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Intervenciones coronarias percutdneas guiadas con medicién

de flujo de reserva coronario.

Mauricio Aninat, Humberto Torres, Luis Becerra, Felipe Aninat, Patricia Valenzuela,
Sergio Ramos, Alex Mora

Laboratorio de Hemodinamia y Angiografia.
Hospital Dr. Gustavo Fricke. Vifia del Mar.
Universidad de Valparaiso, Facultad de Medicina,
Escuela de Medicina, Valparaiso, Chile.

Resumen:

Introduccion: La revascularizacién de una este-
nosis coronaria que induce isquemia mejora el estatus
funcional del paciente y su prondstico. Por el contra-
rio, la angioplastia de una lesién que no provoca is-
quemia puede implicar complicaciones sin beneficios.
La medicién de flujo de reserva coronario (FFR) es un
indice del significado fisiopatoldgico de las estenosis
coronarias.

Objetivos: Comparar los eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) en pacientes en quienes la
FFR permiti6 excluir una o mds lesiones de angioplas-
tia (Grupo FFR >0,75) con aquellos en que ésta obligd
a la revascularizacion (grupo FFR < 0,75).

Meétodos: Estudio observacional en 74 pacientes
derivados para angioplastia entre agosto de 2006 y
julio de 2010. Se realiz6 medicion de FFR con ade-
nosina a lesiones de severidad intermedia (60-70%).
Una FFR translesional <0,75 se considerd significati-
va para isquemia y subsidiaria de angioplastia.

Se hizo un seguimiento de los MACE definidos
como: muerte, infarto, necesidad de revascularizacion
y/o presencia de angor.

Correspondencia:
Dr. Mauricio Aninat Harnecker,
maraninat@gmail.com

Resultados: 35 pacientes (47,3%) constituyeron
el Grupo FFR >0,75, y en ellos disminuy6 el porcen-
taje de lesiones multiples angiograficamente signifi-
cativas (dos o mds vasos), desde un 51,4% (previo a
la realizacion de FFR), a un 25,7%. En este grupo se
utilizé un promedio de 0.7 stents por paciente, mien-
tras que en el grupo FFR <0,75 (39 pacientes), este
fue de 1.5 stents. Se efectud un seguimiento promedio
de 21,5 meses. Diecinueve pacientes (25,6%) desa-
rrollaron MACE (28 eventos). No hubo fallecidos ni
diferencias significativas en el andlisis multifactorial
en cuanto a infartos o angor, pero si en la necesidad
de nueva revascularizacion, siendo ésta significativa-
mente mayor en el grupo FFR <0,75 (12,8% versus
2,9%,p=0,047).

Conclusiones: La medicién del FFR permite, en
caso de descartar isquemia, disminuir la necesidad
de angioplastias, sin aumento de MACE en el segui-
miento a mediano plazo. En el grupo de pacientes con
FFR <0.,75 se requieren nuevos procedimientos de re-
vascularizacion, lo que es concordante con el mayor

numero de lesiones tratadas.



Percutaneous coronary intervention guided by measurement of

coronary [] OW reserve

Background: The treatment of coronary stenosis
causing myocardial ischemia improves functional capa-
city and prognosis. Treatment of non-ischemia inducing
coronary stenosis may lead to complications with no be-
nefit to the patient. Measurement of coronary flow reserve
(CFR) may be used to assess the significance of coronary
artery stenosis.

Aim: To compare major adverse cardiovascular events
(MACE) in patients with significant stenosis (CFR <
0.75), with those in which one or more stenosis was not
significant (CFR > 0.75) and thus were not subjected to
PTCA in the corresponding artery.

Methods: 74 patients were included from August 2006
to July 2010. CFR was measured in lesions exhibiting 60-
70% stenosis, using adenosine. A value <0.75 was consi-
dered significant and led to PTCA. Patients were followed
for death, myocardial infarction, revascularization and/or
angina.

Results: 35 patients (47%) constituted the >0.75 CFR
group. After evaluation of CFR the number of significant

Introduccion

Laisquemia miocérdica es el factor dominante que deter-
mina la evolucién clinica y el prondstico del paciente en la
angina crénica estable. El riesgo de muerte o de infarto del
miocardio, en un seguimiento a 5 afios, es 20 veces mdas
alto en una lesién isquémica que en una no isquémica’, y
el prondstico es mejor con la revascularizacion que con
el tratamiento médico conservador, especialmente cuando
la isquemia total miocdrdica determinada por la lesion es
alta. Por otra parte, la angioplastia de lesiones coronarias
que no provocan isquemia no es beneficiosa y se puede
asociar a un aumento de la mortalidad?. Por lo tanto, la
deteccion de la isquemia es el factor principal para deter-
minar el beneficio de la revascularizacion®.

Son conocidas las limitaciones que tiene la angiografia
para determinar la importancia de las lesiones coronarias,
especialmente de aquellas de severidad intermedia®. Ade-
mds, los exdmenes no invasivos para precisar isquemia
miocdrdica, en nuestro medio, son dificiles de obtener y
ofrecen dificultades para poder localizar cudles son las le-
siones que estarfan provocando isquemia’.

El Flujo Fraccional de Reserva coronario (FFR) es una
medicion fisiolégica que permite calcular la importancia
de una estenosis coronaria. Se define como la razén entre
el méaximo flujo obtenido a través de una estenosis y el flu-

coronary stenosis decreased from 51.4% to 25.7%. They
received a mean of 0.7 stents per patient. On the other
hand, in the group with CFR <0.75 (39 patients) the mean
number of stents was 1.5. Patients were followed for a
mean of 21.5 months. 28 MACE events were observed
in 19 patients (25.6%). No deaths were observed. Mul-
tivariable analysis revealed no significant difference bet-
ween groups regarding myocardial infarction or angina.
The need for myocardial revascularization was greater in
the CFR <0.75 group compared to the CFR >0.75 group
(12.8% vs 2.9%, respectively, p=0.047).

Conclusion: The exclusion of myocardial ischemia
as inferred by a CFR >0.75 allowed a significantly lower
number of PTCAs without increase in MACE at a me-
dium term follow up. A greater number of revasculariza-
tion procedures was required in patients with CFR <0.75,
which is expected from the greater number of lesions sub-
jected to PTCA.

Key words: PTCA, coronary stenosis, coronary flow
reserve

jo médximo normal en la arteria. El FFR se obtiene midien-
do las presiones pre y postlesionales durante una hipere-
mia miocdrdica maxima. La medicién del flujo fraccional
de reserva coronario es una manera prictica y segura de
evaluar la isquemia producida por una lesién obstructiva
coronaria6. Esta permite interrogar separadamente la im-
portancia funcional de cada lesién coronaria y determinar
cudl es la que produce isquemia miocérdica y amerita, por
lo tanto, una revascularizacion.

Objetivos

Evaluar a mediano plazo la evolucién clinica de los
pacientes sometidos a medicién del FFR en lesiones ca-
tegorizadas como de severidad intermedia en el examen
angiogréfico, comparando la evolucién de los pacientes
cuyas lesiones intermedias requirieron angioplastia tras
la medicién (lesiones isquémicas), con aquellos cuyas le-
siones evaluadas permitieron excluirlas de la angioplastia
(Iesiones no isquémicas).

Hipotesis
La angioplastia coronaria debe ser efectuada s6lo en este-

nosis coronarias que provoquen isquemia. Aunque la im-
presion angiogréfica sea la de una lesion significativa, si la



medicién del FFR revela que no produce isquemia, ésta
no debe ser sometida a angioplastia.

Material y Métodos

Entre Agosto del afio 2006 y Julio del 2010, se realiz6
evaluacion de la importancia fisioldgica de las lesiones
coronarias de severidad intermedia (apreciacién visual
de la estenosis entre 50 y 70 %) empleando la medicién
del FFR, a 74 pacientes enviados para angioplastia coro-
naria en base a los hallazgos angiograficos. Para ello se
utilizé una guia de presion (Sistemas Médicos RADI).

Este alambre-guia coronario de 0,014 pulgadas de dia-
metro contiene en su parte distal un transductor electré-
nico de presion, y es introducido a través del catéter guia
dentro de la coronaria, negociando el paso a través de la
estenosis y ubicando la zona del transductor distal a ella.
A continuacion, se inyecta adenosina intracoronaria por
el catéter guia en dosis variables entre 30 y 60 microgra-
mos; ello produce una vasodilatacién maxima de la mi-
crocirculacion coronaria; condicién indispensable para
la medicién del gradiente de presiones translesionales.
Se miden en forma simultdnea las presiones obtenidas
en el extremo del catéter guia y en el transductor de la
gufa. El FFR es calculado con la presion media distal a
la estenosis, dividida por la presién media adrtica obte-
nida en forma simultdnea durante la hiperemia méxima.
Se considera que una isquemia es significativa cuando
el FFR es < a 0,75, lo que significa que la estenosis im-
pide, en vasodilataciéon médxima, un 25% o mads del flujo
miocdrdico mdximo que le corresponderia en caso de
no existir dicha estenosis. Un FFR sobre 0,75 supone
ausencia de isquemia.

