejo médico. Esto
fue reportado recientemente en un registro Chino de la
ciudad de Hong Kong, donde Tam y colaboradores?, de-
mostraron un retardo en la consulta promedio desde el
inicio de la sintomatologia de 82,5 minutos a 318 minu-
tos en horario de consulta diurna. El grupo SSL® hace
hincapié en que el estudio no aclara sobre cudles fueron
los motivos de la disminucién del SCACEST. Lo que si
es evidente es que esto conllevard un aumento de la mor-
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Retrasplante cardfaco: reporte de un caso.
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El Trasplante cardiaco es la mejor alter-
nativa para la insuficiencia cardiaca terminal, logran-
do buenos resultados de sobrevida y calidad de vida
a largo plazo.

Una de las causas mds importantes de morbimortali-
dad es la falla del injerto, la que puede ser secunda-
ria, entre otros, a rechazo agudo y/o vasculopatia y
su presencia requiere considerar todas las alternativas
terapéuticas, dentro de las cuales esta el retrasplante.
Los resultados de sobrevida en retrasplante cardiaco
son buenos. No obstante, los pacientes presentan los
riesgos de una terapia inmunosupresora mds intensa,

Correspondencia:
Dr. Manuel Quiroz.
quirozflores.manuel@gmail.com

asi como el desarrollo recurrente de vasculopatia del
injerto. Por lo que se considera una opcién en pacien-
tes cuidadosamente seleccionados, dado que la expe-
riencia internacional demuestra que la sobrevida del
retrasplante es menor que en el primer trasplante.
Presentamos el caso de un paciente trasplantado a los
42 afios, quien desarrolla una enfermedad vascular del
injerto e insuficiencia cardiaca con capacidad funcio-
nal IV, por lo cual se decidi6 realizar un retrasplante
cardiaco.

Falla del aloinjerto cardiaco; re-
trasplante cardiaco; trasplante.



Cardiac Re-transplantation: Case report

Cardiac transplantation is the best alternative for
terminal heart failure, achieving good long-term
survival and life quality. One of the most important
causes of morbidity and mortality is graft failure,
which may be secondary, among others, to acute re-
jection and / or vasculopathy and its presence requi-
res the consideration of all therapeutic alternatives,
re transplantation being one of them.

The results of survival in cardiac retransplantation
are good; however, they present the risks of a more
intense immunosuppressive therapy as well as the
recurrent development of graft vasculopathy. The-

El trasplante cardiaco (TC) es la terapia de eleccién en
la insuficiencia cardiaca terminal (ICT). La Internatio-
nal Society for Heart and Lung Trasplantation (ISHLT)
estima que a la fecha se han realizado mas de 100.000
TC a nivel mundial. Con los avances en seleccion del
donante, técnicas de preservacidon cardiaca, evolucién
en técnica quirdrgica e inmunosupresion, la sobrevida
al afio es del 86% y la vida media estimada es cercana
a 12 afios.!3

Con el incremento del nimero de pacientes trasplan-
tados, ha aumentado también el nimero de casos que
desarrollan falla del injerto cardiaco, cuyas causas prin-
cipales corresponden a rechazo agudo y enfermedad
vascular del injerto (vasculopatia). Aunque es posible
considerar diversas alternativas terapéuticas, cuando se

refore, it is considered an option in carefully se-
lected patients given that international experience
shows that the survival of retransplantation is lower
than in primary cases.

We present the case of a 42 year old transplanted
patient , who developed graft vascular disease with
progressive deterioration of his ventricular function
leading to functional class IV. for which a cardiac-
cardiac retransplantation was performed.

cardiac allograft failure; heart re-
transplantation; transplantation.

trata de casos refractarios y con deterioro funcional pro-
gresivo y significativo, se plantea como opcién vélida el
retrasplante (RT) 46

De acuerdo a los datos de la ISHLT los RT representan
el 3% del total.”-? A continuacién comunicamos el pri-
mer caso de RT realizado en nuestro hospital.

Presentacién del caso

Paciente de 42 afios, de sexo masculino, que el afio 2012
inicia cuadro de disnea progresiva de 5 meses de evo-
lucién, llegando a capacidad funcional (CF) IV. La eco-
cardiografia evidencié disfuncién sistélica severa con
fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI)
de 15-20%, hipocinesia difusa, dilatacion severa con un
trombo apical, insuficiencia mitral moderada a severa,



ventriculo derecho levemente dilatado e hipertensién
pulmonar leve. La coronariografia no demostr$ lesio-
nes significativas.

El paciente se mantiene con manejo médico por el Co-
mité de Cardiopatia Terminal y Trasplante Cardiaco
(CCTyTC). Durante este periodo evoluciona con epi-
sodios de taquicardia ventricular sostenida polimorfa,
por lo que se decide implante de cardiodesfibrilador y
se ingresa a la lista de espera para TC.

Se realiza TC en mayo del 2013, donante masculino
de 44 afios, con prueba de reactividad contra el panel
de donantes (PRA) de 0% e induccion con Rituximab.
Se realizé TC con técnica bicava y tiempo de isquemia
de 124 minutos. Se implant6 un marcapasos bicameral
previo al alta debido a bloqueo auriculo-ventricular de
alto grado.

La biopsia endomiocérdica previa al alta no mostré evi-
dencia de rechazo y se mantuvo en seguimiento clinico,
ecocardiografico, histolégico y coronariografico.

El control ecocardiogréfico post operatorio demostré
una FEVI del 60% sin otras alteraciones.

Figura 1.

Se manejé con esquema de inmunosupresién con Ci-
closporina, Micofenolato y Prednisona. Sin embargo,
antes de un afio el paciente presenté hipercolesterole-
mia de predominio LDL, un episodio de gota aguda,
dificultad para lograr una presién arterial adecuada y
deterioro de la funcién renal, debido a esto se decide
cambio de Ciclosporina por Tacrolimus.

Las biopsias endomiocdrdicas realizadas inicialmente
cada dos semanas y, posteriormente, cada 3 y 6 meses
resultaron negativas para rechazo agudo.

Durante controles ambulatorios se identifica hiperten-
sidn arterial de dificil manejo y nuevo deterioro de fun-
cion renal por lo cual se decide cambiar Tacrolimus por
Everolimus el afio 2015 Coronariografias para detec-
cién de vasculopatia del injerto se realizaron anualmen-
te sin evidenciar alteraciones. Sin embargo, el deterioro
de la funcién renal impedia un seguimiento anual luego
del afio 2015.

A fines del 2017 presenta dolor precordial intenso, ndu-
seas y vomitos, por lo que es hospitalizado en forma ur-
gente. La ecocardiografia realizada a su ingreso informa

Ecocardiografia control.

Dilatacion leve de la auricula izquierda, acinesia antero septo apical del ventriculo izquierdo con deterioro severo de la funcion sistolica con

fraccion de eyeccion de 31%.

Trombo antero apical, insuficiencia tricuspidea moderada e hipertension pulmonar leve.



Figura 2.

Ecocardiografia de control post trasplante.
Cavidades derechas e izquierda de configuracion normal.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en rango normal.
Leve derrame pericdrdico.

FEVI 26%, cavidades izquierdas dilatadas, extensa aci-
nesia anterior y septal apical, strain longitudinal global
-3.2% con contraste espontdneo endocavitario compa-
tible con trombo intraventricular. Ademds, presentaba
disfuncién diastdlica tipo III, insuficiencia mitral y tri-
cuspidea leve, presion sistdlica de arteria pulmonar de
55 mmHg. (Figura 1).

El control de biomarcadores de dafio miocdrdico de-
tect6 CK-MB 259 y Troponina ultrasensible 29.205.
Se practica una coronariografia inmediata que mostrd
oclusion proximal de arteria descendente anterior (DA)
de aspecto agudo y lesién de rama de arteria circunfle-
ja (primera obtusa marginal). Se realiza aspiracién de
trombos y se instala stent medicado en DA y en obtusa
marginal en forma diferida sin incidentes. Su curso pos-
terior es estable y se indica alta (Figura 2).

El paciente presenta nuevo episodio de insuficiencia
cardiaca global, por lo que se hospitaliza y se realiza
manejo médico en unidad de cuidados intensivos hasta
lograr compensacion clinica.

Durante el afio 2018 se evidencia evolucién clinica con

insuficiencia cardiaca, asociado a episodios de falla re-
nal aguda. El estudio nefrolégico demuestra rifiones de
estructura normal a la ecotomografia y minima protei-
nuria de 24 horas. El sondeo derecho mostré resistencia
vascular pulmonar de 2.2 unidades Wood; valor de pro
BNP mayor a 2.000 y creatinina elevada. Con estos an-
tecedentes, el CCTyTC define que es candidato para RT
y es inscrito en lista de espera.

El 28 de enero del 2019 se realiza TC, con donante
sexo femenino de 22 afios, APR 0%, induccién con Ri-
tuximab. Se constata extenso proceso adherencial y un
corazén severamente dilatado, teniendo un tiempo de
isquemia de 125 minutos (Figura 3).

Ingresa a unidad de cuidados intensivos con apoyo de
drogas vasoactivas, diuresis conservada pero con evi-
dencia de sangrado persistente, por lo que es sometido
a reintervencién para aseo y hemostasia de hemorragia
difusa. Evoluciona estable en su hemodinamia y es ex-
tubado a las 24 horas, sin embargo, presenta oligoanuria
que requiere de hemodidlisis, recuperando funcién re-
nal al cabo de 5 dias. Al séptimo dia se encuentra sin re-



Figura 3.

Corazon explantado luego de 5 arios del trasplante.

querimiento de apoyo vasoactivo y es trasladado a uni-
dad de cuidados intermedios. El 7 de febrero se realiza
biopsia endomiocérdica y el control ecocardiografico es
informado con parametros en rangos normales, siendo
dado de alta el 12 de febrero, a quince dias de realizado
el RT (Figura 4).

Ha sido controlado en forma ambulatoria, iniciado reha-
bilitacion cardiovascular y se ha mantenido en buenas
condiciones generales (CF I).

Discusion:

Durante los dltimos 20 afios, la edad de los pacientes
trasplantados ha aumentado de forma sostenida y las
edades mds extremas también han aumentado.

La miocardiopatia y la enfermedad coronaria son las
principales causas de insuficiencia cardiaca que lleva a
trasplante, con un aumento progresivo de las miocardio-
patias y, a su vez, con pacientes con mas comorbilidad
como destaca el registro de la International Society for
Heart and Lung trasplantation (ISHLT) en que se ob-
serva que se realizan trasplantes en pacientes cada vez
mds complejos, con alta prevalencia de comorbilidades
como diabetes (25%), hipertension arterial (46%), en-

Figura 4.

Cierre esterna)

Angioplastia coronaria.

Se observa stent en Arteria descendente anterior (Flecha negra),
guia metdlica para angioplastia en primer obtusa marginal.

CMA: Cable de marcapasos auricular; CMV: Cable de marcapasos
ventricular.

fermedad pulmonar obstructiva crénica (4%), historia
de insuficiencia renal (4%), enfermedad neopldsica pre-
via (7%) y cirugia cardiaca previa (47%).10-13

El porcentaje de RT cardiaco se ha mantenido estable
desde 1982 encontrdndose entre un 2 y un 4%; durante
el periodo 2006 a 2013, de un total de 26.294 trasplan-
tes, los RT correspondieron al 3.1%.12:13 Sin embargo,
los datos nacionales hablan de una casuistica de RT mu-
cho menor y en nuestro centro este es el primer caso
realizado.

El riesgo de RT aumenta a medida que avanzan los afios
desde el trasplante y ocurre, principalmente, después de
10 afios, siendo mds comun en el grupo etario entre 18 a
39 afios, alcanzando un 5% en este grupo.!0-11

La vasculopatia del injerto (VI) y la miocardiopatia son
las principales causas de RT, y la VI presenta una mayor
frecuencia en Norte América. La falla primaria del in-
jerto y el rechazo corresponden a un 25% de las causas
de RT en Europa y Norte América. La falla primaria del
injerto corresponde a la principal causa de RT durante
el primer mes del trasplante y la VI es la principal indi-
cacién posterior a un afio del trasplante.!1-13

En nuestro caso el estudio de biopsias endomiocardico
no mostré signos de rechazo agudo, y el seguimiento
con coronariograffa anual se vio limitado al tercer afio
posterior al TC, debido a los episodios constantes de
insuficiencia renal aguda. Sin embargo, en el estudio



publicado por Torres y cols (2011), destaca la baja ca-
pacidad de la coronariografia para identificar vasculo-
patia del injerto durante los primeros afios, debido a que
el dafio es, principalmente, difuso y probablemente no
logramos identificarlo de forma precoz.

Nuestro caso es un paciente joven que cursé con epi-
sodios de hospitalizacién frecuentes por insuficiencia
cardiaca e insuficiencia renal aguda, con necesidad de
ventilacion mecénica y uso de drogas inotrdpicas lo que
es compatible con lo reportado en pacientes que requie-
ren un RT.12

La sobrevida del trasplante es cercana al 85% a un afio
y 69% a 5 afios, mientras que la sobrevida posterior a un
RT es inferior, llegando al 70% al afio y 38% a 10 afios.
Respecto a esto, el factor mds importante es la causa
que llevé al trasplante primario.2-13

La VI es la causa de RT con mejor prondstico y mejor
sobrevida al primer afio, mientras que los pacientes so-
metidos a RT por fallo primario del injerto presentan
mortalidad a un afio de 46%.!1

Las causas de muerte mds comunes en pacientes tras-
plantados y RT son la falla del injerto, infecciones y la
falla multiorgédnica, especialmente, durante los prime-
ros afios. Por otro lado, las neoplasias malignas, la VI y
la insuficiencia renal se hacen mds prevalentes a partir
del tercer afio del trasplante.

A su vez, las causas de muerte presentan diferencias en-
tre TP y RT, en el que es mds comdn la falla del injerto
y la falla multi-orgénica.!1:12

Las drogas de induccién en inmuno supresion son si-
milares en trasplante y en RT con el uso de globulinas
policlonales anti-linfocito y globulinas policlonales an-
ti-timocito conjunto con antagonistas del receptor de

interleukinaZ.

La inmuno supresién de mantencién se basa principal-
mente en el tacrolimus como principal inhibidor de la
calcineurina; el micofenolato mofetil y el dcido mico-
fendlico son los inhibidores del ciclo celular de elec-
cién 9-11.12

El uso de corticoides desciende luego de los 5 afios,
cambiando casi en la totalidad de los casos de TP por
las terapias inhibitoras de la proteina mTOR 1011

El rechazo es mds comun después de un RT, sin em-
bargo, esto no es estadisticamente significativo y las
terapias inmuno supresoras han disminuido esta reac-
cién en los TP y en los RT. La incidencia de rechazo
agudo disminuyd desde el periodo 2004 — 2006 de un
30% para TP y un 36% para RT a un 25% y 27%, res-
pectivamente, durante el periodo 2010 a 2011. Ademds,
hoy en dia se conoce que no es necesario tratar de forma
aguda el rechazo celular moderado, con lo que el trata-
miento para el rechazo agudo disminuy6 tanto para los
TP como los RT.

En relacién a la terapia actual, el uso de estatinas, an-
tiplaquetarios y micofenolatos ha disminuido la inci-
dencia de vasculopatia del injerto. Sin embargo, cuando
el paciente presenta insuficiencia cardiaca terminal la
alternativa terapéutica de eleccién es el RT, teniendo en
cuenta la menor sobrevida y la recurrencia de las altera-
ciones que llevaron a la falla del injerto.

Enfermera Paulina Espinoza Reed, programa de procura
y trasplante cardiaco del Hospital Dr. Gustavo Fricke.
Equipo de la Unidad de Paciente Critico Cardiovascular
del Hospital Dr. Gustavo Fricke.
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Los tumores cardiacos primarios malignos son in-
frecuentes en la préctica clinica. Suelen ser oligosin-
tomaticos y de diagndstico tardio lo que tiene como
consecuencia una alta mortalidad. El caso clinico que
se presenta a continuacién es un ejemplo de esta pato-
logia, que debe ser especialmente considerada cuando
la insuficiencia cardfaca no tiene una etiologia clara.

Se describen los hallazgos clinicos y de laboratorio,
como también los resultados de estudios de imdgenes
y la histologia. Se ilustra los hallazgos en la operacién
y la evolucion clinica del paciente. Se incluye una re-
vision de la literatura.

tumor, sarcoma, insuficiencia
cardiaca.

Cardiac sarcoma associated to heart failure: Case report and review

Malignant primary cardiac tumors are infrequent in
clinical practice. They are usually oligosymptoma-
tic and a late diagnosis leads to a high mortality rate.
The clinical case of a patient presenting with heart
failure with unclear etiology is presented. Clinical
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and laboratory findings are described along with
the results of imaging studies. Findings at the time
of surgery and histopathological characteristics are
illustrated. A review of the literature is included.

Tumor; cardiac sarcoma; heart failure.



Hombre de 78 afios, con antecedente de hipertension
arterial diagnosticada hace 8 afios y buena adherencia a
tratamiento. Su capacidad funcional era I.

Cursa con 1 mes de disnea de instalacion insidiosa y
progresiva asociada a edema de extremidades inferiores
de predominio vespertino. En las tltimas 48 horas evo-
lucioné con ortopnea y acentuacion de la disnea. Niega
angina, sincope, palpitaciones, nicturia, disnea paroxis-
tica nocturna, sintomas respiratorios, fiebre o baja de
peso.

Presentaba taquicardia (120 latidos por minuto), con
demads signos vitales normales. Al examen fisico pre-
sentaba ingurgitacién yugular a 45°, crepitaciones
pulmonares bibasales con murmullo atenuado, ritmo
cardiaco regular, sin soplos y edema de extremidades
inferiores. En el estudio inicial destacaba anemia con
hemoglobina 12.8 gr/dl, normocitica, normocrémica,
plaquetas de 20.000 x mm3 (VN: 150.000-400.000),
LDH 880 (VN: 120-246), TTPa 40 segundos (VN 25-
35 segundos), INR 1.5, Dimero D 7676 (VN: <500),
Fibrindgeno 180 (VN: 180-350). El electrocardiograma
mostrd ritmo sinusal con complejos QRS disminuidos
de voltaje, sin alteraciones de repolarizacion.

Se decide hospitalizar, complementando el estudio con
TC de térax que muestra derrame pleural bilateral aso-
ciado a patrén vidrio esmerilado. El ecocardiograma
transtordcico informd hipertensién pulmonar modera-
da (53 mmHg), auricula izquierda levemente dilatada,
ventriculo izquierdo de dimensiones y funcién sistélica

Figura 1:

conservada. (Figura 1).

Evoluciona con disnea de reposo por lo que se descar-
ta tromboembolismo mediante angiotomografia. En el
ecocardiograma tordcico y trans esofdgico se informan
3 masas en la auricula izquierda, que se extienden a la
desembocadura de las venas pulmonares y protruyen
hacia ventriculo izquierdo, siendo la mayor de 6 por 4
centimetros y ocupando aproximadamente 80% de la
cémara. No se realiz6 RNM de corazén.

Se interpreta el cuadro como IC secundario a tumor car-
diaco, y se procede a la extirpacion tumoral con plastia
de septum y venas pulmonares derechas. Durante la ci-
rugia se observa un gran tumor con consistencia y apa-
riencia diferente de un mixoma, que ocupa la totalidad
de la cavidad auricular izquierda. Se extiende a las 4
venas pulmonares, a lo menos un par de centimetros,
comprometiendo parcialmente su pared. Existe una ex-
tension del tumor al aparato subvalvular mitral, que se
ve engrosado.

La biopsia fue informada como “Neoplasia mesenqui-
madtica maligna, principalmente, fusocelular y dreas de
disposicién epitelioide con células de pleomorfismo
acentuado, nicleos hipercrométicos, algunos bizarros y
recuento mitdticos de hasta 20 mitosis por 10 campos
de mayor aumento”. Existia una necrosis tumoral ma-
yor al 50%. El diagnéstico patoldgico final fue sarcoma
de alto grado indiferenciado (Figura 2).

Evolucioné con paresia braquial derecha y cuadrantop-
sia homoénima derecha y disminucién del hemicampo
visual derecho. La TC cerebro mostré hematoma paren-

EcocardioTT preoperatorio y EcoTE intraoperatorio: se evidencia masa que protruye por vdlvula mitral en ecoTT (Derecha). En EcoTE (Izq) se
observa como una masa se encuentra dentro de la auricula izquierda y protruye al ventriculo izquierdo a través de la vavula mitral. Al: Auricula

Izquierda. VI: Ventriculo Izquierdo. S: Sarcoma.



Figura 2:

Gran tumor con consistencia 'y apariencia no de mixoma que ocupa la totalidad de la cavidad auricular Izquierda

quimatoso occipital izquierdo con edema vasogénico.
Se complementa el estudio con RNM de cerebro que
revela lesion hemorragica occipital izquierda con com-
promiso cértico-meningeo focal y diseminado, compa-
tibles con implantes secundarios occipitales a nivel su-
pra e infra tentorial. No existia posibilidad de reseccién
tumoral.

Discusion:

Los tumores cardiacos primarios son una patologia de
baja prevalencia y de dificil diagndstico, el cual se reali-
za habitualmente en retrospectiva, post mortem! -2,

El 75% de los tumores son benignos, siendo el mixoma
el mas frecuente con hasta el 50% de los casos reporta-
dos3. De los malignos, los sarcomas dan cuenta del 75%
al 95% de los casos?-10. En Chile, la revisién de Gonzd-
lez et al, describe 72 tumores cardiacos, 49 (68% de los
casos) correspondian a mixomas y 6 (8,3%) a sarcomas,
3 de ellos de alto gradoz.

En cuanto a la incidencia, no existe diferencias signi-
ficativas entre sexos*5. La edad de presentacién mds
comtn es entre los 40 y 50 afios*:5:0, y es un factor pro-
néstico relevante.

El principal sintoma descrito es la disnea, cuya progre-

sién dependerd de la velocidad de crecimiento del tu-
mor4>9, Otros sintomas descritos son: dolor tordcico,
arritmias, edema periférico, disnea, ortopnea y tapona-
miento’. En el caso presentado, el motivo de consulta
fue la disnea de instauracién aguda, que podria expli-
carse por el tamafio tumoral y la ocupacién en la cavi-
dad cardiaca, siendo provocado por agregacion plaque-
taria, generando ademds trombocitopenia. Los sintomas
extratoracicos asociados al sarcoma cardiaco aparecen
segun la velocidad de instauracién de los sintomas, asi
como también la ubicacién del tumor y la presencia o
no de metdstasis. Las metdstasis cerebrales de sarcomas
cardfacos se presentan hasta en un 30% de los casos®:!1.
Siontis y col. presentan una serie de 39 casos, 12 de
éstos presentaron metdstasis cerebrales durante su se-
guimiento, 4 de ellos presentes al momento del diag-
nésticol2, siendo el tiempo medio desde el momento
del diagnéstico del sarcoma hasta la deteccién de me-
tastasis cerebrales de 27 meses. Uno de los principales
factores de riesgo es la ubicacion del sarcoma, siendo
mads frecuentes en los ubicados al lado izquierdo.

Nuestro paciente debutd con tumor auricular, concor-
dando con el grupo francés de sarcoma que describe
la ubicacién auricular mds frecuente que la ventricu-



lar, con predominio en auricula derecha®. También se
describe peor prondstico en los sarcomas en esta ubica-
cion, posiblemente por obstruccién y comportamiento
“bulky”5’10’13. Con relacién a las estadisticas chilenas,
en la serie de Gonzdlez 4 de los 6 sarcomas tuvieron
ubicacién auricular izquierda?.

No existe laboratorio especifico. Algunos reportes
describen coagulacion intravascular diseminada como
presentacion de angiosarcomas, que podria estar en
contexto del fenémeno de Kasabach-Merritt (grave
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica
y coagulopatia de consumo asociada a tumores vascula-
res). También se describe elevacién de LDH, que podria
indicar peor prondstico, segin Nakamura, y tromboci-
topenia que podria corresponder a mayor sheer stress!4.
El principal método diagndstico es la ecocardiografia.
Los elementos mds sugerentes para diferenciar un mixo-
ma de un sarcoma son: masas no adheridas a septum,
multiples masas, adherencia ancha a pared posterior
izquierda, extensién a venas pulmonares, consistencia
semisélidal3. El paciente descrito presentaba adheren-
cia hacia posterior, extension hacia venas pulmonares y
multiples masas. La RNM se ha masificado, adquirien-
do relevancia en la caracterizacién de tumores cardia-
cos!!. De esta manera Kassi y colaboradores elaboraron
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un protocolo imagenolégico comparado con histologia,
para determinar la malignidad con una precisién de un
100% para establecer benignidad versus un 92.3% para
tumores malignos!!.

El diagnéstico definitivo es histolégico, pero no existe
consenso en la clasificaciéon de los tumores cardiacos
malignos®. El angiosarcoma seria el més frecuente (40%
dentro de los sarcomas), luego el sarcoma pobremente
diferenciado (23%), fibrosarcoma y mixosarcoma (5%),
El rabdomiosarcoma y el leiomiosarcoma serian los
menos prevalentes (menor 5%)>. La histologia marca
un prondstico en relacién a la sobrevida de los pacien-
tes con sarcoma cardiaco. El sarcoma de alto grado se
asoci6 a peor sobrevida*©. Otro factor de mal prondsti-
co es la presencia de metéstasis>:0. Chen y colaborado-
res, mostraron que las metastasis mds frecuentes fueron
pulmonares (46%), 6seas (17%) y cerebrales (18%)6,
éstas dltimas asociadas a peores desenlacesd-0-11.

La terapia de eleccion es la reseccion quirdrgica y la
sobrevida media fue 17.2 meses.

Lamentablemente, a pesar de una reseccion completa,
estos tumores tienen una alta tasa de recidiva, con una
sobrevida descrita entre 6-12 meses!3. Otros manejos
descritos son la radioterapia y quimioterapia.
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Las enfermedades cardiovasculares, particularmente
la enfermedad coronaria (EC), resultan de especial
interés y preocupacion en pacientes portadores del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La ate-
romatosis acelerada como causa del aumento de pre-
valencia de enfermedad coronaria ha sido reconocida
desde hace varios afios en estos pacientes. No obstan-
te, los mecanismos fisiopatolégicos involucrados son
multiples y complejos e incluyen factores virales, la
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respuesta inflamatoria e inmunoldgica desencadenada
por el virus, factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales y efectos de la terapia antirretroviral com-
binada. Esta revisién de la literatura aborda dichos
mecanismos y hace una actualizacién de los princi-
pales estudios clinicos que los sustentan. Se comenta
ademds la evaluacion de riesgo cardiovascular y los
lineamientos para la revascularizacién de pacientes
con EC portadores de VIH



Coronary artery disease in patients infected with HIV

Cardiovascular diseases, particularly coronary artery
disease are relevant in patients with the human immu-
nodeficiency virus (HIV). For several years accele-
rated atheromatosis, a cause of increased prevalence
in coronary disease, has been recognized in these pa-
tients. However, the pathophysiological mechanisms
involved are multiple and complex, including viral
factors, the inflammatory and immune response tri-

ggered by the virus, traditional cardiovascular risk
factors, and the effects of combined antiretroviral
therapy. This review of the literature addresses the-
se mechanisms and updates the main clinical studies
that support them. Cardiovascular risk assessment and
guidelines for revascularization of HIV patients with
CHD are also discussed.

HIV; Coronary artery disease; Review.



La infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH) es una patologia que afecta a cerca de 38
millones de personas en el mundo, 90% de ellas en
paises en desarrollo. A nivel latinoamericano, es Chile
quien lidera las tasas de nuevos contagios en la region,
pais donde se estima que s6lo el 73% del total de conta-
giados se encuentran bajo tratamiento! .

El riesgo cardiovascular de este grupo es 1,5 a 2 ve-
ces superior al de individuos no contagiados y la carga
mundial de enfermedades cardiovasculares asociadas a
esta patologia se han triplicado en las tltimas 2 décadas,
llegando a constituir hasta el 12% de la mortalidad glo-
bal en algunas series. Por otro lado, la enfermedad co-
ronaria en este grupo posee caracteristicas particulares
en cuanto a su fisiopatologia y manifestaciones clinicas.
El objetivo de este articulo es realizar una revisién ac-
tualizada de las bases fisiopatoldgicas, factores de ries-
go y manejo de la patologia cardiovascular con énfasis
en la enfermedad coronaria asociada a la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana.

Fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular en el
paciente portador de VIH.

Si bien se trata de una enfermedad multifactorial, pode-
mos organizar los factores asociados al desarrollo de la
patologia cardiovascular en 4 ejes:

1) Envejecimiento de la poblacion.