La medicién del FFR se efectud sélo en las lesiones
angiogréficas de severidad intermedia, en el rango de
50% a 70% por estimacion visual de 2 operadores. Si
el FFR resultaba igual o menor de 0,75, se procedia a
la angioplastia de la lesion. Si, por el contrario, el FFR
era mayor de 0,75 no se efectuaba intervencién en esa
lesién. Los pacientes incluidos en este estudio presenta-
ron lesiones coronarias de un vaso o de miltiples vasos
y fueron catalogados clinicamente como anginosos es-
tables. Las angioplastias se efectuaron con las técnicas
habituales utilizando la guia de presion para la introduc-
cién de balones y stents. En la gran mayoria se utilizé
stents sin drogas.

Identificados los pacientes, se procedié a la recolec-
cién de datos mediante entrevista telefénica y revision
de fichas clinicas. Los puntos finales que se registraron
fueron: muerte, infarto, revascularizacién y presencia de

angina.
Para efecto de andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS.

Resultados

Desde Agosto del afio 2006 hasta Julio del afio 2010,
se revisaron en forma consecutiva los procedimien-
tos efectuados en nuestro Laboratorio en los cuales se
utilizé la medicion del FFR en lesiones angiograficas
intermedias para dilucidar si producian o no isquemia
del 4rea de miocardio irrigado. Ello permiti6 reunir a 74
pacientes, 54 hombres y 20 mujeres, con edades prome-
dio de 64,5 + 9,3 afios. 76 estenosis coronarias fueron
evaluadas con la guia de presién. Como resultado de la
medicién del FFR se observé una reduccion importan-
te del grado isquémico lesional coronario del conjunto
de los pacientes. La enfermedad multivaso disminuyé
desde un 51,4% a un 25,7%, y un 19% de los pacientes
resultd sin lesiones significativas (Graficos 1y 2).

Grafico 1. Grado lesional coronario
evaluado mediante angiografia.

Pre FFR
8%
u1vaso
49% m 2vasos
Jvasos
43%
Grafico 2. Grado lesional coronario
posterior a la medicion del FFR.
Post FFR
4%
# Ningln vaso
u 1vaso
. 2vasos
3vasos

55%

De acuerdo al resultado de 1a medicion del FFR los pa-
cientes se separaron en 2 Grupos. El Grupo 1 lo cons-
tituyeron 35 pacientes (47.3% del total) cuya medicion



Figura 1. Distribucion de los pacientes segun resultados de la medicion del FFR.

74 pacientes investigados

1 vaso= 36

Coronariografia

76 lesiones intermedias que

2 vasos= 32

3 vasos= 6

inicialmente se iban a dilatar

37 lesiones con FFR > 0,75
(en 35 pacientes) Angioplastia diferida

39 lesiones con FFR =< 0,75

(en 39 pacientes) Sometidas a Angioplastia

Figura 2. Evolucion clinica de los grupos estudiados.

74 pacientes investigados

1 vaso= 36

Coronariografia

76 lesiones intermedias que

2 vasos= 32

3 vasos= 6

inicialmente se iban a dilatar

37 lesiones con FFR > 0,75
Angioplastia diferida

39 lesiones con FFR < 0,75
Sometidas a angioplastia

Evolucion
Sin mortalidad Sin mortalidad
2 infartos tardios 2 infartos tardios
8 pacientes con 10 pacientes con
angor recurrente angor recurrente
1 paciente 5 pacientes
revascularizado revascularizados
p=0,047

del FFR fue mayor de 0,75 y por lo tanto no requirieron
intervencion sobre las lesiones coronarias evaluadas. El
Grupo 2 lo conformaron 39 pacientes (52.7% del total)
con FFR <a 0,75 alos cuales se les efectud angioplastia
con implante de stent en la lesion evaluada (Figural);
s6lo 6 de estos pacientes recibieron stent con drogas
(15,3%). Todos los procedimientos fueron exitosos.
Los aspectos demogréficos, factores de riesgo coro-
narios y grado lesional coronario fueron similares para
ambos grupos (Tabla 1).

La reduccidn de las lesiones significativas como resul-
tado de la medicion del FFR repercuti6 en una disminu-
cién importante de las angioplastias en el Grupo 1. En

este grupo se utiliz6 0.66 stents por paciente y en el Gru-
po 2 se emplearon 1.46 stents por paciente. El tiempo de
seguimiento clinico promedio fue de 21,5 + 15,1 meses.
En cuanto a los puntos finales del estudio, se observé
que no hubo diferencias en los grupos en relacién a
mortalidad, infartos e isquemia residual. Sin embargo,
se apreci6 una diferencia significativa en la necesidad
de una nueva revascularizacién en favor del grupo 1
(Figura 2).

Discusion

El presente estudio muestra que la medicién objetiva



Tabla 1. Variables demograficas, factores de riesgo y

grado lesional coronario de los Grupos 1y 2.

Grupo 1 Grupo 2 p

Edad (afhos +/- DE) 66,6 +/- 9,3 62,7 +/- 8,9 ns
Hombres (n) 24 (69%) 30 (77%) ns
Factores de riesgo (n)

DM 14 (40%) 16 (41%) ns
HTA 31 (89%) 35 (90%) ns
Tabaquismo 11 (31%) 12 (31%) ns
Dislipidemia 12 (34%) 9 (23%) ns
Vasos enfermos (n)

Unvaso 1 3 (837%) 23 (59%) ns
Multivaso 22 (63%) 16 (41%) ns

del caracter isquémico de las lesiones coronarias an-
giogréficas intermedias, permite reducir el nimero de
angioplastias que se programan guiadas por angiogra-
fia. Esto se logra en el Laboratorio de Hemodinamia,
en forma expedita, empleando la guia de presién sin de-
morar el procedimiento ya que se emplea la misma guia
en caso de requerirse la angioplastia. En esta serie no
se apreciaron diferencias en mortalidad, infartos o recu-
rrencia de angina, pero se observaron menos reinterven-
ciones en el grupo en que las lesiones no se intervinie-
ron. Estimamos que el nimero reducido de pacientes, el
escaso grado de compromiso coronario (la mayorfa con
lesion de 1 vaso) y quizds el poco tiempo de observa-
cién, no permiti6 observar otras diferencias, como esta
consignado en la literatura’. El nimero de stents ocupa-
dos se redujo en forma importante, con la consiguiente

disminucién de costos.

En nuestro estudio solamente fueron evaluadas con
FFR las lesiones angiograficamente intermedias, desta-
cando, en relacién a otros estudios?, la alta proporcién
de lesiones isquémicas detectadas con la gufa de presién
(57%) lo que revela una buena aproximacion visual an-
giogréfica de la severidad de las lesiones.

En conclusién, la angioplastia coronaria de lesiones
angiograficas intermedias guiada con medicion del flu-
jo fraccional de reserva coronario, permite reconocer a
aquellas que no producen isquemia y que, por lo tanto,
no deben ser revascularizadas. La evolucion a mediano
plazo de estos pacientes es similar a la de aquellos so-
metidos a angioplastia en cuanto a mortalidad, infartos
y angina recurrente, pero es superior en relacion a la me-
nor necesidad de nuevas revascularizaciones.
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Resumen:

(O bjetivo: Evaluar la seguridad y resultados de los
procedimientos coronarios por via cubital.

Pacientes y Método: Se evalu6 en forma retros-
pectiva todos los pacientes sometidos a procedimientos
diagndsticos y terapéuticos por via cubital en el labora-
torio de hemodinamica del hospital Dr. Sotero del Rio
entre el 29 de Enero del 2009 y el 31 de Agosto del 2010.
Todos los pacientes fueron sometido a prueba de Allen
birideccional antes del estudio y en todos se intenté el
acceso radial como primera alternativa. Se registraron
caracteristicas tanto clinicas como del procedimiento.
Todos los pacientes fueron seguidos clinicamente al alta

Correspondencia:
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y en forma telefénica.

Resultados : De un total del 1937 procedimientos
coronarios 29 fueron por via cubital (1,49%). 12 pacien-
tes fueron sometidos a angioplastia, 6 de ellas primaria,
17, 2 % de los pacientes resultaron diabéticos, 51,7%
hipertensos e igual porcentaje de mujeres.

Todos los procedimientos fueron exitosos. No hubo
complicaciones isquemicas ni hemorragicas al momento
del alta. No se registraron complicaciones clinicas en el

seguimiento alejado a 6,5 meses promedio.

Conclusion : El acceso por via cubital con vaina 6
french es una alternativa segura y eficaz tanto para diag-
nostico angiografico como para procedimientos terapéu-
ticos, independiente del contexto clinico del paciente.



T}]G ulnar appr()ach as an a]ternati\'e to t]]e l‘adia] aCCess [\()l’ coronary

anglography and coronary Iinterventions. f\ pl]()t Stle)’ on 29 patlents.