Sabemos que la patologia coronaria aumenta su preva-
lencia con la edad y que la terapia antirretroviral actual
ha permitido incrementar significativamente la expecta-
tiva de vida de estos pacientes. Un informe del Center
for Disease Control and Prevention en EEUU, reporta
que al afio 2018 un 50,7,% de los pacientes sero-po-
sitivos en EEUU eran > 50 afios y cerca de 104.457
tenfa 65 afios 0 mas (10% del total)2. Por otro lado, la
presentacién de un Sindrome Coronario Agudo en pa-
cientes portadores del virus suele ser, en promedio, 10
afios antes que en la poblacién general lo cual favorece
la aparicion de eventos recurrentes.

2) Factores de riesgo tradicionales.

Algunos factores de riesgo cardiovascular son significa-
tivamente mds prevalentes en los pacientes infectados.
A modo de ejemplo, la prevalencia del tabaquismo en
este grupo duplica a la poblacién general en Estados
Unidos (42,4% vs 2(),6%)3 y los portadores de VIH tie-
nen menor probabilidad de dejar ese habito. Esta condi-

cién también presenta un predominio por el sexo mas-
culino que es un factor asociado a mayor incidencia de
enfermedad coronaria.

Tanto la infeccién como la terapia antirretroviral alteran
el perfil lipidico. En primer lugar, el VIH per se ha aso-
ciado a un incremento de los Triglicéridos y acidos gra-
sos libres, aun teniendo colesterol total y LDL bajos.
También se ha descrito una diferenciacion preferencial
a macrdfagos tipo M1 que pueden favorecer la acumu-
lacion de colesterol y disrupcion del cap fibroso en la
placa aterosclerdtica.

Respecto de la Diabetes Mellitus, se trata de una aso-
ciacién frecuente que puede alcanzar cerca de un 15,1%
en paises desarrollados e incluso prevalencias mayores
(26-47%) han sido reportadas en poblacién del Africa
subsahariana®. Esta asociacién incrementa el riesgo de
eventos cardiovasculares hasta en 2,4 veces.

La infeccién también se ha relacionado a cambios en
la composicién corporal con aumento de la grasa vis-
ceral contribuyendo a la insulino-resistencia y a mayor
mortalidad. Se ha descrito un cambio del fenotipo de
los pacientes bajo terapia antirretroviral: previamente la
terapia se asociaba a una pérdida de tejido adiposo y de-
positos ectdpicos en higado - misculo en comparacién
con la terapia actual que provocaria mayores ganan-
cias de tejido adiposo subcutdneo y visceral (fenotipo
VIH-obeso).5

Los recuentos CD4 < 200 se han asociado a mayor rigi-
dez de la pared adrtica en individuos en etapa SIDA, sin
embargo, aun no existe claridad respecto de si la preva-
lencia de la Hipertension arterial es superior o no a la
poblacién general. En 2017, un metaanalisis® de 63.554
pacientes con VIH mostré que la prevalencia global de
Hipertension fue de 25,2%; sin embargo, se observa-
ron diferencias segin el status terapéutico: 34,7% en
pacientes recibiendo terapia antirretroviral vs 12,7% en
aquellos que no la usaban.

Por dltimo, debemos recalcar que los factores de riesgo
tradicionales (hipertension arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, sexo masculino, etc), en especial el ante-
cedente de enfermedad cardiovascular, constituyen los
principales factores predictores de infarto agudo al mio-
cardio en este grupo y su impacto es superior al que
puede tener el VIH por si mismo o aquel causado por la
terapia antirretroviral moderna.

3) Infeccion y daiio directo por VIH
La viremia y el grado de disfuncién inmune se asocian
a mayor riesgo de infarto agudo al miocardio, ain des-



pués de ajustar por caracteristicas demogréficos y facto-
res de riesgo tradicionales.

Es conocido que los estados de inflamacion crénica y
activacion inmune se asocian a mortalidad y eventos
cardiovasculares. El estudio CANTOS” utiliz6 un in-
hibidor de Interleukina (IL) 1B (Canakinumab) y mos-
tré que aquellos pacientes que redujeron sus niveles de
PCR ultrasensible a valores < 2 mg/L, lograron una re-
duccion del 25% en eventos cardiovasculares mayores,
31% en mortalidad cardiovascular y 31% en mortalidad
por cualquier causa.

En el caso de los pacientes viviendo con VIH se ha en-
contrado que estos presentan niveles aumentados de
PCR ultrasensible, Factor de Necrosis tumoral alfa, In-
terleukina 6 e Interleukina 1B y que estos marcadores
de inflamacién permanecen elevados, aun con la supre-
sion de la carga viral. Los incrementos en los niveles de
Dimero-D y descenso del Fibrin6geno observados en
este grupo, también se han asociado a mayor disfuncién
endotelial en contexto de un estado pro-trombético.
Grund et al 8 reportan un aumento en el riesgo del des-
enlace combinado de muerte y/o condiciones graves no
asociadas al virus, de 45% y 28% con niveles elevados
de Inlerleukina-6 o Dimero-D, respectivamente.
Ademas, se ha descrito una asociacién entre menores
recuentos de CD# con mayor riesgo de Infarto agudo
al miocardio y entre una razén CD4/CD8 mds bajo con
el desarrollo de aterosclerosis coronaria. Sanders et
al.? describen también un mayor riesgo de fibrilacién /
flutter auricular con recuentos bajos de CD4 (OR 1,98;
I1C95% 1,21-3,25).

Atn con carga viral suprimida, el riesgo cardiovascu-
lar parece ser superior a individuos sin la infecciéon y
mayor en aquellos de sexo femenino. A modo de ejem-
plo, en cohortes del Africa sub-sahariana, el VIH fue el
principal factor de riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico en poblacién joven!?. Finalmente, se ha en-
contrado una asociacidén entre la coinfeccién VIH y He-
patis C, con un incremento de eventos cardiovasculares,
en particular el riesgo de infartos cerebrales.

4) Terapia antirretroviral.

La terapia antirretroviral presenta una dualidad parti-
cular: Por un lado, se trata de un componente critico
del tratamiento y su descontinuacién se ha asociado a
incremento en el riesgo de infarto agudo al miocardio;
mientras que por otro, el uso de ciertos antirretrovirales,
sobre todo los antiguos, se han asociado a mayor riesgo
de eventos cardiovasculares.

En el caso de los Inhibidores de la Proteasa (IP) de pri-
mera generacion se describié un incremento de hasta
10% en el riesgo de Infarto agudo al miocardio por cada
afio acumulado de uso (Estudio DAD!!). En particular
Indinavir (en absoluto desuso en nuestro pais) y Lopi-
navir/Ritonavir (cada vez menos utilizado) son los IP
que han mostrado mayor asociacién con eventos car-
diovasculares. Por otro lado, Atazanavir no se asocid a
mayor riesgo y también redujo la progresién al evaluar
el grosor de intima-media carotideo al compararlo con
Darunavir o Ritonavir a 3 afios en pacientes sin Diabe-
tes Mellitus ni patologia cardiovascular previal2. En la
actualidad si se requiere usar un IP, dentro de los dis-
ponibles, en pacientes con alto riesgo cardiovascular se
debe privilegiar Atazanavir por sobre Darunavir o Lo-
pinavir/Ritonavir.

Respecto de los inhibidores de la transcriptasa reversa
andlogos de nucledsidos/nucledtidos, existe consenso
que los usados actualmente como primera linea, tales
como Tenofovir, Lamivudina o Emtricitabina, presen-
tan menos efectos colaterales metabdlicos que sus pre-
decesores. En el caso particular del Abacavir, existen
publicaciones que asocian su uso a mayor riesgo de un
primer infarto agudo al miocardio y guias clinicas lo
desaconsejan o al menos, sugieren evitarlo en pacientes
de alto riesgo cardiovascular. En otro reporte el uso de
Abacavir no se asocié a mayor riesgo de infartos al mio-
cardio recurrentes!3, por lo que la controversia en este
tépico persiste a la fecha.

Del mismo modo, el uso de Efavirenz (Inhibidor de
la transcriptasa reversa no nucledsido) también se ha
asociado a hipertrigliceridemia, pero Rilpivirina y la re-
cientemente introducida Doravirina se asocian a menos
trastornos lipidicos.!4

Los Inhibidores de la integrasa corresponden a un gru-
po farmacoldgico ampliamente usado y recomendado
como parte de la terapia antirretroviral de primera linea
en diversas guias internacionales. Estos se caracterizan
en general por ser potentes y razonablemente seguros, y
tanto Raltegravir, Dolutegravir y Bictegravir se asocian
a pocos trastornos lipidicos. Sin embargo, Elvitegravir
en su coformulacién con Cobicistat se asocia a dislipi-
demia y posee un perfil lipidico comparable a Efavirenz
y Atazanavir.

Los potenciales mecanismos que explicarian estos efec-
tos serfan la hiperreactividad plaquetaria y disfuncién
endotelial asociada. A pesar de esto, el impacto del tra-
tamiento a nivel poblacional como causa de eventos car-
diovasculares es bajo y pudiera atenuarse con el control



de los otros factores de riesgo, asociado a una estrategia
de prevencién primaria que pudiera incluir antiagregan-
tes o hipolipemiantes en individuos de alto riesgo.

Estimacion de riesgo cardiovascular

Existe consenso en que la evaluacion del riesgo cardio-
vascular debe basarse inicialmente en las mismas es-
calas de riesgo que la poblacién general, por ejemplo,

la calculadora de riesgo ASCVD de la AHA/ACC21 o
las tablas de Framingham adaptadas a poblacién lati-
noamericana22. En 2014, se crea el puntaje DAD (Data
Collection on Adverse Events of anti-HIV drugs) que
es especifico para evaluar el riesgo cardiovascular en
este grupo y que ha sido comparado favorablemente con
los puntajes tradicionales, sin bien carece de estudios a

largo plazo?3.

Figura 1: Factores de riesgo y eventos cardiovasculares en pacientes portadores del virus de la inmunodeficiencia humana.
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Finalmente, se han descrito factores de riesgo especifi-
cos del paciente que vive con VIH:

¢ Niveles altos de carga viral de forma prolongada y/o
retraso en el inicio de la terapia antirretroviral.

* Niveles de CD4 < 350 cel/mm3.

e Falla de tratamiento o mala adherencia.

* Presencia de Sindrome metabdlico, lipodistrofia / li-
poatrofia o esteatosis hepatica.

* Co-infeccidn con el virus Hepatitis C.

Estos constituirian elementos modificadores que permi-
ten ajustar el riesgo del paciente y son importantes al
momento de definir la estrategia terapéutica.

Manifestaciones clinicas

Todos estos factores se combinan de forma sinérgica y
se traducen en que los pacientes portadores del virus
presentan un riesgo aumentado de eventos cardiovascu-
lares: (Figura 1)

e Infarto agudo al miocardio (Incremento en casi 50%
del riesgo!d).

e Accidente cerebrovascular isquémico (Incremento
hasta 40% en el riesgo vs poblacién sana).

e Insuficiencia cardiaca (Incremento hasta 80% en el
riesg016).

¢ Hipertension pulmonar (Incremento de hasta 28% en
el riesgol7).

* Trombosis venosa (Incremento del riesgo cercano al 39%).

Tal como se menciond anteriormente, los pacientes que
viven con VIH tienen un riesgo incrementado de Infarto
agudo al miocardio y una evolucién a largo plazo con
mayor recurrencia de eventos cardiovasculares mayores.
En base a diversos estudios, se suele describir un perfil
“tipico” que incluye a un hombre joven (habitualmente
< 50 afios), infeccion conocida de larga data (> 8 afios),
fumador, dislipidémico y, habitualmente, bajo terapia
antirretroviral que incluye un IP. La forma de presenta-
cion habitual es como Infarto con supradesnivel del ST
(29-64%), seguido de Infarto sin supradesnivel del ST
(20-48%).18

Ademds, se ha descrito que aquellos pacientes que cur-
san con un sindrome coronario agudo presentan carac-

teristicas particulares:

* Menor carga de placa (“plaque burden”) en el 4rbol

coronario!?.

* Mayor frecuencia de enfermedad coronaria de 1 vaso.
* TIMI risk score mds bajo.

* Mayor probabilidad de lesiones coronarias proximales
que individuos sin VIH20,

Abordaje Terapéutico

1. Farmacologia

Sin olvidar que el pilar del tratamiento lo constituyen
las medidas no farmacoldgicas y la bisqueda de un es-
tilo de vida saludable; es necesario recordar que dada
las mudltiples alternativas terapéuticas actuales y lo
complejo de sus interacciones, debemos tener ciertas
consideraciones al momento de elegir los firmacos para
el manejo de un paciente coronario con el virus de la
inmunodeficiencia humana.

En primer lugar, existe una potencial interaccién entre
estatinas y los fdrmacos antirretrovirales. A modo de
ejemplo, hay consenso en evitar el uso de Simvastati-
na y Lovastatina cuya interaccion a nivel del citocromo
P450 puede incrementar sus niveles hasta 500%.24 Por
otro lado, la Rosuvastatina y Atorvastatina tienen poca
interaccidn con la terapia de dltima generacién por lo
que su uso no estd contraindicado. Finalmente, se espe-
ran los resultados del estudio REPRIEVE?S que evalua-
rd el uso de Pitavastatina como estrategia de prevencion
primaria.

Respecto de la terapia antiagregante, no existe claridad
sobre el potencial beneficio de su indicacién como pre-
vencién primaria; sin embargo, existen algunas interac-
ciones farmacoldgicas que es necesario mencionar!$:

* Ticagrelor se encuentra contraindicado en pacientes
usuarios de IP por un riesgo incrementado de hemorragia.
* Prasugrel puede ser utilizado bajo vigilancia estrecha.
* Clopidogrel presenta interacciones leves con IP (re-
duccién de su eficacia) e interaccién con Efavirenz y
Etravirina. No existe interaccién con otros inhibidores
de la transcriptasa reversa no nucledsidos, inhibidores
de integrasa o Maraviroc.

Respecto de los farmacos anticoagulantes, se ha ob-
servado una disminucién de los niveles plasmaticos
de Warfarina al interaccionar con IP. Los nuevos anti-
coagulantes directos se encuentran contraindicados en
combinacion con IP, excepto Dabigatran.

Finalmente, el manejo de la Diabetes mellitus tipo 2 e
Hipertensién arterial debe guiarse por las mismas reco-
mendaciones actuales para la poblacion general.