Aim: to evaluate the safety and feasibility of the ulnar
percutaneous approach for cardiac catheterization as an
alternative to the radial access in every day practice.

Patients and Methods: a retrospective eva-
luation was performed in 29 patients undergoing a
coronary angiography or intervention using the ulnar
approach after a failed radial attempt, between January
2009 and August 2010. A 6 French sheath was used in
all patients. Clinical and procedure related events were
evaluated at discharge, at 30 days and in the month of
August 2010.

Results: the 29 patients constituted 1.5% of the total

Introduccion:

El acceso por puncién radial para diagndstico y tera-
pia coronaria se ha transformado en la via de eleccién
en muchos centros dado la baja tasa de complicaciones
vasculares, la comodidad y confort para el paciente y la
posibilidad de deambulacién precoz que se traducen en
menor estadia hospitalaria. Sin embargo, la variabilidad
anatémica y de tamaifio, asi como la inadecuada irriga-
cién colateral, no siempre hacen posible el acceso por
esta arteria 'S

Desde que en el 2001 Terashima’ reportara el uso de la
arteria cubital o ulnar para diagndstico y terapia corona-
ria, esta arteria se ha transformado en una alternativa en
pacientes seleccionados atin cuando las caracteristicas
anatomicas, principalmente la cercania con el nervio cu-
bital y su profundidad la hacen potencialmente propensa
a complicaciones diferentes a las de la arteria radial.

Dos estudios aleatorios han comparado este acceso con
la puncién por via radial demostrando la efectividad y
seguridad de la puncién ulnar en cerca de 400 pacientes
con tasas de éxito y oclusion arterial del todo compara-
bles®?.

El acceso radial es la via por defecto en nuestro centro
luego de un periodo de entrenamiento que incluyé a més
de 200 procedimientos por cada operador. En algunos
casos, tras fracasar el acceso radial hemos utilizado el
acceso cubital como alternativa natural de esta técnica.

Objetivo
Evaluar la seguridad y resultados del acceso cubi-

tal (ulnar) como alternativa a la puncién radial en
una serie de 29 pacientes consecutivos realizados

number of procedures performed in the corresponding
time interval. 12 of the 29 were PTCAs, 6 of them in
the setting of acute myocardial infarction. Diabetes was
present in 17.2%, hypertension in 51.7% and 51.7%
were women. The procedures ended without events in
every patient. No vascular or hemorrhagic complica-
tions were observed during follow up.

Conclusion: the ulnar approach can be safely used
as an alternative to radial access for coronary angiogra-
phy and intervention

Key words: ulnar vascular access, coronary artery
interventions.

en nuestro centro.
Pacientes y método

Se evalu6 en forma retrospectiva todos los pacientes
sometidos a procedimientos

diagnésticos y terapéuticos por via cubital en el labo-
ratorio de cardiologia intervencionista del hospital Dr.
Sétero del Rio entre Enero del 2009 y Agosto del 2010.
Todos los pacientes fueron sometido a prueba de Allen
bidireccional antes del estudio, todos los pacientes te-
nian arteria cubital palpable y en todos se intent$ sin
éxito la puncién radial como primera alternativa. Nunca
se punciono la cubital del mismo lado si es que se habia
instalado un introductor en la radial correspondiente o
el pulso radial habia desaparecido, lo que se considerd
como criterio de exclusion.

Se registraron las caracteristicas clinicas y del proce-
dimiento. Todos los pacientes fueron seguidos clinica-
mente al alta y en forma telefénica a los 30 dias y al afio.
En aquellos pacientes en que el tiempo de seguimiento
fue de entre 30 dias y un afio se les realizé una encuesta
telefénica durante el mes de agosto del 2010.

Seis pacientes fueron sometidos a doppler de las arte-
rias de la mano correspondiente.

Puncion cubital y procedimiento

La puncién se realizé con el brazo extendido al costado
de cuerpo luego de la aplicacién subcutdnea de 2 6 3 cc
de lidocaina al 5% dentro de los 2 cm proximales al hue-
so pisiforme sobre un segmento de la arteria palpable
usando el set de puncién e introductor radial hidrofili-
co Terumo (Terumo Corporation). La puncién se rea-



liz6 con técnica transfixiante, tal como se recomienda
para este set. Todos los introductores utilizados fueron
6 french (F). La canulacion arterial selectiva para diag-
néstico se realizd con catéteres Judkins izquierdo(JL)
y derecho (JR) 5 F. Las angioplastias se realizaron con
catéteres 6 F. Todos los pacientes recibieron 5000 U de
heparina I.V. al inicio del procedimiento y se completd
la dosis hasta alcanzar 100 U/kg en caso de angioplastia.
Todos los introductores fueron retirados inmediatamen-
te terminado el procedimiento aplicando compresion
con la banda neumadtica TR Bandtm (Terumo Corpora-
tion) por dos a tres horas, posterior a lo cual se dej6 un
apodsito semi compresivo por 4 a 6 horas. El alta de los
pacientes se programé segtin el diagndstico de ingreso.

Resultados

De un total de 1937 pacientes sometidos a estudio coro-
nario en el periodo antes detallado, 29 fueron por acce-
so cubital (1,49%). En todos los casos en que se intentd
la puncidn ulnar, ésta fue exitosa. Las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes se observan en la tabla 1.

En los 29 pacientes se realizd angiografia diagndstica.
Todas las inyecciones fueron selectivas y se lograron
con catéteres JL 3.5 para mujeres y 4 para hombres, en
el caso del arbol coronario izquierdo, y JR 4 para la arte-
ria coronaria derecha. Salvo en un caso en que la arteria
coronaria derecha se originaba en el seno coronario iz-
quierdo, no se utilizaron més catéteres que los descritos
(canulacién diagndstica y terapéutica con Amplatz iz-
quierdo y derecho respectivamente).

Se realizaron 12 angioplastias, 6 de ellas primarias.
Ocho angioplastias se realizaron sobre territorio depen-
diente del tronco coronario comun izquierdo utilizando
en todas catéter guia Launcher EBU 3.5 (catéter de pri-
mera eleccion), 4 de ellas sobre la arteria descendente
anterior.

Cuatro angioplastias se realizaron sobre la arteria co-
ronaria derecha utilizando en tres de ellas catéter guia
Judkins derecho curva 4 y en una ocasién un catéter
Launcher Amplatz derecho curva 2 (caso descrito en pa-
rrafo anterior). Todos los procedimientos fueron exitosos.

En 21 pacientes el acceso fue via cubital derecha, en los
8 restantes se accedi6 desde la izquierda, ya sea porque
el procedimiento se inicié por ese lado o por la calidad
del pulso cubital.

Ningtin paciente presentd espasmo clinico relevante de
la arteria cubital.

No se registré ninguna complicacion del sitio de pun-
cién al alta ni en el seguimiento promedio de 6,5 meses.

(1-14 meses, mediana de 8 meses).

Seis pacientes (3 de ellos angioplastia) fueron someti-
dos a doppler de la arteria correspondiente entre uno y
9 meses después del procedimiento; ninguno presentd

oclusién de la arteria.

Tabla 1 N %
Mayores 75 anos 3 10
Mediana edad (ainos) 60
Promedio edad (afnos) 57,8
Diabetes Mellitus 2 5 17,2
Hipertension arterial 15 51,7
Tabaquismo 8 27
Sindrome coronario agudo 15 51,7
Mujeres 15 51,7
Angioplastia 12 41,3
Angioplastia primaria 6 20,5
Discusion

El acceso por via radial para diagndstico y terapia corona-
ria ha demostrado ser més seguro que el femoral, princi-
palmente, por la disminucién de las complicaciones en el
sitio de puncién'®. Nuestro centro accede en algo més del
96% de los casos por esta via.

Si bien el nimero de procedimientos por via cubital
dio cuenta de algo menos del 1,5 % del total de proce-
dimientos realizados, en nuestra serie no se presentaron
complicaciones del sitio de puncién, asi como tampoco
evidencias clinicas de trauma del ulnar, lo que estd en
concordancia con lo descrito en series electivas y estudios
aleatorizados recientes®*-!!, confirmando que el acceso
ulnar es tan seguro como el radial. Sin embargo, ninguna
de estas series incluy6 angioplastias primarias. Doce de
los pacientes fueron sometidos a angioplastia utilizdndo-
se los catéteres de alto flujo habituales segtin la eleccién
del operador no presentdndose ninguna dificultad en la
manipulacién de éstos. Seis de estas angioplastias fueron
durante el transcurso de infarto con supradesnivel del seg-
mento ST reforzando la idea de la disponibilidad de este
acceso en situaciones de la préctica clinica diaria.

La arteria cubital suele ser de mayor didmetro que la ar-
teria radial y con menor niimero de receptores alfa lo que
explicaria la facilidad para puncionarla y la ausencia de
espasmo clinicamente relevante como ya ha sido reporta-
do con anterioridad!'.