2. Revascularizacién miocardica en el paciente por-
tador del virus

Diversas publicaciones han evaluado los resultados de las
estrategias de revascularizacién miocérdica en este grupo.
En cuanto a la angioplastia coronaria, la evidencia ac-
tual adn no es concluyente respecto de sus resultados
en comparacién con la poblacién general. D”Ascenzo
et al.2% publica los resultados de 10.050 pacientes con-
secutivos infectados y cursando con un Sindrome Coro-
nario Agudo. En este grupo, las tasas de trombosis del
stent fueron superiores en aquellos con recuento CD4
< 200 cl/mm3 (HR 5.9; IC95% 1,4-2,5; p 0.016) y la
ausencia de terapia antirretroviral fue un predictor in-
dependiente de muerte cardiovascular (HR 9.9; IC95%
2.1- 46; p 0.03).

En 2017, un metaanélisis de Bundhun et al?’ incluyé
cerca de 2.268 pacientes (821 sero-positivos vs 1447
sero-negativos) sometidos a angioplastia coronaria. No
hubo diferencias significativas en términos de morta-
lidad global, mortalidad cardiaca, Infarto al miocar-
dio recurrente, accidente cerebrovascular isquémico o
eventos cardiovasculares mayores al comparar ambos
grupos en un seguimiento hasta 3 afos.

Los resultados del uso de stents liberadores de droga
son comparables a la poblacién general y su uso en la
actualidad es de regla. Ren et al.28 evaluaron a 97 pa-
cientes infectados sometidos al implante de DES y los
comparé con 97 controles sin la enfermedad. En un se-
guimiento promedio de 3,1 afios, se observaron tasas
similares de infarto agudo al miocardio, eventos adver-
sos cardiovasculares mayores o revascularizacion de la
lesién culpable, concluyendo que el beneficio del uso
de stents farmacoactivos se mantiene en esta poblacion.
Otro estudio en 2017 por Sing et al.2? analiz6 una base
de datos norteamericana que incluyé a 7.841 pacientes
sero-positivos cursando con un Infarto agudo al mio-
cardio entre los afios 2002 a 2013. De ellos, el 71% era
de sexo masculino y un 82% eran > 50 afios. En los
resultados, destaca que estos pacientes tuvieron menos
probabilidad de ser sometidos a angioplastia coronaria
y menor probabilidad de recibir un stent medicado. Los
pacientes con el virus también tuvieron una mayor mor-
talidad intrahospitalaria (12% vs 10.2%; p < 0.001), una

estadia hospitalaria mds prolongada (5 [3-9] dias vs 4
[2-7] dias; p < 0,001) y costos de hospitalizacién sig-
nificativamente mds altos (15251,5 ddlares vs 12521,7
dolares; p < 0,001).

Respecto de la cirugia de revascularizacién miocar-
dica, Boccara et al.30 analizaron una base de datos de
5.621.817 pacientes entre 1998 y 2009, de los cuales
s6lo un 0,17% correspondi6 a pacientes portadores del
VIH intervenidos quirdrgicamente. Estos pacientes pre-
sentaron mayor tiempo en circulacién extracorpérea
(92 min vs 69 min; p 0,01), mayor riesgo de sangrado
(14,8% vs 2,0%; p 0,03) o de requerir transfusiones san-
guineas (OR 1,19; IC95% 1,01- 1,40). En este estudio
no hubo diferencias en mortalidad ni infarto cerebral,
pero los pacientes con el virus tuvieron mayor tasa de
eventos adversos cardiovasculares mayores y necesidad
de angioplastia coronaria (35% vs 11%; p 0,02) en el
seguimiento a 41 meses.

A nivel nacional, Mufioz et al.3! reporta una serie de
14 pacientes entre 2009 - 2015, sometidos a cirugia
cardiaca y que correspondié al 0,54% del total de pa-
cientes adultos operados en ese periodo. Los principa-
les diagndsticos fueron: Enfermedad coronaria (n=8) y
enfermedad valvular severa (n=3). Cabe destacar que
todas las revascularizaciones coronarias se realizaron
en el contexto de complicaciones (infarto agudo al mio-
cardio, angina inestable o shock cardiogénico) y que la
edad promedio fue de 58 + 7,2 afios.

La infeccion por el Virus de la inmunodeficiencia hu-
mana es una enfermedad crénica que incrementa el
riesgo cardiovascular, a pesar de lograr una supresién
viral efectiva. Todavia no estd totalmente clara la mejor
forma de estimar el riesgo cardiovascular en este grupo
y se deben tener precauciones al elegir las terapias far-
macoldgicas, especialmente, con estatinas, antiplaque-
tarios y anticoagulantes, considerando sus interaccio-
nes con la terapia antirrretroviral, particularmente con
los IP. Los beneficios de la revascularizacién coronaria
parecen ser similares a la poblacion general, debien-
do siempre priorizarse el uso de stents liberadores de
droga.
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La cardiomiopatia amiloide por transtiretina (CA-
TTR) es una enfermedad caracterizada por depdsito
extracelular de fibrillas amiloides en el miocardio,
a partir de transtiretina mal plegada, generando una
miocardiopatia restrictiva. Esta proteina mal plega-
da puede tener origen hereditario o adquirido, siendo
mds frecuente en adultos mayores. La CA-TTR ha
surgido como una causa subdiagnosticada de insufi-
ciencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(IC FEp). El pilar fundamental para su diagndstico es
la alta sospecha clinica, basada en diversas banderas
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de alerta ya que la sintomatologia que provoca suele
ser inespecifica. Como veremos en esta revision, el
diagnéstico puede sustentarse con la cintigrafia ésea,
reservando para situaciones particulares la toma de
biopsia. Con el advenimiento de nuevas terapias que
impactan en la sobrevida de esta enfermedad, el tiem-
po para realizar el diagndstico certero y la diferencia-
cion de otras causas de amiloidosis cardiaca como la
de cadenas livianas, se ha tornado crucial.

Amiloidosis, cardiaca; cardio-
miopatia amiloidea; transtiretina.



Transthyretin amy]oid cardiomyopathy: a review.

Transthyretin amyloid cardiomyopathy (AT-
TR-CM) is a disease characterized by extracellular
deposition of amyloid fibrils in the myocardium,
from misfolded transthyretin, generating a restric-
tive cardiomyopathy. This misfolded protein may
be inherited or acquired, and is more prevalent in
elderly patients. ATTR-CM has emerged as an un-
derdiagnosed cause of heart failure with preserved

ejection fraction (HF-PEF). The fundamental pillar

for its diagnosis is high clinical suspicion since the
symptoms are usually nonspecific. The diagnosis
can be made from bone scintigraphy, reserving
myocardial biopsy for particular situations. With
the advent of new therapies that affect the survi-
val of these patients, a timely diagnosis has become
crucial.

cardiac amyloidosis; transthyretin
amyloid cardiomyopathy



La cardiomiopatia amiloide o amiloidea (CA) por trans-
tiretina, es un tipo de amiloidosis sistémica, con infil-
tracion y depdsito de agregados fibrilares insolubles
de transtiretina (TTR) a nivel extracelular de los car-
diomiocitos, generando alteraciones cardiacas estruc-
turales y funcionales.! Se clasifica segtn la presencia
o ausencia de mutacién genética de TTR, en la forma
hereditaria (ATTRh) o natural (wild-type: ATTR-wt).2
Es una causa de insuficiencia cardiaca de diagndstico
complejo en adultos mayores® y forma parte de las
causas infiltrativas de la miocardiopatia restrictiva® y
del espectro de la falla cardiaca con fraccion de eyec-
cién preservada (IC FEp). Reportes recientes sugieren
que el subtipo ATTR-wt tiene una prevalencia de hasta
13% como causa de IC FEp en pacientes mayores de 60
afios? y 16% en pacientes con estenosis adrtica de bajo
flujo mayores de 80.6

Tradicionalmente, el subdiagnéstico de CA se ha atri-
buido a la heterogeneidad en su forma de presentacion,
a la percepcién de enfermedad poco frecuente o rara, a
la necesidad de derivacion a recintos asistenciales con
capacidad de confirmacién histoldgica y, hasta poco
tiempo atrds, a la ausencia de tratamientos eficaces.
Sin embargo, gracias al avance tanto en métodos diag-
ndsticos no invasivos, como de las imagenes cardiacas
incluyendo las isotdpicas y las nuevas terapias farma-
coldgicas que estabilizan o suprimen la produccién de
TTR, se ha logrado impactar en el prondstico en esta
enfermedad. En consecuencia, se hace imprescindible
cambiar el enfoque clinico en cuanto a diagndstico y
tratamiento precoz. En el presente articulo se revisan
los conceptos actualizados en relacién con los mecanis-
mos de CA-TTR, cuadro clinico, métodos y algoritmos
de diagnéstico y tratamiento.

1. Fisiopatologia

La TTR, previamente denominada “prealbimina”, es
una proteina plasmatica sintetizada en el higado (y me-
nos del 5% en plexos coroideos y epitelio pigmenta-
rio retinal). TTR posee una configuracién tetramérica
y transporta tiroxina y proteinas que se unen a retinol
(de ahi el nombre transtiretina). Esta proteina tiene la
capacidad de disgregarse en dimeros y monémeros, que
pueden agregarse y formar fibras amiloides insolubles’
que se depositan en el corazén y otros tejidos.

La CA-TTR, se clasifica en 2 subgrupos, segtin la pre-
sencia o ausencia de mutacién genética de TTR:

A) Amiloidosis por transtiretina hereditaria (ATTR-h):
La forma hereditaria de ATTR, secundaria a mutaciones
genéticas de TTR que aumentan la probabilidad de di-
sociacién de tetrdmeros a mondmeros de TTR con baja
estabilidad conformacional y alta tendencia a agrega-
cién en fibrillas amiloides, que pueden depositarse en
corazon, nervios u otros tejidos. Existen mds de 120
mutaciones de TTR, y hay una correlacioén genotipo-fe-
notipo que determina un compromiso cardiaco o neuro-
16gico8. A pesar de ser una enfermedad rara, es endémi-
ca en algunas zonas geograficas y existen mutaciones
especificas que generan compromiso fundamentalmente
cardiaco 911

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad heredita-
ria son similares a las de la ATTR-wt, con mayor com-
promiso neurolégico en la ATTR-h, con polineuropatia
sensitivo-motora simétrica y ascendente. Existen tam-
bién distintos grados de disfuncién autondémica, como
hipotensién ortostdtica, incontinencia urinaria, disfun-
cién eréctil y sincope ortostatico.

B) Amiloidosis por transtiretina “wild-type” o natu-
ral (ATTR-wt):

Tradicionalmente denominada CA senil, en relacion
con la edad tardia de inicio (>80 afios) aunque puede
tener un comienzo mas precoz, incluso a los 60 afios.
Corresponde probablemente a la forma mds frecuente
de CA (excluyendo a la CA por cadenas livianas y a las
de origen inflamatorio) de entre las mas de 30 proteinas
que pueden formar fibrillas de amiloide y depositarse.
Se desconoce el motivo por el cual TTR se torna ines-
table y favorece su agregacién, pero aparentemente se
relacionaria con la edad.

El depdsito de amiloide en la amiloidosis TTR-wt pue-
de ocurrir también a nivel extracardiaco, generando
caracteristicamente: sindrome del tinel carpiano (parti-
cularmente bilateral), que suele preceder en 5 a 10 afios

a las manifestaciones cardiacas!?

, rotura espontdnea
distal del tendén del biceps!3 y estenosis espinal lum-
bar o raquiestenosis.!4 En la ATTR-wt es infrecuente el
compromiso neurolégico (periférico y/o autonémico),

alcanzando hasta el 10% de los pacientes.!d

2. Presentacion clinica de la amiloidosis cardiaca

La forma clésica de presentacion de pacientes con CA
suele ser la IC FEp, reflejando el desarrollo de disfun-
cién diastdlica secundaria a infiltracién amiloidea e in-
tolerancia al ejercicio debido a un gasto cardiaco bajo.
Sin embargo, en hasta 1/3 de los pacientes se pesquisa



en etapas tardias, como insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccion reducida (IC FEr). No es infrecuente
que los pacientes presenten sincope en relacion con el
ejercicio, debido a un volumen eyectivo relativamen-
te ﬁjo.16 Ademads, suele acompaiiarse de hipotension
arterial, que complica el manejo de la falla cardiaca.
CA-TTR puede estar presente en hasta el 16% de los
pacientes con estenosis adrtica calcificada moderada a
several”, y se asocia a un incremento del riesgo de in-
suficiencia cardiaca, mayor mortalidad y a falta de res-

puesta clinica al reemplazo valvular adrtico.18

3. Métodos diagnésticos no invasivos

Biomarcadores cardiacos. Habitualmente los valores de
troponina y de NT-ProBNP se encuentran leve o mode-
radamente elevados en forma crénica en estos pacientes
lo que podria relacionarse con el grado de infiltracién
miocdrdica por el amiloide. Estos biomarcadores tienen
utilidad como factor prondstico, permitiendo la estra-
tificacion del riesgo y el prondstico en la CA-TTR en
distintos estadios clinicos.!?