La curva de aprendizaje del cateterismo por via radial es



mds larga que por via femoral.

La experiencia no publicada de nuestro grupo confirman
que la tasa de fracasos es inversa al niimero de procedi-
mientos y ala complejidad de éstos, experiencia que es del
todo aplicable al acceso por via ulnar.

Un buen tema a debatir es la necesidad de realizar este
acceso en los casos en que la radial no es accesible. Estd
demostrado que las complicaciones, sobre todo hemorré-
gicas, son menores por via radial y que los resultados son
comparables al acceso cubital®®. A nuestro juicio, parece
del todo necesario extremar lo que se ha denominado err6-
neamente como “acceso desde el carpo”!2.

La tasa de oclusién radial varfa en torno al 5% pero el pro-
ceso de cicatrizacion asi como el dafio no oclusivo sobre
la arteria hacen que otra razén discutible para usar la via
cubital es la de preservar la radial ya sea para ser utiliza-
da como injerto libre durante cirugia de revascularizacion
miocdrdica o en pacientes sometidos a didlisis, en la fabri-
cacion de fistulas arterio venosas.

Limitaciones

Desde luego se trata de una serie retrospectiva que si
bien incluye pacientes no seleccionados, en todos ellos
la arteria cubital era palpable no registrandose el nime-
ro de pacientes que, frente a una puncion radial frustra,
no fue posible palpar la cubital teniendo que cambiar
el acceso. Otra limitacién se refiere a la ausencia de
registro de tiempos del procedimiento y de radioscopia
o dosis total de radiacidn, asi como la falta de imagenes
que certifiquen la permeabilidad de la arteria en un por-
centaje mayor de pacientes.

Conclusion

El acceso por via cubital con vaina 6 french es una
alternativa segura y eficaz tanto para diagndstico an-
giografico, como para procedimientos terapéuticos, in-
dependiente del contexto clinico del paciente.
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Resumen:

Introduccion: Miiltiples genes y sus polimor-
fismos han sido asociados al origen de la forma-
cién de la placa aterosclerdtica y subsecuentemen-
te el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Uno
de estos genes implicados, es el que codifica para
la proteina C reactiva (CRP), importante marcador
proinflamatorio y de inflamacién. Entre las va-
riantes identificadas en este gen, el polimorfismo
rs3040244 C>T>A ha sido asociado a elevados
niveles de CRP-hs. Sin embargo, los resultados
obtenidos entre poblaciones son contradictorios.

(Objetivo: investigar la asociacion entre el poli-
morfismo rs3091244 y niveles séricos de CRP-hs
en individuos de la region de La Araucania.

Meétodos: Se determind la concentracién sérica
de CRP-hs a 157 sujetos adultos sin parentesco entre
ellos. La genotipificacion del polimorfismo rs3091244
se realizé mediante la técnica de PCR-RFLP.

Resultados: La distribucién de genotipos para
el polimorfismo rs3091244 del gen CRP fue la
siguiente: CC 11.5%, CT 45.2%, TT 31.2%, CA
5.0% y TA 7.0%. Los portadores de los genotipos
TT y TA presentaron elevadas concentraciones sé-
ricas de CRP-hs cuando comparadas al genotipo
de referencia CC (p=0.030 y p=0.002, respectiva-
mente).

Conclusion: Nuestros datos demuestran que el
polimorfismo rs3091244 del gen CRP contribuye
para el aumento de los niveles séricos de CRP-hs, y
por tanto incrementa el riesgo cardiovascular.
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Single nucleotide polymorphism rs3091244 of CRP gene is associated with

higher levels of hs-CRP in Chilean subjects

Back, gl‘Ollnd.‘ Several genes and their polymor-
phisms have been associated with atherosclerotic plaque
formation and subsequent development of cardiovascu-
lar disease. One of them is the C-reactive protein (CRP)
encoding gene, CRP being a recognized important pro-
inflammatory and inflammatory marker. Biallelics and
triallelics single nucleotide polymorphisms (SNPs) in
the promoter region of this gene have been identified.
The rs3040244 C>T>A is known as the variant most
strongly associated with high hs-CRP levels. However,
the results between populations are contradictory. Thus,
the purpose of this study was to investigate the possible
association between the 1s3091244 polymorphism and
serum levels of hs-CRP in Southern Chilean individuals.

Introduccion

Actualmente, se reconoce a la Proteina C reactiva (CRP),
como un predictor de riesgo independiente asociado a la
incidencia de enfermedades cardiovasculares (ECV)'. Es
asi, como diversos estudios se han enfocado en clarificar
el efecto directo de CRP sobre el proceso aterogénico,
encontrdndose accion via disminucién en la produccién
de 6xido nitrico (NO)?, estimulacién de la captacién de
lipoproteinas de baja densidad (LDL)?, facilitacién de ad-
hesién y migracién de leucocitos mediante estimulacion
de moléculas de adhesién* 3 e incluso ejerciendo efecto
en la desestabilizacion de la placa aterosclerdtica, median-
te incremento en la expresion de la metaloproteinasa-2
(MMP-2)5,

Es por ello, que actualmente, la medicién de los niveles
de CRP-hs ha cobrado gran importancia, ya que de acuer-
do a su concentracion se puede categorizar el riesgo car-
diovascular relativo de un individuo en bajo (CRP < 1.0
mg/L), moderado (1.0 —3.0 mg/L) y alto (> 3.0 mg/L)’.

Adicionalmente al mejoramiento de la sensibilidad de
los métodos para medir los niveles de CRP-hs sérica, el
estudio de variantes en el gen que codifica CRP (CRP),
emerge como una alternativa para la prediccion de niveles
elevados de esta proteina. CRP es codificada por un gen
ubicado en el brazo largo del cromosoma 1, compuesto
tinicamente por 2 exones y 1 intrén, sin embargo, se trata
de una region altamente polimdrfica, con mds de 40 va-
riantes conocidas®. Estas, se han asociado tanto a niveles
elevados como disminuidos de CRP*!!, ejemplo de ello,
una repeticion de dos nucleétidos (GT) con 13 alelos, dos

Methods: We determined the serum hs-CRP in 157
unrelated adult subjects. The rs3091244 polymorphism
was detected by PCR-RFLP.

Results: The genotype distribution for the rs3091244
polymorphism of the CRP gene was as follows: CC
11.5%, CT 452%, TT 31.2%, CA 5.0% and TA 7.0%.
Individuals carrying the TT and TA genotypes showed
higher serum hs-CRP when compared to the reference
CC genotype (p = 0.030 and p = 0.002, respectively).

Conclusion: Our data shows that the rs3091244
SNP of the CRP gene contributes to increase the hs-
CRP levels, which may imply an increased cardiovas-
cular risk.

K ey words: hs-CRP; CRP gene; Risk factors.

de los cuales estdn asociados a menores valores de CRP'2.

Dentro de las variantes fuertemente asociadas a altos
niveles de CRP, se encuentran dos polimorfismos de la
regién promotora rs3093062 y rs3091244, ambos loca-
lizados en regiones responsables de la union de factores
de transcripcién. En el caso del polimorfismo 153091244
C>T>A, en presencia del alelo T, la actividad del promo-
tor se ve exacerbada'®. Aunque se ha comprobado este
efecto mediante experimentacioén in vitro, existe discor-
dancia acerca de los genotipos asociados a elevados nive-
les de CRP-hs en distintas poblaciones.

Asi, el objetivo del presente estudio fue evaluar la posi-
ble asociacion entre los valores de CRP-hs y los genoti-
pos del polimorfismo rs3091244 C>T>A en una muestra
de individuos de la poblacion general de la regién de La
Araucania.

Meétodos
Sujetos

Un total de 157 individuos adultos, sin ningtin grado de
parentesco entre si, con edades comprendidas entre 35 y
70 afios, todos provenientes de la region de La Araucania,
fueron incluidos en este estudio. Se les aplicd una encues-
ta para obtener informacion de historia familiar de enfer-
medad cardiovascular y de factores de riesgo tradiciona-
les. Ademads, se les determind peso, talla y se obtuvieron
valores de presion arterial sistdlica y diastélica. Todos los
individuos, aprobaron participar en este estudio median-
te la firma de un consentimiento informado, previamente
aprobado por el Comité de Etica Cientifica del Servicio de



Salud Araucania Sur (Temuco, Chile).
Determinaciones bioquimicas

Se obtuvieron muestras de sangre, luego de ayuno de
12 horas, para la determinacion de los niveles séricos de
glucosa, colesterol total, triglicéridos y HDL-C mediante
métodos enzimatico-colorimétricos. La concentracion de
colesterol de las LDL (LDL-C) fue calculada mediante
la férmula de Friedewald. La concentracién de CRP-hs
fue determinada mediante método turbidimétrico (CRP-
hs Electa-Lab) en un analizador fotométrico Humalyzer
3000.

Genotipificacion de la variante rs3091244
del gen CRP

El ADN genémico fue extraido a partir de sangre total
anticoagulada con EDTA mediante la técnica descrita por
Salazar et al.'*. Para la genotipificacion, se amplific un
fragmento de 287 pares de bases (bp) del gen CRP me-
diante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con
partidores previamente descritos'?. Posteriormente, este
fragmento fue sometido a restriccion enzimdtica con las
endonucleasas Hin4l y Spel en reacciones individuales,
para lograr discriminar los alelos C y A respectivamente,
mientras que el alelo T, se dedujo por descarte. Los pro-
ductos de PCR y de restriccién enzimética fueron evalua-
dos mediante electroforesis en gel de agarosa al 2% tefiido
con bromuro de etidio (0.5mg/L) y visualizado en un sis-
tema de fotodocumentacion digital.

Analisis estadistico

El andlisis de los datos obtenidos se realizé utilizando el
programa SigmaStat, versién 3.5 (San Rafael, EE.UU.).
Las variables continuas se expresan como media + desvia-
cion estdndar. La asociacién entre variables fue analizada
mediante t de Student. Ademads, se utilizd Chi-cuadrado
(x2) para el andlisis de las variables no continuas y para
verificar el equilibrio Hardy — Weinberg. El nivel de sig-
nificancia estadistica considerado en este estudio fue p <
0,05.

Resultados
Caracteristicas de los sujetos en estudio

Las caracteristicas biodemogréficas de los 157 individuos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los
sujetos estudiados

Variables n =157
Edad, afios 50.8 + 9.5
Hombres, % 66
Diabetes, % 6

PAS, mm Hg 128 + 22
PAD, mm Hg 79 = 11
IMC, kg/m2 29.8 + 4.6
indice cintura / cadera 0.92 + 0.08
Fumadores, % 26
Hipertension, % 23
Angina, % 1.2

1AM, % 1.2
CRP-hs, mg/L 21+28
Colesterol total, mg/dL 192 + 30
LDL - C, mg/dL 126 + 29
HDL - C, mg/dL 40+ 9
Triglicéridos, mg/dL 126 + 57
Glucosa, mg/dL 109 + 56

CRP-hs: Proteina C reactiva ultrasensible, IAM: infarto agudo al
miocardio, IMC: indice de masa corporal, EAC: enfermedad arte-
rial coronaria, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arte-
rial diastolica, HDL-C: Colesterol de las HDL, LDL-C: Colesterol
de las LDL.

Tabla 2. Categorizacion de riesgo cardiovascular segun
concentraciones séricas de CRP-hs

Riesgo Relativo Bajo Moderado Alto P*

<1.0 1.0 - 3.0 >3.0

(n=74) (n=58) (n=25)

Mujeres, % 37 31 24 0.462
Hombres, % 63 69 76
Diabetes mellitus, % 2 8 12 0.213
PAS, mm Hg 125+ 25 129 + 19 133 +23 0.320
PAD, mm Hg 7712 80 + 11 81 + 11 0.223
IMC, Kg./m2 285+32 303x49 329x6.3 <0.001
indice Cintura/Cadera 0.91+0.09 0.92+0.07 0.94+0.10 0.380
Glucosa, mg/dL 96 = 19 109 = 70 158 + 101  0.406
Colesterol total, mg/dL 181 + 27 208 + 25 168 = 38 0.077
LDL-C, mg/dL 115 + 27 142 + 21 112 + 46 0.131
HDL-C, mg/dL 43+8 39 = 11 35+3 0.468
Triglicéridos, mg/dL 115+ 59 142 + 60 109 + 47 0.609

CRP-hs, Proteina C reactiva ultrasensible; IMC, indice de masa
corporal; EAC, enfermedad arterial coronaria; PAS, presion arte-
rial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; HDL-C, Colesterol
de las HDL; LDL-C, Colesterol de las LDL. Valores de CRP-hs en
mg/L. *Test de ANOVA o Chi-cuadrado.



Tabla 3. Distribucion de genotipos y frecuencia relativa de alelos
para el polimorfismo rs3091244 del gen CRP en 157 individuos
de la region de La Araucania.

Genotipos
CC CT T CA TA
11.5% 45.2% 31.2% 5% 7%
(18) (71) (49) 8)

(11)

Alelos

AA c T A
0% 0.370  0.570  0.060
©

Equilibrio de Hardy-Weinberg: C>T>A; y2= 1.02 (p=NS).

Niimero de individuos en paréntesis.

Tabla 4. Concentraciones de CRP-hs seguin genotipo para el
polimorfismo rs3091244 del gen CRP.

Genotipos
CcC CT TT CA TA
(18) (71) (49) (8) (11)
117 £0.79% D ¢ 2.10 + 2.89 2.90 + 3.07 2.44 + 3.79 3.56 + 2.63

Valores en mg/L, presentados como media + DE. Niimero de individuos en paréntesis.

ap = 0.030 vs. Genotipo TT
b p = 0.002 vs. Genotipo TA
cp =0.022 vs. Genotipos CA/ITA

investigados en este estudio, se resumen en la Tabla 1. En
la Tabla 2, se puede apreciar la categorizacién de riesgo
cardiovascular de los sujetos estudiados, segtin niveles de
CRP-hs; encontrdndose diferencias significativas entre los
grupos de alto, moderado y bajo riesgo, solo para los va-
lores de IMC.

Genotipificacion de la variante rs3091244 del gen
CRP

La distribucién genotipica y la frecuencia relativa de los
alelos para el polimorfismo estudiado del gen CRP son
mostradas en la Tabla 3. La distribucion de genotipos fue
la esperada segtin el equilibrio de Hardy-Weinberg. Ade-
mas, se analizé la concentracion de CRP-hs para cada
genotipo, observandose diferencias significativas al com-
parar los niveles entre los portadores del genotipo de refe-
rencia (CC) y los genotipos TT (p=0.030), TA (p=0.002),
CA/TA (p=0.022), presentando estos tltimos, niveles ele-
vados de CRP-hs (Tabla 4).

Discusion

CRP es un importante marcador inflamatorio que ejer-
ce una accion directa en el proceso de aterogénesis y es

considerado marcador de riesgo de ECV, pudiendo ser
estratificado segtin sus niveles plasmaticos. Al hacer la
clasificacién del riesgo cardiovascular de los individuos
estudiados, segun los diferentes niveles de CRP-hs y rela-
cionarlos con las caracteristicas clinicas y de laboratorio,
se asocio los niveles de CRP-hs por sobre los 3 mg/L a un
mayor valor de IMC, datos semejantes a los encontrados
por otro grupo con anterioridad” y que pudieran ser
consecuencia de un fendmeno inflamatorio asociado a
obesidad, siendo IL-6, secretada por adipocitos, sindi-
cada como activador de la sintesis de CRP en el higa-
do'® 17, En otros de los pardmetros estudiados, se obser-
va una tendencia al alza (PAS, PAD, glucosa) o a la baja
(HDL), sin embargo, no mostraron diferencias estadisti-
camente significativas entre las tres categorias de riesgo.

En el presente estudio, se evalué por primera vez en el
pais, la asociacién entre los niveles séricos de CRP-hs y
el polimorfismo rs3091244, una de las variantes fuerte-
mente relacionada al aumento de CRP'8, sin embargo, el
genotipo determinante de esta asociacién ha mostrado ser
distinto entre poblaciones® %20,

Nuestros hallazgos evidencian una predominancia en la
frecuencia relativa del alelo T (0.570), y del genotipo CT
(45.2%) por sobre los demds genotipos encontrados (TT:
31.2%,CC: 11.5%,TA: 7% y CA: 5%), ademés de la au-



sencia del genotipo AA. Se observan discrepancias entre la
distribucién genotipica y alélica con estudios anteriormen-
te publicados'® '8, debido, probablemente, a las diferencias
étnicas de las poblaciones analizadas.

Al analizar los valores de CRP-hs entre los portadores
del genotipo CC versus CA/TA se observé una diferencia
significativa (p=0.022), comprobdndose mayores niveles
de CRP-hs en individuos que presentan los alelos A y/o T
comparado con el alelo C (alelo normal o de referencia);
resultado similar al obtenido por otros autores que asocian
los mismos alelos a niveles elevados de CRP-hs?'-22. El
mecanismo que explicarfa los mayores niveles de CRP-hs
en estos individuos, podria ser atribuido a una mayor ac-
tividad del promotor del gen CRP en presencia de dichos
alelos, traduciéndose en mayores niveles plasmaticos de
CRP? y consecuentemente mayor riesgo cardiovascular.
Entre las limitaciones que presenta nuestro estudio, pode-

mos comentar que solo se realizé una medicién de CRP-
hs a cada individuo, siendo conveniente para calcular las
cifras de CRP-hs, realizar dos determinaciones separadas
entre 1 a3 semanas’-?* Sin embargo, asumimos el sesgo de
una tnica medicion, considerando que la CRP-hs presenta
escasa fluctuacion a corto plazo?. Ademés, de acuerdo a
lo encontrado por Ridker et al. 2%, una tinica determinacion
puede ser ttil como predictor de enfermedad clinica.