Electrocardiograma. Cumple un importante rol en la
sospecha diagnéstica de CA-TTR. Los hallazgos elec-
trocardiogrdficos mds comunes son el patrén de pseu-
doinfarto (QS en 2 derivadas contiguas)20 en hasta el
50% de los pacientes, simulando un infarto al miocardio
previo. El 25-40% de los pacientes puede tener criterios
de bajo voltaje (amplitud del QRS < 0.5 mV en todas las
derivadas de las extremidades o < 1 mV en todas las de-
rivadas precordiales)?!, lo que asociado a engrosamien-
to de la pared del ventriculo izquierdo (VI) en el ecocar-
diograma da el sello cldsico de esta enfermedad. Esto se
explica porque el engrosamiento ventricular ocurre por
infiltracién miocdrdica mas que por hipertrofia de los
cardiomiocitos. Sin embargo, alrededor de un 25% de
los pacientes con CA-TTR cumple criterios de voltaje
para hipertrofia ventricular izquierda.22

También se produce infiltracién de fibrillas amiloides
en las auriculas y/o sistema de conduccién, con una
alta prevalencia de arritmias supraventriculares, princi-
palmente fibrilacién auricular (en hasta el 70% de los
pacientes con ATTR-wt) y/o bloqueos AV, que pueden
presentarse incluso afios antes de la aparicién de la in-

suficiencia cardfaca.?3

Ecocardiograma. Esta herramienta clinica ampliamen-
te disponible puede entregar las primeras pistas de pre-
sencia de CA-TTR, dado que el depdsito de amiloide

infiltra todas las cdmaras cardiacas (predominantemen-
te ventriculares) y las vdlvulas. La fraccién de eyeccién
del VI estd cldsicamente preservada en los estadios pre-
coces y la disfuncion diastdlica progresa a medida que
continda el depdsito de fibrillas amiloideas en el mio-
cardio. Los hallazgos ecocardiogrificos mds tipicos,
incluyen: engrosamiento de las paredes ventriculares,
generalmente asimétrico en CA-TTR, exhibiendo el
mdximo de hipertrofia en el septum (>12 mm), cavi-
dades ventriculares no dilatadas o pequefias, engrosa-
miento valvular, dilatacion auricular, derrame pericar-
dico y aspecto granular del miocardio (Figura 1). El
estudio de la deformacién miocérdica longitudinal por
Speckle Tracking constituye un importante avance en el
estudio de CA, otorgando mayor sensibilidad y especi-
ficidad al diagnéstico y al prondstico (su utilizacién tie-
ne recomendacién clase I y nivel de evidencia B).24 El
depdsito predominante de amiloide en el intersticio ce-
lular en los segmentos basales y medios del miocardio
respetando los segmentos apicales, genera una imagen
de menor deformacién en los segmentos mds compro-
metidos, lo que se conoce como el signo de la “bandera
japonesa” o “cherry on top” con relacién apical/basal
>2:1 (Figura 2).25 Otra aproximacién ecocardiogrifica
estd determinada por el compromiso precoz de la defor-
macién longitudinal, antes del deterioro de la fraccion
de eyeccién, con una relacién FE/SGL mayor a 4, es-
pecialmente ttil en pacientes con grosores miocdrdicos
menores a 16 mm y FEVI mayor a 559 .26

Figura 1:

Figura 1: Hipertrofia ventricular izquierda y aspecto granular ecogénico

de la pared del VI, sobre todo en el septum interventricular en paciente
con amiloidosis cardiaca AL (ECO 2D, eje paraestenal largo).



Figura 2:

Ecocardiograma con hipertrofia concén-
trica, cavidad ventricular izquierda no
dilatada y derrame pericdrdico (A) en

un paciente con CA-TTR. En el mismo
paciente se observa disminucion muy
importante de la contractilidad del VI en
la base y en la porcion media, con funcion
conservada en el dpex VI visualizado en
el strain longitudinal (método de speckle
tracking), lo que se denomina Signo de

la bandera japonesa en el color donde

el dpex VI es el centro de la esfera (B).
Este gradiente de colores representa el
gradiente de deformacion longitudinal
ventricular en el sistole (C) desde el apex
— con mayor deformacion por preserva-
cion de la contractilidad- hasta la base
del VI con menor deformacion

Resonancia nuclear magnética (RNM) cardiaca (Fi-
gura 3). La RNM cardiaca entrega informacion preci-
sa sobre la estructura y funcionalidad del corazén, con
ciertas ventajas sobre la ecocardiografia. Es util para di-
ferenciar amiloidosis de enfermedades no amiloideas?’
al caracterizar el tejido miocdrdico en base a sus propie-
dades magnéticas intrinsecas, que se pueden acentuar
con medios de contraste en base a gadolinio (un medio
de contraste extracelular que no ingresa a los cardio-
miocitos a menos que exista dafio de la membrana ce-
lular). Sin embargo, la RNM es incapaz de diferenciar
CA-ATTR de cardiomiopatia amiloidea por cadenas
livianas (CA-AL).28

En la CA-TTR hay 3 tipos de patrones al evaluar el
realce tardio con gadolinio (LGE): Ausente, subendo-
cardico difuso (en etapas tempranas) o transmural (al
progresar la enfermedad). Adicionalmente, al aumentar
el tejido extracelular, como en la CA, aumentard la con-
centracion de gadolinio en este lugar.

AWS

LATERM AMws

Secuencias Paramétricas. En los ultimos afios ha co-

brado importancia la cuantificacién de las propiedades
del miocardio mediante la medicidn de los tiempos de
relajacion longitudinal (T1 o spin-lattice relaxation) y
transversal (T2 o spin-spin relaxation).2% Los valores de
normalidad, especialmente de T1, dependen de la in-
tensidad del campo magnético de cada equipo, de las
secuencias de pulso utilizadas (MOLLI, ShAMOLLI) y
del momento de adquisicion dentro de ciclo cardiaco
(diastole versus sistole), siendo necesaria la estandari-
zacion de valores de normalidad en cada centro.

Mapeo T1. EIl tiempo de relajacién longitudinal au-
menta notablemente en presencia de fibrosis intersticial
siendo el caso mds extremo la CA. Su valor normal
aproximado es 960 + 30 ms (equipo de 1,5 Teslas). Re-
cientemente se han descrito que valores sobre 1164 ms
tienen un valor predictivo positivo de 98%, mientras
que valores menores a 1036 ms tienen un valor predicti-



Figura 3:

vo negativo de 98%.30 Esto es relevante en CA porque

permite hacer diagndstico sin gadolinio en pacientes
con insuficiencia renal.

Otro elemento muy importante que permite realizar
diagndstico y seguimiento de los pacientes es el cdlculo
del Volumen Extra Celular (VEC), derivado de la rela-
cion entre T1 nativo (precontraste), T1 post-contraste
de gadolinio y el hematocrito, con un valor normal de
25%. Los pacientes con CA, especialmente CA-TTR,
presentan un gran aumento de volumen extracelular
(VEC) secundario al depédsito de material amiloideo
(valores mayores de 40%). El riesgo relativo de morta-
lidad aumenta en 1,2 por cada 59 ms de aumento de T1
y de 3% de aumento en el VEC.

Mapeo T2. El tiempo de relajacion transversal aumenta
en presencia de edema. En la CA-AL se puede observar
un valor de T2 elevado por efecto citotéxico inducido
por el depésito de cadenas livianas, pero no existe evi-

Resonancia nuclear magnética cardiaca con
secuencias de realce tardio PSIR y Look locker,
luego paramétricas en T1 con cdlculo de VEC en
un paciente hombre con amiloidosis cardiaca AL,
donde se observa hipertrofia concéntrica con pre-
dominio septal (Septum 16 mm y pared posterior VI
13 mm), FEVI: 57%, derrame pericdrdico laminar,
T1: 1114 ms. VEC 40%, T2: > 60 ms, Defecto de
anulacion y realce subendocdrdico. Gentileza de
Dr. Javier Lopez O.

dencia que permita utilizar esta informacién para dife-
renciar CA-TTR de CA-AL.

Cintigrafia con bifosfonatos. Su utilidad radica como
método diagndstico no invasivo de CA-TTR. El meca-
nismo por el cual ciertos trazadores éseos, como piro-
fosfato (PYP), marcados con Tecnecio 99 se acumulan
en esta patologia, es desconocido. Con la escala visual
de Perugini (semi-cuantitativa), se compara el nivel de
captacion del trazador a nivel cardiaco con el de las cos-
tillas, clasificindolo en: grado O (ausencia de captacion
cardiaca y captacién ésea normal), grado 1 (captacién
cardiaca inferior a la captacién 6sea), grado 2 (capta-
cién cardiaca equivalente a la captacion dsea) y grado 3
(captacidn cardiaca mayor que la dsea, con poca o nada
captacién de costillas (Figura 4).31

En el método de andlisis cuantitativo se calcula la rela-
cién entre el la captacién del radiotrazador a nivel car-
diaco con la regién pulmonar contralateral (H/CL). Los



Figura 4:

Grado1
corazén/contralat 1,19

Cintigrama con pirofosfato (PYP). A. Imdgenes planares AP con
interpretacion visual y semi-cuantitativa en grados (score de Perugini).
B. Imagen tomogrdfica con PYP (grado 3) 1 hr post inyeccion, corte
transaxial de torax en un paciente con CA TTR.

grados 2 o 3 en el método semi-cuantitativo (Perugini)
o una relacion H/CL > 1.5 en el método cuantitativo, en
ausencia de proteinas monoclonales en sangre y orina,
son diagndsticos de esta enfermedad (especificidad cer-
cana al 100%).32

Los valores anteriores se aplican al adquirir imédgenes
planares y tomograficas o SPECT de térax a 1 hora, ya
que a las 3 horas el indice cuantitativo limite disminuye
a 1.3. La captacion cardiaca es difusa en miocardio y
con las imdgenes tomograficas se puede diferenciar cla-
ramente una fractura costal o derrame. La sensibilidad
de la técnica es alta y captaciones de baja intensidad
pueden observarse en CA-AL, en etapas precoces de
CA-TTR y en algunas formas hereditarias.

Existen algunas dificultades en las siguientes condicio-
nes: infarto del miocardio y fracturas costales previas
o incluso derrame pleural que podrian interferir con la
evaluacion del trazador en miocardio con amiloidosis,
especialmente si no se efecttia tomografia computariza-
da por emisién de fotén tnico (SPECT).

Grado 2

corazén/contralat 1,41

oA A
NI 3Py

Grado 3

corazén/contralat 1,69

La especificidad de esta técnica se incrementa si se des-
carta la presencia de cadenas livianas (inmunofijacién
en sangre y orina), pues pacientes con CA-AL también
pueden tener captacion del PYP.

Existen otros marcadores fosfonados ttiles con este
mismo propdsito (dcido difosfono-propanodicarboxili-
co, DPD) e hidroxi-metilendifosfonato, HMDP).

Se reconoce que realizando la técnica adecuadamente
se la puede considerar como una alternativa segura y no

invasiva de la biopsia cardiaca.33-34

4. Métodos diagnésticos invasivos

Biopsia endomiocardica (BEM) y biopsia extracardiaca.
La BEM es el estandar en el diagndstico de CA. En la
CA-TTR permite documentar la infiltraciéon amiloide al
microscopio 6ptico con tincién de Rojo Congo, dando
un color pardo rojizo (Figura 5), que bajo luz polariza-
da dard caracteristicamente birrefringencia color verde
manzana. Para identificar el tipo de precursor proteico
mal plegado, se utiliza inmunohistoquimica o espectro-
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Figura 5:

Tejido miocdrdico tefiido con
Rojo Congo en un paciente
con amiloidosis cardiaca AL
bajo microscopia dptica (luz
normal). Se observa un color
pardo rojizo al tejiir con Rojo
Congo el tejido miocdrdico
que corresponde a fibrillas
de amiloide en el intersticio.
Gentileza del Dr. Gonzalo
Méndez.

metria de masas (método de referencia). La BEM tiene
un rol diagnéstico mucho mds relevante en la CA-AL
por la menor sensibilidad y especificidad de la cintigra-
fia con PYP en esta condicion. En la CA-TTR, donde la
especificidad y sensibilidad de la cintigrafia con PYP u
otro compuesto fosfonado son altas, la BEM se reserva
solamente para 2 situaciones:

(1) Falta de disponibilidad de esta técnica.

(2) Cintigrafia 6sea con 99mTc-PYP negativa y alta
sospecha diagnéstica de CA-TTR.

La biopsia de otros tejidos (grasa abdominal subcuta-
nea, piel, glandulas salivales o tracto gastrointestinal)
tiene una sensibilidad variable en diagndstico de CA-
TTR, por lo que un resultado negativo en un érgano no
afectado, no excluye el diagndstico. La biopsia de grasa
subcutdnea abdominal en CA-TTR-h tiene positividad
de 67% y solo de 14% en CA-TTR-wt .35

La biopsia de piel pareciera ser mds sensible que la
biopsia de grasa subcutdnea en todos los tipos de ami-
loidosis, especialmente en CA-TTR (Figura 6) y en pa-
cientes con polineuropatia y cardiopatia, la biopsia de
nervio sural o de ganglios autonémicos es particular-
mente importante cuando existe sospecha de ATTR-h
(Figura 6).

5. Estudio Genético en CA-TTR
El estudio genético es la herramienta que permite di-
ferenciar CA-TTR-h de CA-TTR-wt.3® Existen mas

de 140 mutaciones del gen de la transtiretina, y se ha
recomendado realizar estudio genético a todo paciente
diagnosticado con CA-TTR, inclusive si no hay historia
familiar de cardiopatia o polineuropatia. En la actuali-
dad probablemente esto es clinicamente mds relevante
en pacientes jovenes. La identificacion de mutaciones
puede tener relevancia clinica prondstica y terapéuti-
ca. Las mutaciones que generan un compromiso fun-
damentalmente cardiaco son: Vall22lle, Leull1Met y
Ile68Leu (predominantemente en afro-americanos!2,
italianos o daneses, respectivamente).!3-14. La polineu-
ropatia idiopdtica sensitivo motora rapidamente progre-
siva asociada a hipertrofia cardfaca y/o a trastornos del
ritmo cardiaco, debe orientar fuertemente al diagndstico
de ATTR-h. Las dreas endémicas para ATTR-h son Bra-
sil, Portugal, Jap6n y Suecia.

6. Diagnéstico diferencial y Algoritmo diagnéstico
Las dos principales formas de CA, son la CA-TTR y la
CA-AL. Esta tltima presenta ciertas caracteristicas que
la pueden distinguir de la CA-TTR.

La AL es la forma mas comin de amiloidosis sistémica,
causada por una célula plasmética clonal. Se producen
excesivamente cadenas livianas (kappa o lambda) de
inmunoglobulinas, que se pliegan anormalmente depo-
sitdndose en distintos tejidos. Los drganos mas afectados
son corazon, rifién, higado y sistema nervioso (autoné-
mico o periférico). A pesar de existir ciertos hallazgos,
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Biopsia cutdnea teiiida con Rojo Congo en un paciente con amiloidosis cardiaca AL bajo microscopia optica con luz normal donde se visualiza depdsito
amiloideo intersticial en color rojizo (A) y bajo luz polarizada (B) donde las fibras de amiloide se observan de color verde. Biopsia de nervio sural en una
paciente con amiloidosis TTR con neuropatia periférica tefiida con Rojo Congo bajo microscopia dptica con luz luz normal donde se visualiza depdsito
amiloideo intersticial en color rojizo (C) y con luz polarizada donde el amiloide se visualiza en color amarillo verde (D). Gentileza del grupo de estudio
de Amiloidosis del Hospital del Salvador.

practicamente patognomoénicos (macroglosia y/o pirpura El algoritmo diagnéstico propuesto (Figura 7), retine
periorbital), estos son infrecuentes y en la gran mayoria las sugerencias de la asociacién americana de cardiolo-
de las ocasiones la manifestacion clinica de esta enfer- gia.38 Debe aplicarse en todo paciente con alto indice
medad sera falla cardiaca, sindrome nefrético, neuropatia de sospecha de CA-TTR, especialmente en presencia de
periférica o disfuncién autonémica. elementos clinicos orientadores denominados banderas
Para el diagndstico de amiloidosis por cadenas livianas, rojas o de alerta (Tabla 1). Muy sucintamente: ante la
es absolutamente necesario detectar la presencia de ca- sospecha diagnéstica de CA primero detectar o descar-
denas livianas monoclonales en suero y/u orina, y corro- tar minuciosamente la presencia de cadenas livianas. Si

borar la infiltracién de un érgano afectado con biopsia.3’ no hay cadenas livianas y hay sospecha de CA por pre-



Figura 7: Algoritmo para el diagnéstico de CA-TTR.
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La resonancia magnética cardiaca (CMR) es itil en el diagndstico diferencial de las miocardiopatias restrictivas, pericarditis constrictiva (PC) o en

sospecha de miocarditis.

Se considera anormal una relacion sérica de cadenas livianas libres kappa/lambda < 0.26 o0 > 1.65. MCH indica miocardiopatia hipertrdfica; SC, sub-

cutdnea; IF, inmunofijacion; IHC, inmunohistoquimica; EM, espectrometria de masas; AL-CM, cardiomiopatia por cadenas livianas; PYP, pirofosfato;
BEM, biopsia endomiocdrdica; H/CL, corazon/torax contralateral; CA-TTR, cardiomiopatia por transtiretina; ATTR-h, amiloidosis por transtiretina

hereditaria; ATTR-wt, amiloidosis por transtiretina natural.

sencia de banderas clinicas de alerta (Tabla 1), realizar
cintigraffa con pirofosfato. Si estd positiva estamos ante
una CA-TTR.

7. Tratamiento Se basa en 3 pilares: terapias modifi-
cadoras de la enfermedad, manejo de la falla cardia-
cay de las arritmias.

Agentes modificadores de la enfermedad se consideran:
el trasplante hepdtico-cardiaco y farmacos que inhiben
la expresion genética de TTR y farmacos que estabili-
zan los tetrdmeros.

El trasplante hepdtico se utiliza desde 1990 en ATTR-h
y ha demostrado disminucién sérica de TTR. Su utili-
zacién ha sido preferentemente en pacientes con poli-
neuropatia (mutacién V30M u otras mutaciones). En
pacientes con cardiopatia y polineuropatia ATTR-h,

Tabla 1: Banderas de alerta o banderas rojas de amiloidosis cardiaca.

IC FEp en ausencia de hipertension arterial

Estenosis adrtica de bajo flujo y bajo gradiente.

Intolerancia a antihipertensivos o a farmacos para el manejo de falla cardiaca.
Antecedentes de sindrome del ttinel carpiano bilateral, estenosis espinal lum-
bar o rotura espontanea del tenddn del biceps.

Elevacion leve y persistente de troponinas.

Discrepancia entre el voltaje del QRS y el engrosamiento de la pared VI.
Fenotipo hipertréfico al ecocardiograma con patrén de bandera japonesa en
imagenes del strain.

Realce tardio del gadolinio (LGE) de distribucion subendocardica o transmural

en la resonancia nuclear magnética cardiaca.



aparentemente el resultado es mejor con doble tras-
plante (hepatico y cardiaco) que s6lo hepético. Por otro
lado, no hay claridad si existe beneficio con trasplante
hepdtico en pacientes con mutacién V122I, que comin-
mente genera cardiomiopatia.®

Actualmente, el trasplante cardiaco por si solo no es
parte del tratamiento en la CA-TTR, dada la recurren-
cia de la enfermedad, a diferencia de CA-AL., donde el
trasplante de médula dsea y, segtin el grado de compro-
miso cardiaco, el trasplante cardiaco posterior tiene un
rol mds definido.

Farmacos modificadores de la enfermedad.

En estos ultimos afios se han desarrollado 2 terapias
dirigidas a silenciar o estabilizar la TTR para mejorar
la sobrevida de la CA-TTR con sobrevidas medias
reportadas de 2.5 afios en ATTR-h y de 3.6 afios para
ATTR-wt 40

Con el silenciamiento de TTR se evitan la sintesis de
TTR anivel hepético, al degradar su mRNA y reducien-
do las concentraciones circulantes de TTR. Entre estos

41 ¢ inotersen*?,

farmacos podemos encontrar patisiran
que han demostrado beneficios a nivel cardiaco en sub-
grupos de pacientes.*3 Han sido aprobados por la FDA
para el tratamiento de la ATTR-h asociada a neuropatia.
Actualmente hay dos estudios en marcha en CA-TTR
(APOLLO-B con Patisiran y HELIOS-B con Vutrisi-
ran) evaluando la real eficacia clinica en esta patologia.
Los estabilizadores de TTR se unen al tetrdmero de
TTR y previenen su disgregacion a dimeros, y final-
mente a mondmeros, previniendo el mal plegamiento
y depésito de fibrillas de amiloide. Tafamidis, logra
esta accion al unirse especificamente al sitio de unién
de tiroxina. Su utilidad ha quedado evidenciada en el
estudio ATTR-ACT, que demostré reducir la mortalidad
global y las hospitalizaciones de causa cardiovascular a
30 meses, ademds de mejorar la capacidad funcional a
los 6 meses.** Este firmaco fue aprobado por la FDA
para pacientes con CA-TTR para las formas hereditaria
y natural (wild-type).

Muy recientemente las Guias Europeas de Insuficiencia
Cardiaca 2021 recomiendan (1B) el uso de tafamidis en
pacientes con CA-TTR hereditaria o wild type en CFI o I
para reducir sintomas, hospitalizaciones y mortalidad*>.
Por otro lado, esta Diflunisal, un anti-inflamatorio no
esteroidal (estabiliza TTR in vitro). No hay estudios cli-
nicos controlados en ATTR-wt, y su eficacia y seguri-
dad se ha evaluado solo en andlisis retrospectivos.

Manejo de la falla cardiaca. No existen estudios espe-
cificos con respecto al tratamiento médico de esta car-
diopatia en presencia de IC-FEp o de IC-FEr. La piedra
angular en el manejo sintomdtico es mantener la euvo-
lemia (restriccion de sodio y uso de diuréticos con la
precaucién de no exacerbar la hipotensién arterial y de
deteriorar la perfusion renal).

Los beta-bloqueadores deben usarse con precaucion, ya
que la Unica manera de mantener el gasto cardiaco en
esta enfermedad es aumentando la frecuencia cardiaca.
Se recomienda evitar los bloqueadores de canales de
calcio no dihidropiridinicos dada su afinidad a las fibri-
llas de amiloide y el riesgo de bloqueo AV completo en
casos reportados de CA-AL. Por otro lado, al avanzar la
enfermedad, caerd el volumen de eyeccién y la presién
arterial y el uso de inhibidores de angiotensina o anta-
gonistas del receptor de angiotensina serd mal tolerado.
La digoxina esté restringida, por el riesgo potencial de
toxicidad secundario a su unidn a fibrillas amiloides.

Manejo de las arritmias. Estos pacientes presentan
disfuncion atrial, por lo cual la indicacién de anticoagu-
lacién en el caso de concomitancia con fibrilacién o flu-
tter auricular, es independiente del score Chads2-vasc.
El antiarritmico de eleccién es amiodarona para control
del ritmo o de la frecuencia. El uso de marcapaso per-
manente se reserva para BAV de 2do grado Mobitz II y
BAVC, independiente de la sintomatologia. El implan-
te de desfibrilador automdtico en prevencién primaria
no estd bien establecido. Mientras que en prevencién
secundaria se debe guiar por las recomendaciones es-
tablecidas en las guias clinicas existentes europeas o

americanas.#0

La CA-TTR es una enfermedad subdiagnosticada, he-
terogénea en su sintomatologia. Para su diagndstico
requiere un alto indice de sospecha y de trabajo con
otras especialidades (i.e. hematologia, neurologia). La
cintigraffa 6sea como examen no invasivo ha represen-
tado un cambio en el paradigma diagnéstico de esta en-
fermedad, evitando en la gran mayoria de los casos la
necesidad de realizar biopsia endomiocdardica o de otros
tejidos.

Por otro lado, los tratamientos farmacoldgicos emer-
gentes en estos Ultimos afios, han logrado aumentar la
sobrevida de estos pacientes, por lo que resulta muy im-
portante la implementacion precoz de estas terapias en
la evolucién de la enfermedad.
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Bernard Lown y El Arte de Sanar

Ramoén Corbalan.

Divisién de Enfermedades Cardiovasculares
Escuela Medicina, Pontificia Universidad Catdlica

Se presenta una semblanza del Dr. Bernard Lown,
uno de los més destacados cardi6logos del siglo XX.
Muy relevantes fueron sus estudios sobre arritmias
ventriculares e isquemia miocdrdica, como también la
influencia del estrés sobre el umbral de la fibrilacion
ventricular. Simultdneamente con otros investigado-

res europeos desarrollé el cardiovertor eléctrico. Se
releva particularmente su condicion de gran clinico y
el trato humano con sus pacientes. Finalmente, se des-
taca su contribucion a evitar una guerra nuclear por
lo cual, junto al Dr Chazov, recibi6 el Premio Nobel
de la Paz.

Bernard Lown and the art of healing

This is a biographical note on Bernard Lown MD,
recently deceased. He was one of the foremost car-
diologist in the XXth century. Relevant were his
studies on ventricular arrhythmias and myocar-
dial ischemia, as well the effect of mental stress
in lowering the ventricular arrhythmia threshold.

Correspondencia:
Dr. Ramén Corbalan
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Along with European researchs he developed the
electric cardiovertor. Special emphasis is placed on
his skills as a clinician and is humane approach to
patient care. He contributed to international efforts
to prevent nuclear war. For this effort he was awar-
ded, along with Dr Chazov, the Nobel Peace Price



Dr. Bernard Lown.

A mediados de Febrero 2021 y a la edad de 99 afios, fa-
llecié uno de los cardiélogos mds prominentes del siglo
XX. Durante su larga vida contribuy6 a algunos de los
avances mds importantes de la Cardiologia. El haber te-
nido la oportunidad de ser uno de sus becados me lleva
a escribir esta semblanza.

Discipulo de un médico que era parte de una genera-
cién de grandes clinicos de la primera mitad del siglo,
y quien ejercié una gran influencia sobre él, Dr. Samuel
Levine, ingres6 al Hospital Peter Bent Brigham como
uno de sus ayudantes. Fuera de ser un gran observador
y excelente clinico contribuyd con avances importantes
en las décadas de los 60 y 70. A comienzos de los afios
60 disend el primer cardiovertor en USA (se habia de-
sarrollado otro en Europa en la misma época), lo que le
permitié fundar una de las primeras Unidades Corona-
rias en el mundo. Tras observar que el mayor problema
de los pacientes con infarto al miocardio era la muerte
subita prehospitalaria detecté que, al ingreso y dentro
de las primeras 48 horas, los extrasistoles ventricula-
res se asociaban a una alta mortalidad. Basdndose en
estudios experimentales empezd a utilizar Lidocaina,
anestésico local, para disminuir o suprimir estas arrit-
mias. Ello permitié reducir en forma significativa la fi-
brilacién ventricular y el empleo de descargas eléctricas
en los pacientes infartados y, a consecuencia de ello, la
mortalidad. Estas mismas observaciones le permitieron
clasificar las arritmias ventriculares en 5 formas de pre-
sentacion. Esta clasificacion se utiliza hasta hoy.

En la misma época introdujo el concepto de movilizar
precozmente a los pacientes infartados, lo que también
fue bastante revolucionario para la época. Atraido por
estos adelantos, logré conseguir una beca como “Re-

search Fellow” en su laboratorio y servicio clinico a fi-
nes de 1972. Mi primera sorpresa fue encontrarme con
2 ambientes muy distintos. Uno era el ambiente clinico,
con visitas en la Unidad Coronaria y en su servicio cli-
nico, y otro, el del laboratorio de investigacion expe-
rimental ubicado en el Departamento de Nutricién de
la Escuela de Salud Publica de Harvard. A los becados
en investigacion se nos asignaba a periodos semestrales
en el servicio clinico o en el laboratorio, que fue donde
empecé a trabajar bajo la guia y amistad de un destaca-
do fisi6logo, Richard Verrier, con quien publicaria des-
pués mis trabajos experimentales. En el laboratorio te-
nfamos sesiones semanales para analizar los proyectos
de investigacion y otra sobre casos clinicos. Al mismo
tiempo se llevaban a cabo las reuniones “grand rounds”
cardiolégicos en el auditorio principal del hospital y a
los cuales llegaban invitados de gran prestigio a expo-
ner sus trabajos. Asistian a estas reuniones otras figuras
relevantes de la cardiologia de la época que tenian sus
propios servicios en el hospital: Richard Gorlin, Ed-
mund Sonnenblick, Lewis Dexter ademdas de Lown, to-
dos en compaiiia de sus becados. M4s adelante llegaria
el Dr. Eugene Baunwald, quien como Jefe de Medicina
unificarfa los distintos servicios cardioldgicos, lo que
llevé a la disolucién del grupo antes mencionado.

En el laboratorio el tema central de investigacion era la
muerte stbita, los factores que contribuian a ella, su re-
lacion con la isquemia miocérdica y con el sistema ner-
vioso central. Para ello, se utilizaban distintos modelos
experimentales, algunos de ellos resultaron exitosos y
otros terminaron en fracaso. La hipétesis del Dr. Lown

El Dr. Lown junto a su cardiovertor y de fondo fotografias de sus
becados.
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Estimulacion Ventricular e induccion de 1 extrasistole en la jaula y otra en el “sling”en que se induce una respuesta repetitiva con muy baja

intensidad

era que existia una intima relacién entre la mente y el
corazon, y que el sistema nervioso central tenia un rol
preponderante en condiciones de isquemia miocdrdi-
ca. En este contexto, me tocd trabajar en un modelo de
oclusién coronaria en perros, los que eran operados una
semana antes bajo anestesia general en un pabellén muy
bien equipado. Bajo toracotomia, un par de tecnélogos
implantaban un catéter balén alrededor de la arteria des-
cendente anterior, el que después era desplazado por via
subcutdnea y se sacaba a la superficie en la zona del
cuello. Una semana mds tarde, y bajo anestesia general,
podiamos ocluir el balén y constatar una caida precoz
del umbral para desarrollar fibrilacién ventricular, la
que muchas veces ocurria en forma espontanea. Este
proceso duraba varios minutos y tendia a recuperarse
en forma espontdnea. Al liberar la oclusién, se producia
inmediatamente una fibrilaciéon ventricular espontdnea
de muy corta duracién. Este fendmeno era dependiente
del tiempo de oclusién coronaria y, cuando ésa era muy
corta, las arritmias por reperfusion desaparecian. En la
misma época y hasta ahora se sigue investigando sobre
la llamada injuria de reperfusion y como prevenirla.