En resumen, nuestro estudio muestra una asociacion en-
tre la variante rs3091244 del gen CRP con niveles eleva-
dos de CRP-hs, por lo que podria ser titil como marcador
molecular de riesgo cardiovascular, considerando que una
elevacion en los niveles de CRP significa mayor riesgo
para el desarrollo de patologias del aparato circulatorio.
Sin embargo, ello debiera corroborarse con otros estudios

alo largo del pais, para poder extrapolar estos hallazgos.

Referencias:

1. BUCKLEY DI, FU R, FREEMAN M, ROGERS K, HEL-
FAND M. C-reactive protein as a risk factor for coronary
heart disease: a systematic review and meta-analyses for
the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med.
2009; 151: 483-495.

2. CLAPP BR, HIRSCHFIELD GM, STORRY C, GALLI-
MORE JR, STIDWILL RP, SINGER M, et al. Inflamma-
tion and endothelial function: direct vascular effects of
human C-reactive protein on nitric oxide bioavailability.
Circulation. 2005; 111: 1530-1536.

3. ZWAKA TP, HOMBACH V, TORZEWSKI J. C-reactive
protein-mediated low density lipoprotein uptake by ma-
crophages: implications for atherosclerosis. Circulation.
2001; 103: 1194-1197.

4. MONTECUCCOF, STEFFENS S, BURGER F, PELLI G,
MONACO C,MACH F. C-reactive protein (CRP) induces
chemokine secretion via CD11b/ICAM-1 interaction in hu-
man adherent monocytes. J Leukoc Biol. 2008; 84: 1109-
1119.

5. PAULA,KO KW, LI L, YECHOOR V, MCCRORY MA,
SZALAI AJ, et al. C-reactive protein accelerates the pro-
gression of atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient
mice. Circulation. 2004; 109: 647-655.

6. DORONZO G, RUSSO I, MATTIELLO L, TROVATI M,

ANFOSSI G. C-reactive protein increases matrix meta-
lloproteinase-2 expression and activity in cultured human
vascular smooth muscle cells. J Lab Clin Med. 2005; 146:
287-298.

7. PEARSON TA, MENSAH GA, ALEXANDER RW, AN-
DERSON JL, CANNON RO, CRIQUI M, et al. Markers
of inflammation and cardiovascular disease: application to
clinical and public health practice: A statement for health-
care professionals from the Centers for Disease Control
and Prevention and the American Heart Association. Cir-
culation. 2003; 107: 499-511.

8. HAGE FG, SZALAI AJ. C-reactive protein gene polymor-
phisms, C-reactive protein blood levels, and cardiovascu-
lar disease risk. J Am Coll Cardiol. 2007; 50:1115-1122,

9. ZEE RY, RIDKER PM. Polymorphism in the human C-
reactive protein (CRP) gene, plasma concentrations of
CRP, and the risk of future arterial thrombosis. Atheroscle-
rosis. 2002; 162: 217-219.

10. BRULL DJ, SERRANO N, ZITO F, JONES L, MONT-
GOMERY HE, RUMLEY A, et al. Human CRP gene po-
lymorphism influences CRP levels: implications for the
prediction and pathogenesis of coronary heart disease. Ar-
terioscler Thromb Vasc Biol. 2003; 23: 2063-2069.

11. KOVACS A, GREEN F, HANSSON LO, LUNDMAN P,
SAMNEGARD A, BOQUIST S, et al. A novel common
single nucleotide polymorphism in the promoter region

of the C-reactive protein gene associated with the plasma



12.

13.

14.

15.

16.

17.

19.

concentration of C-reactive protein. Atherosclerosis. 2005;
178:193-198.

RUSSELL AI, CUNNINGHAME GRAHAM DS, SHE-
PHERD C, ROBERTON CA, WHITTAKER J, MEEKS
J, et al. Polymorphism at the C-reactive protein locus in-
fluences gene expression and predisposes to systemic lupus
erythematosus. Hum Mol Genet. 2004; 13:137-147.
SZALAI AJ, WU J, LANGE EM, MCCRORY MA, LAN-
GEFELD CD, WILLIAMS A, et al. Single-nucleotide
polymorphisms in the C-reactive protein (CRP) gene pro-
moter that affect transcription factor binding, alter trans-
criptional activity, and associate with differences in baseli-
ne serum CRP level. J Mol Med. 2005; 83:440-447.
SALAZAR LA, HIRATA MH, CAVALLI SA, MACHA-
DO MO, HIRATA RD. Optimized procedure for DNA iso-
lation from fresh and cryopreserved clotted human blood
useful in clinical molecular testing. Clin Chem. 1998;
44:1748-1750.

SESHADRI P, IQBAL N, STERN L, WILLIAMS M, CHI-
CANO KL, DAILY DA, et al. A randomized study com-
paring the effects of a low-carbohydrate diet and a con-
ventional diet on lipoprotein subfractions and C-reactive
protein levels in patients with severe obesity. Am J Med.
2004;117:398-405.

SHOELSON SE, LEE J, GOLDFINE AB. Inflammation
and insulin resistance. J Clin Invest. 2006;116:1793-1801.
BLOOMGARDEN ZT. Inflammation and insulin resistan-
ce. Diabetes Care. 2003; 26:1922-1926.

. CRAWFORD DC, SANDERS CL, QIN X, SMITH JD,

SHEPHARD C, WONG M, et al. Genetic variation is as-
sociated with C-reactive protein levels in the Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey. Circulation.
2006; 114:2458-2465.

KIVIMAKI M, LAWLOR DA, SMITH GD, EKLUND C,
HURME M, LEHTIMAKI T, et al. Variants in the CRP

gene as a measure of lifelong differences in average C-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

reactive protein levels: the Cardiovascular Risk in Young
Finns Study, 1980-2001. Am J Epidemiol. 2007; 166:760-
764.

EKLUND C, KIVIMAKI M, ISLAM MS, JUONALA M,
KAHONEN M, MARNIEMI J, ET al. C-reactive protein
genetics is associated with carotid artery compliance in
men in The Cardiovascular Risk in Young Finns Study.
Atherosclerosis. 2008; 196:841-848.

WANG Q, HUNT SC, XU Q, CHEN YE, PROVINCE
MA, ECKFELDT JH, et al. Association study of CRP gene
polymorphisms with serum CRP level and cardiovascular
risk in the NHLBI Family Heart Study. Am J Physiol Heart
Circ Physiol. 2006; 291:H2752-2757
KOMURCU-BAYRAK E, ERGINEL-UNALTUNA N,
ONAT A, OZSAIT B, EKLUND C, HURME M, et al. As-
sociation of C-reactive protein (CRP) gene allelic variants
with serum CRP levels and hypertension in Turkish adults.
Atherosclerosis. 2009; 206:474-479.

KATHIRESAN S, LARSON MG, VASAN RS, GUO CY,
GONA P, KEANEY JF, et al. Contribution of clinical co-
rrelates and 13 C-reactive protein gene polymorphisms to
interindividual variability in serum C-reactive protein le-
vel. Circulation. 2006; 113:1415-1423.

GOMEZ A. Inflamacién, hemostasia y enfermedad coro-
naria. La proteina C reactiva y el dimero D como marcado-
res del proceso de arteriosclerosis. Clin Invest Arterioscl.
2002; 14:242-257.

MACY EM, HAYES TE, TRACY RP. Variability in the
measurement of C-reactive protein in healthy subjects:
implications for reference intervals and epidemiological
applications. Clin Chem. 1997; 43:52-58.

RIDKER PM, HENNEKENS CH, BURING JE, RIFAI N.
C-reactive protein and other markers of inflammation in
the prediction of cardiovascular disease in women. N Engl
J Med. 2000; 342:836-843.



Asociacién de variantes funcionales en genes del metabolismo

de la homocisteina con riesgo de trombosis venosa profunda

e hiperhomocisteinemia en individuos del Sur de Chile

Neftali Guzman

"23y Luis A. Salazar"?

1Laboratorio de Biologia Molecular y Farmacogenética, Depto.
de Ciencias Basicas, Facultad de Medicina, Universidad de La

Frontera, Temuco, Chile.

2Ncleo de Desarrollo Cientifico - Tecnoldgico en Biorecursos
(BIOREN), Universidad de La Frontera, Temuco, Chile.

3Laboratorio de Diagnéstico Molecular, Facultad de Ciencias de
la Salud, Universidad San Sebastian, Concepcion, Chile

Resumen:

Introduccion: La Trombosis Venosa Profunda
(TVP) es un importante problema de salud en la socie-
dad moderna. Evidencia reciente sugiere una asociacion
entre variantes funcionales en genes del metabolismo de
la homocisteina con TVP. Sin embargo, los resultados
entre poblaciones son contradictorios. En este trabajo,
evaluamos la potencial asociacion entre la presencia de
polimorfismos en genes del metabolismo de 1a homocis-
teina y susceptibilidad a TVP e hiperhomocisteinemia en
sujetos chilenos.