En forma paralela, Richard Verrier trabajaba en otro mode-
lo experimental, en el cual dejaba expuesto el ganglio es-
trellado, cuya estimulacion provocaba una caida del umbral
para provocar arritmias graves en ausencia de isquemia
miocdrdica, comprobando que la alta estimulacién simpati-
ca estaba muy asociada con arritmias severas.

El paso siguiente fue evaluar el rol del estrés psicolégico
en las arritmias ventriculares y que creo necesario des-
cribir con algiin detalle. Por sugerencia del Dr. Lown,
y con la creatividad de Richard Verrier implementamos
un modelo de Pavlov en perros conscientes y en los que
se habia implantado previamente un catéter marcapaso
en ventriculo derecho. Los animales eran instalados en
un “sling” y sometidos a estimulacién ventricular in-
troduciendo 3 sobre estimulos, con una intensidad alta
(corazén sano) para inducir extrasistoles ventriculares
repetitivos. Este proceso se repetia durante 5 dias con-
secutivos y en una etapa del experimento se aplicaba
un suave shock eléctrico en una pata del animal junto
con el sonido de una campana que lo precedia. De esta
manera, al tercer dia, después del sonido de la campana
se observaba una brusca caida del umbral, desde 60 a 5
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Ritmo cardiaco normal en reposo y desarrollo de taquicardia ventricular autolimitada en el sling al sonar una campana

mA, para inducir arritmias ventriculares. Por la noche,
mientras el animal descansaba en una cajuela con vidrio
unidireccional se repetia la estimulacion ventricular re-
petitiva y no se inducfan arritmias. Los resultados de
este estudio fueron publicados en Science en 1973 y
hasta el dia de hoy es siempre citado como uno de los
trabajos pioneros sobre la relacion de estrés con muerte
subita (Fig 1). En una segunda fase indujimos un infar-
to del miocardio con oclusiones graduales en la misma
cajuela durante la noche. A la semana se repetia la situa-
cion del “sling” y se aplicaba otra vez el shock eléctrico
a una muy baja intensidad. En esta segunda fase no se
estimulaba el corazén. El resultado fue que esta vez, al
tercer dia, junto con la campana, se producia una taqui-

cardia ventricular autolimitada (Fig 2). De esta manera,
se corrobord que en condiciones de estrés e isquemia
miocérdica, se pueden producir arritmias graves, pre-
cursoras de muerte stbita.

Esta linea de investigacion fue continuada por Richard
Verrier, quien ya en forma independiente estudié la al-
ternancia de la onda T y del llamado periodo vulnerable
en distintas condiciones experimentales.

He descrito lo anterior como una experiencia personal
imborrable en mi etapa de becado en investigacion.
Pero la trascendencia del Dr. Lown y la influencia du-
radera sobre los becados y clinicos que lo conocieron,
y sobre sus pacientes, se debi6 a un factor muy distinto
que podriamos resumir como “el arte de cuidar a un pa-



ciente”. El Dr. Lown, quien tenia un gran carisma per-
sonal, tuvo siempre una visién muy conservadora sobre
la forma de ejercer la medicina, reacio a procedimientos
invasivos y cirugia, salvo en condiciones excepciona-
les. Su énfasis estaba en escuchar al paciente, conocer
en forma adecuada sus rasgos e historia personal antes
de indicar una terapia que era explicada cuidadosamen-
te. Entre sus lemas recuerdo: “atencién a los detalles”,
cuidando que el paciente se sintiera apoyado y regis-
trando las situaciones que gatillaban sus sintomas. Otro
de sus lemas era: “hacer todo lo posible por un paciente
y lo menos posible en cuanto a intervenciones innece-
sarias”. Detestaba los términos como “widow maker”,
“falla cardiaca” y cualquier otro que pudiera asustar a
un paciente. Con esta estrategia, lograba un alto grado
de adherencia en sus pacientes y pudo publicar a co-
mienzos en 1981 su experiencia con el manejo médico
de la cardiopatia isquémica en el New England Journal
of Medicine en 1981. Esta serie no tenia grupo control,
pero sus resultados han sido replicados mds reciente-
mente en los estudios Courage e Ischemia en los que se
compard manejo médico Optimo y terapia invasiva de la
enfermedad coronaria.

En sus visitas en el hospital era notable la capacidad de
captar los rasgos de personalidad de los pacientes ingre-
sados en su Servicio, solo conociendo la historia médica
referida por los residentes de medicina. Era capaz de
ingresar a una sala y tratar en forma muy autoritaria a
los pacientes que estaban acostumbrados a tomar sus
propias determinaciones (self made man). Por contras-
te, podia entrar a otra sala y tratar en forma muy dulce

a un (a) paciente, escuchando su historia, viendo que
su almohada estuviera bien puesta y dedicando un buen
rato a confortar y explicar el tratamiento que se iba a
implementar.

Otro hecho poco conocido era considerar que los lide-
res de opinién en medicina tienen un deber muy im-
portante con la sociedad. En la época de mi beca las
relaciones de USA con la Unién Soviética y China es-
taban congeladas. El Dr. Lown organizé 2 visitas de los
cardi6logos y cardiocirujanos mas importantes de USA
a la China y otra a Rusia. Con un cardiélogo prominen-
te en Rusia, el Dr. Chazov, iniciaron un estudio clinico
conjunto para evaluar la incidencia de arritmias ven-
triculares con Holter en 2 poblaciones similares. Afios
mads tarde y ante los peligros inminentes de una guerra
nuclear, organizé junto al Dr. Chazov el grupo interna-
cional de médicos para prevenir la guerra nuclear. Este
movimiento fue creciendo en Europa y Norteamérica
con una gran campaiia de difusién en ambos continen-
tes. El movimiento de médicos contra la guerra nuclear
tuvo una gran influencia y contribuy6 a que se llegara
a un acuerdo de las grandes potencias y a firmar un
tratado de desarme. Como corolario, los Drs. Lown y
Chazov fueron galardonados con el premio Nobel de la
Paz en 1985.

He tratado de resumir las caracteristicas de uno de los
cardidlogos mas influyentes de la segunda mitad del si-
glo 20. Un resumen de su legado se puede encontrar en
su libro “The Lost Art of Healing”, que recomiendo a
quienes les interese profundizar mds en su aproxima-
cién a los pacientes y su mejor cuidado.



Una antigua medicina natural para las enfermedades cardiovasculares:

la alimentacién.

Alexis Lama.

Cardidlogo Clinica Integramédica.

Sefior Editor,

En la actualidad existe evidencia que la inflamacién jue-
ga un papel importante en el desarrollo de enfermedad
ateroesclerdtica cardiovascular (CV), habiéndose encon-
trado asociacién entre ella y niveles sanguineos aumen-
tados de diferentes marcadores de inflamacion, como
proteina C-reactiva, interleucina-® y otras citoquinas
proinflamatorias. De hecho, el uso de un antiguo medi-
camento antiinflamatorio como la colchicina, en dosis
bajas, se ha estado evaluando hace unos pocos afios en
prevencion secundaria con resultados alentadores.

Por otra parte, se sabe que en nuestra alimentacién co-
tidiana hay elementos que tienen efecto proinflamatorio
y otros, con efecto antiinflamatorio y que una alimenta-

Correspondencia:
Dr. Alexis Lama T.
lamatoro@yahoo.es

cion rica en estos ultimos, tendria beneficios en la salud
CV, aparte de disminuir mortalidad por otras causas!.
Recientemente, se han publicado los resultados de un
importante estudio, proveniente de la Universidad de
Harvard, realizado en enfermeras y profesionales de la
salud en EEUU, que tuvo por objeto examinar si una
alimentacion proinflamatoria se asocia con mayor ries-
go CV. Para ello, se estudiaron prospectivamente con
un seguimiento de muchos afos, a 74.578 mujeres,
mds otras 91.656 y 43.911 hombres, en los cuales el
potencial inflamatorio de la dieta, conocida a través de
un cuestionario, se midié con un indice de puntuacién
predefinido, concluyéndose que las cohortes con mayor
indice inflamatorio en su alimentacién tuvo una asocia-
cién con mayor riesgo CV2.



Entre los elementos de nuestra dieta que tienen un efec-
to proinflamatorio, se encuentran, principalmente, las
carnes rojas, las carnes procesadas, los carbohidratos
refinados, las bebidas endulzadas, una elevada relacién
Omega 6/omega 3. También tienen este efecto el gluten,
la caseina tipo A1 y los 4cidos grasos trans. Estos ulti-
mos, de consumo muy frecuente, asociados con mayor
riesgo de infarto del miocardio y AVE, se encuentran
en las papas fritas, la margarina, en muchos de los pro-
ductos de pasteleria confeccionados con aceites parcial-
mente hidrogenados.

Entre los alimentos potencialmente antiinflamatorios se
encuentran, principalmente, los vegetales, frutas, gra-
nos enteros, té, vino tinto, pescados ricos en omega 3.
También el aceite de oliva extra virgen, las nueces y
algunas especias como la ciircuma, reconocida por al-
gunos autores como la “golden spice”.

De tal modo que en la actualidad se estd promoviendo
la realizacién de modificaciones en la alimentacion, a

1. PARRA-SOTO S, MARTINEZ-SANGUINETTI M, LEI-
VA-ORDONEZ AM, PETERMANN-ROCHA F. LASSE-
RRE-LASO N, CELIS-MORALES C. et al. Una dieta anti-
inflamatoria disminuiria el riesgo de mortalidad por todas las
causas. Rev Med Chile 2020; 148: 1860-1867.

2. LIJ,LEEDH,HUJ, TABUNG FK, LIY, BHUPATHIRAJU
SN, et al. Dietary Inflammatory Potential and Risk of Cardio-
vascular Disease Among Men and Women in the U.S.J Am
Coll Cardiol 2020; 76:2181-2193.

3. WONGWARAWIPAT T, PAPAGEORGIOU N, BERTSIAS D,
SIASOS G, TOUSOULIS D. OLIVE Oil-related Anti-inflam-

fin de evitar los primeros y promover el consumo de los
segundos, en lo que constituye la llamada “dieta antiin-
flamatoria”Z.

La recomendacién -a manera de ejemplo- para reducir
el riesgo de mortalidad, en relacién con el consumo de
vegetales y frutas, es de 2 porciones al dia de fruta y 3
de vegetales. Respeto al consumo de té, se ha encon-
trado que los bebedores de té tienen un 20 % menos
de probabilidad de desarrollar enfermedad cardiaca o
AVE?.

Por tanto, estimo que el médico clinico, debe inquirir
siempre acerca de la manera en que se alimentan sus pa-
cientes, reconocer la importancia de evitar los alimen-
tos que promueven la inflamacién y educar con detalle
en el consumo de una “alimentacién antiinflamatoria”,
como una terapia coadyuvante clave en la prevencién y
tratamiento de las enfermedades CV, aparte de su bene-
ficio en otras, como cédncer, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedades autoinmunes.

matory Effects on Atherosclerosis: Potential Clinical Implications.
Endocrine, Metabolic & Immune Disorders Drug Targets. 2018;
18(1):51-62. DOI: 10.2174/1871530317666171116103618.

4. LI H, SUREDA A, DEVKOTA HP, PITTALA V, BARRE-
CA D, SILVA AS, et al. Curcumin, the golden spice in trea-
ting cardiovascular diseases. Biotechnol Adv 2020 Jan-Feb;
38:107343 doi: 10.1016/j.biotechadv.2019.01.010.

5. WANG X, LIU F, LI J, et al. Tea consumption and the risk of
atherosclerotic cardiovascular disease and all-cause mortality:
The China-PAR project. European Journal of Preventive Car-
diology. 2020; 27(18):1956-1963.



Entrevista a Dr. Alejandro Martinez Sepilveda,

Presidente de la Sociedad Sudamericana de Cardiologia.

“Nos juntaremos para enfrentar los desafios

cardiolégicos de la Regién”

Perla Ordenes.

Periodista.
Jefa de comunicaciones de la Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular.

Quedan pocos meses para que Chile sea sede de uno de
los eventos cardiol6gicos mds importantes del afio. Lue-
go de muchos meses en situacién de pandemia, lo que
incluso llevé a suspender la versién 2020, para cuando
originalmente estaba programado, entre el 27 y 30 de
noviembre de este afio se llevard a cabo — imposterga-
blemente - el Congreso Sudamericano de Cardiologia
en nuestro pais.

El Dr. Alejandro Martinez, Presidente de esta importan-
te entidad internacional desde el afio 2018, sefiala que
este magno evento se estd preparando en formato hibri-
do desde las modernas instalaciones del Hotel Manda-
rin Santiago (Ex Hotel Hyatt). Esto incluird actividades
en vivo, con la audiencia presencial que los aforos per-
mitan a la fecha de realizacion, y conexién en directo
via streaming. De esta forma, los asistentes virtuales
podrén participar simultdneamente de lo que ocurra du-
rante esas jornadas en los auditorios.

La Sociedad Sudamericana de Cardiologia (SSC), como
se le conoce actualmente, se inicia en el 2020, y estd
integrado por diez paises: Chile, Argentina, Uruguay,
Paraguay, Perd, Bolivia, Ecuador, Colombia, Venezuela
y Brasil. Sin embargo, su formacion data desde 1962,
cuando distintas entidades destinadas al desarrollo de

Dr. Alejandro Martinez S., Presidente de la Sociedad

Sudamericana de Cardiologia.



la especialidad a lo largo del Cono, formaron la “Unién
de las Sociedades de Cardiologia de América del Sur
(USCAS), dando el primer paso para convertirse en lo
que es hoy.

El Doctor Martinez, junto a un preparado Comité Cien-
tifico perteneciente a la Sociedad Chilena de Cardiolo-
gia y Cirugfa Cardiovascular, trabajan arduamente para
otorgar al publico un potente programa, en el que desta-
caran las nuevas tendencias y los resultados de cohortes
Regionales, ademds de afamados exponentes mundiales
que ya han confirmado su presencia. Segun el presiden-
te de la SSC, uno de los aspectos mds destacados serd
la posibilidad de volver a reunirse presencialmente des-
pués de tanto tiempo, en torno a un evento cientifico de
gran magnitud.

;Como ha sido su experiencia en la presidencia de
esta importante entidad internacional?

Ha sido muy grato y un honor compartir desde esta
tribuna con todas las Sociedades de cardiologia de
Sud-américa. Me siento agradecido de la desinteresada
cooperacion y amistad recibida por los representantes
de todas ellas. Lo mds importante es que he llegado
al convencimiento de la importancia de esta agrupa-
cién. En las diferentes instancias, como los Congresos
locales, los Seminarios internacionales y las multiples
reuniones, he podido comprender que con matices de
diferencia, nos une una cultura y desafios comunes.
Esto nos permite que en conjunto podemos madurar lo
que son nuestros pueblos, cuya comprension es esencial
para cumplir con el objetivo de cada una de las socieda-
des locales, el cudl es mejorar la salud cardiovascular de
la poblacién. Entre otras organizaciones, la cardiologia
de nuestra Region se aborda mucho mds propiamente
desde la SSC.

¢ Cual ha sido su mayor desafio durante este tiempo?
El mayor desafio ha sido lograr la interaccién de forma
virtual. La pandemia nos ha impedido la participacion
presencial en los distintos Congresos de cada pafs, que
ha sido el lugar de intercambio tradicional en esta socie-
dad. Desde el punto de vista cientifico, hemos intentado
superar esta dificultad facilitando las reuniones de los
distintos consejos, lo que en gran parte ha funcionado.
Sin embargo, ha sido mds dificil el contacto con los
profesionales. Para eso se han transmitido por internet
seminarios internacionales, pero no ha sido ficil orga-
nizarlos ni tampoco lograr la convocatoria que hubiéra-
mos querido. Frente a esta realidad, junto a importan-

tes académicos sudamericanos hemos desarrollado el
Consorcio Educativo Latinoamericano de Cardiologia
(CELAC), con su propio portal. En él ponemos a dispo-
sicién los mejores cursos de cardiologia desarrollados
en Sudamérica y su objetivo central es otorgar educa-
cién continua, generada por nuestros expertos, con la
sensibilidad e inteligencia dirigida a las necesidades de
la regién. Por otro lado, desde el punto de vista adminis-
trativo, también se ha dificultado la comunicacion ne-
cesaria para mantener la cohesién y la vision de futuro.
Afortunadamente, el consejo asesor, integrado por los
ex — presidentes, con su sabiduria y experiencia, frente
a las dificultades, ha ayudado a poner las cosas en su
lugar.

¢, Como se esta preparando el Congreso Sudamerica-
no de Cardiologia 2021?

Se estd preparando en base a 3 elementos centrales: Mi-
sién Internacional, Atraccion Multidisciplinaria y con la
inclusién de los Grandes Temas. Para lograrlo tenemos
una gran colaboracion del directorio, consejo asesor y
los departamentos de SOCHICAR. Ademds con muy
extensa participacién de las Sociedades de cardiologia
y las diferentes organizaciones sudamericanas.

¢ Qué novedades prepara el equipo organizador en
términos cientificos?

Se han seleccionado los tépicos mds importantes de
la cardiologia y cirugia cardiovascular actual. Entre
ellos, destaco las novedades que se presentaran, tanto
en el dmbito clinico como de investigacion, sobre In-
suficiencia Cardiaca, Enfermedad Coronaria, Arritmias,
Valvulopatias, Imigenes, Intensivo y en las conexiones
de nuestra especialidad con geriatria, nefropatias y con
Diabetes. Pese a las dificultades durante la pandemia,
en estas dreas han surgido importantes nuevas tenden-
cias de tratamiento y desarrollo. Estas se presentardn
con la participacién de lo que creemos son los mds im-
portantes exponentes mundiales y los méds destacados
de la Region.

. Qué actividades especiales se desarrollaran duran-
te esos dias que desee destacar?

Dentro de las actividades, sumado a los formatos ha-
bituales, hay novedades a destacar. Una de ellas es la
presentacion de cohortes de Latinoamérica. Desde 4
paises se presentard un seguimiento poblacional, con
sus condiciones de riesgo y eventos, lo que nos per-
mitird por primera vez tener datos propios. También,



aprovechando la posibilidad de aforos presenciales, se
preparan varios talleres que permitirdn la adquisicién
de competencias especificas, como cardioresonancia,
técnicas especiales de ultrasonido, etc. Asimismo, aun-
que ya no es nuevo para nosotros, son muy destacables
las controversias de los becados de Cardiologia y desde
luego, las comunicaciones cientificas.

;De qué manera este Congreso Sudamericano sera
importante en el desarrollo de la cardiologia regio-
nal?

Desde el punto de vista Regional, serd importante por-
que interactuaremos. Se creardn vinculos, liderazgos,
soluciones y caminos de intercambio para el futuro.
Nuestro lema es "Unidos para enfrentar los desafios car-
diovasculares de la Region". Esto se plasmard en que la
mayoria de las sesiones serdn internacionales. Ademas,
este serd un punto de encuentro de las distintas organi-
zaciones de Sudamérica. Entre ellas, tendremos encuen-
tros de SOLACI (Cardiologia Intervencional), SISIAC
(Imagenes), LACES (Cirugia Cardiaca), de los Conse-
jos de Chagas, Cardio-Oncologia, Cardiopatias de la
Mujer, Prevencion e Hipertension Pulmonar; ademads de
los grupos de insuficiencia cardiaca y arritmias. Todos
muy valerosos, porque generan consensos y guias para
nuestra préctica clinica. Por otro lado, destaco nueva-
mente que tendremos la presentacion de resultados de

las diferentes cohortes, como Argentina, Brasil, México
y Chile, lo que nos permitird conocer muy directamente
la realidad Regional.

< Qué connotacion tiene el hecho de que este evento
se realice en Chile?

Como en otros eventos internacionales, ser elegidos es
un mérito. Significa reconocimiento para nuestra orga-
nizacién y oportunidades hacia adelante. Los més bene-
ficiados son las nuevas generaciones de profesionales,
quienes aprovechardn de mejor manera los caminos de
grandes personalidades.

Haga una invitaciéon a nuestros lectores para que
participen en este importante evento en noviembre
proximo...

En noviembre 2021, los esperamos a todos. Queremos
sus opiniones y comentarios. Con mucha dedicacién he-
mos preparado un evento que no olvidardn. Serd notable
en relacion a los avances cientificos. Es posible que es-
tos avances los hayan oido, pero solo ahora tendremos
la oportunidad de discutirlos, interactuando en forma
multidisciplinaria. Serdn sesiones con charlas cortas y
gran espacio para la discusién. Lo mds importante, es
que después de tan largo tiempo nos volveremos a jun-
tar para compartir experiencias y disfrutar con carifio
nuestra amistad.



Instrucciones a los autores

Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Cardiologia deberan referirse a enfer-
medades cardiovasculares.

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

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

Manuscritos

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

2. El manuscrito debe incluirse en un archivo Word con formato carta, letra Times
New Roman o Arial, tamafio letra 12 pt, interlineado a 1,5 lineas y con mérgenes
no menores a 3 cm. Todas las paginas deben ser numeradas en el 4ngulo superior
derecho, empezando por la pagina de titulo.

3. La extensién de los manuscritos, desde la Introduccion hasta el fin de la Discusion,
no debe sobrepasar las 3.000 palabras los "Articulos de Investigacién" y 3.500 para los
"Articulos de Revision" y para los "Articulos Especiales". Los "Casos Clinicos" no deben
sobrepasar las 1.500 palabras y las "Cartas al Editor" las 1000 palabras.

4. Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electrénica a:
revistacardiologia@sochicar.cl.

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

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

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

7.1 Pagina titulo

7.2 Resumen (Espafiol/Inglés)

7.3 Introduccion

7.4 Métodos

7.5 Resultados

7.6 Conclusién

7.7 Agradecimientos

7.8 Referencias

7.9 Leyenda de figuras/tablas

7.10 Figuras

7.11 Tablas.

Pigina de Titulo

La pagina 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),
institucién donde fue realizado el trabajo y fuente de financiamiento o conflicto de
interés; en caso de que no lo hubiese debe también especificarse. Si los autores per-
tenecen a distintas instituciones, éstas deben sefialarse al término de cada apellido
con niimero en superindice. Debe senalarse con letra en superindice a los autores no
médicos, indicando su titulo profesional o su calidad de alumno. Ademds la pdgina de
titulo debe incluir el nombre y direccién del autor responsable para correspondencia,
incluyendo el correo electrénico.

Agregue en renglén separado un "titulo abreviado" de no mds de 50 caracteres, que
sintetice el titulo y pueda ser utilizado como "cabeza de pagina".

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

Deberd adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccién 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.

Introduccién

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

Material y Métodos / Pacientes y Métodos

Describa el tipo de estudio (randomizado, descriptivo, prospectivo, caso control,
etc) y a los 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 proporcione una referencia donde la técnica se explique con mds detalle. Especi-
fique si los procedimientos experimentales o aquellos trabajos que requirieron de
"consentimiento informado" fueron revisados y aprobados por un comité de ética ad
hoc de la institucién 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 (radiograffas, etc.) deben respetar el anoni-

mato de las personas involucradas en ellas.

Resultados

Presente los resultados de manera l6gica, secuencial, contestando primero al objetivo
del estudio y luego a sus objetivos secundarios. No comente o discuta los resultados
en esta seccion.

Discusion

Debe proporcionar una discusién 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 segtin 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.

Idealmente, no entregue mds de 30 referencias para los "Articulos de Investigacion"
y no més de 40 para los "Articulos de Revision" o "Articulos Especiales". Para los
"Casos Clinicos" no entregue mds de 15 referencias y para las "Cartas al Editor" no
mdés de 5. Se deben incluir los nombres de hasta 6 autores. En caso de existir mds
autores, substituya al séptimo autor por “et al”’. Respecto de la puntuacién en la lista
de autores, no use puntos tras las iniciales; use comas para separar a los autores entre
si. Al indicar el volumen de la revista sélo se anota el nimero (numeracién arabe).
La paginacion ird precedida por dos puntos; el volumen por punto y coma. Ejemplo:
1. STEELE A, GONZALEZ O, PEREZ R, MALUENDA I, RUBILAR D, ROJAS
E, et al. Experiencia nacional en cardiopatia hipertensiva. Rev Chil Cardiol. 1982;
112: 118-125.

La exactitud de las referencias es responsabilidad del autor. Para citar 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

Cada tabla y cada figura deben ir en hoja aparte.

En hoja separada, debe venir el titulo de cada tabla o figura con la leyenda que co-
rresponda.

Use interlineado 1,5.

Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacién; no use lineas diviso-
rias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas, o expliquelas.

Las figuras o fotograffas 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
Jjpgogif.

En una pégina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas claramente
segtin 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.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su preparacién
utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores. Debe incluir
un muy breve resumen en espanol e, idealmente, en inglés. Debe acompanarse de una
adecuada bibliografia de no mds de 15 referencias y de una breve revisién del tema.
El niimero de figuras debe limitarse a 4 como maximo.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn Cartas al Editor que podrédn versar sobre trabajos publicados en la Re-
vista 0 temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al Editor son
de exclusiva responsabilidad de sus autores y no comprometen en ningtin sentido
la opinién de la Revista Chilena de Cardiologia, o de sus editores. Los editores se
reservan el derecho de aceptarlas.

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

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

Articulos de Revision

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

Guia de exigencia para los ritos 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

(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 esta escrito a 1 %2 espacio, en hojas tamaiio carta.

3. Respeta el limite maximo de longitud permitido por esta Revista: 12 paginas 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”.

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

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

6. Incluye como citas bibliograficas s6lo material publicado en revistas de circulacién amplia, o en libros. Los restiimenes de trabajos presen-
tados en congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas inicamente cuando estan publicados en revistas
de circulacion amplia.

7.En "Pagina 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 a la institucion o el comité de ética que aprobé su protocolo.

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

10. Las tablas y figuras se prepararon considerando la cantidad de datos que contienen y el tamaiio de letra que resultara 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 publicacion, segiin corresponda.

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

13. Se indican niimeros telefonicos y de fax del autor que mantendr contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy en
condiciones de hacerme puiblicamente responsable de €, 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 autorizacién expresa del Editor de esta Revista

En la columna “Cddigos de Participacién” anoto las letras del c6digo que designan / identifican mi participacién personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacion

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

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

d. Redaccioén de manuscrito. j.Asesorfa técnica o administrativa

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

f. Aprobacién de su versién final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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



‘I SOCIEDAD
SUDAMERICANA
r DE CARDIOLOGIA

Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular

XXIX CONGRESO SUDAMERICANO
DE CARDIOLOGIA

w -

JORNADA SOLACI
SISIAC DAYS

(27'Y 28 DE NOVIEMBRE)

o) o
i
,,!-g, 5

T ('.‘

ad

27 al 30 | NOVIEMBRE | 2021

HOTEL MANDARIN ORIENTAL SANTIAGO - CHILE

Presidente Sociedad Sudamericana de Conferencistas Internacionales:

Cardiologia: Teresa Alvarez, MD. Espafia Roxana Mehran, MD. USA

Dr. Alejandro Martinez S. Clara Bonanad, MD. Espaiia Julidn Pérez-Villacastin, MD. Esparia
Roberto O. Bonow, MD. USA Eduardo Perna, MD. Argentina

Presidente Sociedad Chilena de Josep Brugada, MD. Espafia Ricardo Pignatelli, MD. USA

Cardiologia y Cirugia Cardiovascular: Chiara Bucciarelli, MD. Reino Unido Robson Poffo, MD. Brasil

Dr. Victor Rossel M. Sergio Canovas, MD. Espafa Joseph W. Rossano, MD. USA
Manuel Castillo, MD. Paraguay Sonia Rossi, MD. Uruguay

Secretario General: LVII° Congreso Victor Dayan, MD. Uruguay Luis Saenz, MD. Colombia

Chileno de Cardiologia y XXIX Congreso José M. Drago Silva, MD. Perti Néstor Sandoval, MD. Colombia

Sudamericano de Cardiologia Arturo Evangelista, MD. Espaia Mauricio Scanavacca, MD. Brasil

Dr. Carlos Fernandez C. Valentin Fuster, MD. USA ) Diego Serrano Piedra, MD. Ecuador
Juan José Gomez Doblas, MD. Espafia  Gandice Silversides, MD. Canada

John Mcmurray, MD. Reino Unido

Secretarfa de la Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular | Fono: 56-2 22690076-77-78 | Barros Errazuriz 1954
Of. 1601 | Providencia, Santiago. | Email: info@sochicar.cl - www.sochicar.cl




Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular

1
Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 40 Nimero 2, agosto 2021 75