Meétodos: Untotal de 231 individuos, 77 pacientes con
diagnoéstico de TVP y 154 controles fueron incluidos en
el estudio. Polimorfismos en los genes Metilenotetrahi-
drofolato reductasa (MTHFR) y Cistationina [3-sintetasa
fueron genotipificados por PCR-RFLP. Las concentracio-
nes de homocisteina basal fueron cuantificadas mediante
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Inmunoensayo de Fluorescencia Polarizada.
Resultados: La distribucién genotipica y frecuencias
alélicas del polimorfismo MTHFR C677T fue significa-
tivamente diferente entre pacientes y controles (p<0.01).
Odds Ratio para TVP asociada al genotipo homocigoto
fue 3.68 (I.C. 95%: 1.628-8.337, p<0.01). Por el con-
trario, la distribucion genotipica de la variante CBS
844ins68 fue similar en ambos grupos (OR=1.82, I.C.
95%: 0.636-5.234, p=0.257). Ademds, los portadores del
genotipo homocigoto MTHFR 677TT presentaron nive-
les mds elevados de homocisteina plasmatica.
Conclusiones: El polimorfismo MTHFR C677T
constituye un biomarcador de riesgo de TVP en pobla-
cién chilena, y se relaciona a mayores niveles de homo-
cisteina en sujetos homocigotos. Los resultados sugieren
que la deteccion molecular de esta variante deberia ser
incluida en el estudio bédsico de Trombofilia en nuestra
poblacion.



Association of functional variants in homocysteine metabolism genes,

deep venous thrombosis risk and hyperhomocysteinemia in Southern

Chilean subjects

Back, gl‘()llnd.‘ Deep Venous Thrombosis (DVT) is
an important health problem in modern society. Recent
evidence suggests an association between functional
variants in homocysteine metabolism genes and DVT.
However, findings in different populations have been
contradictory. In this work, we evaluated the potential
association between the presence of polymorphisms in
homocysteine metabolism genes, DVT susceptibility
and hyperhomocysteinemia in Chilean subjects.

Methods: A total of 231 individuals, 77 patients
with diagnosis of DVT and 154 controls were inclu-
ded in this study. Common variants in Metylenete-
trahydrofolate reductase (MTHFR) and Cistationine
[-synthetase (CBS) genes were genotyped by PCR-
RFLP. Basal homocysteine was quantified by Fluores-
cence Polarization Immunoassay.

Results: Genotype distribution and allelic frequen-

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica constituye una importan-
te causa de morbimortalidad en paises occidentales, siendo
considerada una enfermedad multifactorial cuya predis-
posicion se encuentra asociada a la presencia de factores
genéticos y ambientales'.

La hiperhomocisteinemia constituye una de las alteracio-
nes mds frecuentes descritas en pacientes con trombosis,
siendo consecuencia de defectos genéticos o adquiridos®.
Evidencia reciente sugiere que los niveles elevados de
homocisteina jugarfan un rol central en la tendencia a la
hipercoagulabilidad y constituirfa un factor de riesgo de
trombosis venosa®>. Diversos estudios han descrito varian-
tes funcionales en genes codificantes para enzimas del me-
tabolismo de la homocisteina que se encontrarfan asocia-
das a enfermedad vascular®’- Sin embargo, los resultados
en diversas poblaciones en el mundo son contradictorios®-°.

En Chile, sélo un estudio previo ha evaluado el impacto
del polimorfismo MTHFR C677T en pacientes con trom-
bosis venosa profunda, demostrando que esta variante con-
tribuiria al desarrollo de TVP en poblacién chilena (OR=
20,1.C.95% 1.06 —3.79, p<0.05)'°. Sin embargo, en este
estudio no fueron cuantificados los niveles plasméticos de
homocisteina en los pacientes analizados, no siendo posi-
ble correlacionar la presencia del genotipo mutado con el

cies of MTHFR C677T polymorphism were signifi-
cantly different between patients and controls. Odds
Ratio for DVT associated to homozygous status was
3.68 (95%C.I., 1.628-8.337, p<0.01). On the other
hand, the genotype distribution of the CBS 844ins68
variant was similar in both groups (OR 1.82,95%C.I.:
0.636-5.234, p=0.257). In addition, the individuals ca-
rrying the MTHFR 677TT homozygous genotype ex-
hibited higher levels of homocysteine.
Conclusion: The MTHFR C677T polymorphism
constituted a molecular biomarker of DVT in Chilean
population, and related to higher levels of homocys-
teine in homozygote subjects. The results suggest that
the molecular detection of this polymorphism should
be included in the basic screening for thrombophilia in
our population.

Key words: Deep venous thrombosis, Risk factors,
Molecular biomarkers

fenotipo de hiperhomocisteinemia.

Ante la escasa evidencia disponible sobre las bases mo-
leculares de la enfermedad tromboembdlica venosa, el
objetivo del presente estudio fue evaluar la potencial aso-
ciacion entre la presencia de variantes funcionales en los
genes MTHFR y CBS y susceptibilidad a trombosis veno-
sa profunda e hiperhomocisteinemia en poblacion chilena.

Meétodos

Poblacion en estudio

Un total de de 231 individuos, 77 pacientes no relacio-
nados con Trombosis Venosa Profunda (TVP) diagnosti-
cada por ultrasonografia Doppler y 154 controles fueron
incluidos en el estudio. Ninguno de los sujetos presentaba
enfermedad hepdtica crénica o trombosis secundaria a en-
fermedad maligna. Datos antropométricos, demograficos e
historia de hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia e
historia familiar de trombosis fueron evaluados para cada
individuo.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Etica Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur y to-
dos los sujetos firmaron un documento de consentimiento
informado de acuerdo a los principios bésicos para investi-
gacion médica enumerados en la Declaracion de Helsinki.



Cuantificacion de homocisteina plasmatica

La cuantificaciéon de homocisteina total plasmadtica se
realizd a partir de sangre total recolectada después de un
ayuno de 12 horas, de acuerdo a criterios descritos previa-
mente'!. Los niveles plasmdticos de homocisteina basal
fueron cuantificados mediante un Inmunoensayo de Fluo-
rescencia Polarizada (Abbott Laboratories) 2.

Genotipificacién molecular

Se evaluaron las variantes 844ins68 del gen Cistationina
[-sintetasa (CBS) y C677T del gen Metilenotetrahidrofo-
lato reductasa (MTHFR). Para los analisis moleculares, el
DNA genémico fue extraido de sangre periférica mediante
la metodologia previamente descrita'>. La deteccién mole-
cular de la variante CBS 844ins68 fue realizada por ampli-
ficacion directa por Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) de la regién que contiene la mutacion y su visuali-
zacion por medio de electroforesis en gel de agarosa al 3%,
de acuerdo al protocolo descrito por Ramsbottom et al.'*.

Por su parte, la genotipificacién del polimorfismo MTHFR
C677T se realizé utilizando los partidores forward 5'-CC-
GAAGCAGGGAGCTTTGAG-3' y reverse 5-AGGA-
CGGTGCGGTGAGAGTG-3'. Las reacciones de ampli-
ficacién fueron realizadas en un volumen final de 25 pl
conteniendo 50 ng de DNA gendmico, 100 nM de cada
partidor, 200 mM de cada dNTP, 1 unidad de 7ag DNA po-
limerasa and buffer de PCR (KCl 50 mM, 2 mM MgCl12,
20 mM (NH4)2S04, 75 mM Tris—HCI, pH 9.0).

Los productos de PCR fueron sometidos a restriccién en-
zimdtica a 37°C por 12 horas con la endonucleasa Hinfl
(Fermentas, Lituania). Los fragmentos de restriccion fue-
ron separados mediante electroforesis en gel de agarosa al
3% tefido con bromuro de etidio y visualizados en tran-
siluminador UV. Todos los geles fueron leidos por dos per-
sonas en forma independiente y el 20% de los andlisis fue
repetido aleatoriamente.

Andlisis estadistico

La distribucién genotipica y la frecuencia relativa de ale-
los fueron calculadas por conteo de genes. Diferencias
fueron evaluadas por test de chi- cuadrado. La Odds Ratio
(OR) para TVP asociada a la presencia de las variantes ana-
lizadas fue calculada con un I.C. de 95%. Las variaciones
en las concentraciones de homocisteina de acuerdo, al ge-
notipo se evaluaron mediante test de ANOVA, asumiendo
una significancia estadistica de p < 0.05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes
con TVP se presentan en la tabla 1. La distribucion genoti-
picay frecuencia relativa de alelos de las variantes analiza-
das se presentan en la tabla 2. Las frecuencias genotipicas
para los polimorfismos analizados se encontraban en equi-
librio de Hardy-Weinberg.

Las frecuencias del polimorfismo MTHFR C677T fueron
significativamente diferentes entre pacientes y controles
(p<0.01). El genotipo homocigoto para la variante anali-
zada en el gen MTHFR mostré asociacion significativa
con TVP (OR=3.68, 95%I1.C.: 1.628-8.337, p<0.01). Por
el contrario, no se observaron diferencias significativas
en las frecuencias encontradas para la variante 844ins68
del gen de la enzima CBS en casos y controles (OR=1.82,
95%1.C.: 0.636-5.234, p=0.257).

Las concentraciones plasmadticas de homocisteina basal,
de acuerdo al genotipo de los polimorfismos investigados
se muestran en la ﬁgura 1. Interesantemente, nuestros re-
sultados muestran que los niveles plasmdticos de homo-
cisteina basal fueron significativamente mayores en los
individuos portadores de la variante MTHFR C677T al
estado homocigoto (CC=8.1 +2.4 umol/L; CT=8.6+3.1
pmol/L v/s TT= 14 + 6.1 umol/L, p<0.001). Por otro lado,
no se encontrd asociacion significativa entre la presencia
de la variante CBS 844ins68 y concentraciones elevadas
de homocisteina basal (Figura 1B).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de
pacientes con Trombosis Venosa Profunda del Sur de

Chile
Hombres Mujeres

(n=35) (n=42)
Edad, afios 18 - 70 18-65
Media + DS 44.8 + 12.3 44.6 =121
Diabetes mellitus 4 (11.4%) 5 (11.9%)
Dislipidemia 1(2.8%) 3 (8.6%)
Hipertension 6 (17.1%) 6 (14.3%)
IMC, kg/m2
<25 9 (25.7%) 19 (45.2%)
25- 30 18 (51.4%) 17 (40.5%)
> 30 8 (22.9%) 6 (14.3%)
Historia Familiar 9 (25.7%) 16 (38.1%)
Trombosis Previa 11 (31.4%) 13 (37.1%)

DS, Desviacién Standard; IMC, Indice de Masa Corporal; His-
toria familiar, definida como la presencia de un evento trombdtico
en familiar de primer grado < 50 afios; Trombosis Previa, definida
como la presencia de un evento trombotico venoso anterior a los

50 arios.



Tabla 2. Distribucion de genotipos y frecuencia relativa

de alelos para los polimorfismos MTHFR C677T y CBS

844ins68 en individuos chilenos con trombosis venosa
profunda (TVP) y controles

Polimorfismo Genotipo TVP Controles P*
(n=77) (n=154)
MTHFR CcC 35.1% 46.1% <0.01*
C677T
(rs1801133) cT 42.8% 46.8%
T 22.1% 71%
Alelos
Cc 0.56 0.70
T 0.44 0.30
CB? a ww 90.9% 94.8% 0.258
844ins68'
wi 9.1% 5.2%
L} 0% 0%
Alelos
w 0.955 0.97
1 0.045 0.03

* OR=3.68 (95% IC= 1.628-8.337, p<0.01); W=Wild type;
I=Insercién % 844ins68 corresponde a una insercion de 68 pb en

el exon 8 del gen CBS.

Discusion

La trombosis venosa es una importante causa de morbi-
lidad y mortalidad en paises occidentales, encontrandose
asociada a factores genéticos y ambientales. Evidencia epi-
demioldgica sugiere que la hiperhomocisteinemia consti-
tuye un importante factor de riesgo de trombosis venosa’.

En el presente estudio, evaluamos la potencial asocia-
cién entre variantes funcionales en genes del metabolismo
de la homocisteina (MTHFR y CBS) y susceptibilidad a
trombosis venosa profunda e hiperhomocisteinemia en po-
blacién del sur de Chile. El andlisis de las caracteristicas
clinicas de los pacientes con TVP, muestra la presencia de
diversos factores de riesgo, incluyendo obesidad, diabetes,
hipertension e historia familiar de trombosis, lo que se co-
rrelaciona con diversos estudios realizados en el mundo'
16, Sin embargo, otros estudios muestran resultados con-
tradictorios!”. En este sentido, un reciente meta-andlisis
demuestra una asociacion significativa entre trombosis ve-
nosa y obesidad, diabetes mellitus, hipertension e hipertri-
gliceridemia, lo que permite sugerir que factores de riesgo
de enfermedad aterotrombética también estarfan asociados
a trombosis venosa'®.

Nuestros resultados muestran que la frecuencia de la va-
riante MTHFR C677T es significativamente mayor en
pacientes con trombosis comparada con controles, ob-
servandose que los portadores del polimorfismo al estado
homocigoto presentan un elevado riesgo de TVP. Este
hallazgo aporta evidencia sobre la importancia de esta

Figura 1. Niveles plasmaticos de homocisteina basal
de acuerdo a los diferentes genotipos para los
polimorfismos MTHFR C677T (A) y CBS 844ins68
(B) en pacientes con Trombosis Venosa Profunda.
W=Wiild type; I=Insercion. *P<0.05
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variante como un biomarcador molecular de susceptibili-
dad a trombosis venosa en poblacién chilena. Un reciente
meta-andlisis (8364 casos y 12468 controles) muestra que
en poblaciones asidticas y latinoamericanas, individuos
con genotipo homocigoto presentan un mayor riesgo de
trombosis comparados con individuos de genotipo normal
(OR 1.60, 95% CI: 1.27 - 1.02)"%, lo que se correlaciona
con los resultados obtenidos en este estudio. En cuanto a
la frecuencia alélica de esta variante en la poblacion, ésta
se correlaciona con diversos estudios que describen una
elevada frecuencia de esta variante en poblacion latinoa-
mericana®??, En contraste, la distribucién genotipica del
polimorfismo CBS 844ins68 fue similar en pacientes y
controles (p=NS). Similarmente, un reciente estudio a
poblacién norteamericana muestra una menor frecuencia
de esta variante en hispanos comparados con otros grupos
poblacionales?.

Finalmente, al comparar los niveles plasméticos de ho-
mocisteina basal, de acuerdo al genotipo de las variantes



analizadas en genes del metabolismo de la homocistei-
na, observamos que los portadores homocigotos de la
variante C677T del gen MTHEFR presentan mayores ni-
veles de homocisteina que los portadores heterocigotos
e individuos wildtype. Similarmente, estudios recientes
demuestran una asociacién significativa entre la presen-
cia de esta variante con mayores niveles de homocistei-
na?-3, Por el contrario, no observamos una asociacién
similar entre el polimorfismo CBS 844ins68 y la presen-
cia de niveles plasméticos elevados de homocisteina.

En resumen, los resultados muestran que la variante
MTHFR C677T constituye un biomarcador de riesgo
de trombosis venosa profunda en poblacion chilena, co-

rrelaciondndose con niveles elevados de homocisteina
basal. Esto permite sugerir que la deteccion molecular
de la variante MTHFR C677T deberia ser considerada
en el estudio bésico de trombofilia en poblacién chilena,
en conjunto con la cuantificacién de homocisteinemia

basal.
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Mayor actividad de rho kinasa en leucocitos circulantes se asocia a

estrés oxidativo y rigidez arterial en hipertensos diabéticos

Luigi Gabrielli, Alejandro Berkovitz, Italo Mora, Ulises Novoa, Ivan Godoy, Paul MacNab, Samuel Cordova,
Ivonne Padilla, Paola Rigotti, Lorena Garcia, Sergio Lavandero, Maria Paz Ocaranza, Jorge Jalil.

Division de Enfermedades Cardiovasculares. Pontificia

Universidad Catdlica de Chile.

Resumen:

Introduccion: La via intracelular de RhoA/Rho ki-
nasa es activada por agonistas de receptores acoplados a
proteinas G pequefias unidas a membrana. Su activacion
esta relacionada al remodelado cardiovascular patolégi-
co. Previamente hemos observado aumento de actividad
de Rho kinasa (ROCK) en pacientes con hipertension ar-
terial (HT) e hipertrofia ventricular izquierda como dafio
de 6rgano blanco. Pero su activacion en relacién a la dia-
betes no ha sido explorada en estos pacientes.

(Objetivo: BEvaluar activacién de Rho kinasa y pari-
metros de estrés oxidativo en pacientes hipertensos con
diabetes tipo II (DMII).

Meétodos: Estudio comparativo entre pacientes con
HT sin tratamiento, HT con DMII y hemoglobina glicosi-
lada Alc = 7,5% y un grupo control normotenso. Se rea-
liz6 ecocardiograma de superficie. Se midié activacion
de ROCK en leucocitos circulantes midiendo MYPT1
fosforilado/total (p/t) por Western blot y la velocidad de
pulso carotideo-femoral (PWV) para estimar distensibili-
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dad arterial. El stress oxidativo se estimé midiendo ma-
londialdehido (MDA) y 8-isoprostano (8-ISO) en suero.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes hipertensos
con DMII, 38 pacientes hipertensos sin DMII y 34 con-
troles normotensos. La edad promedio fue 51 +0.9; 48 +
09y52([P:NS)x1,1yeld7%,50% y 52% (p: NS) eran
mujeres respectivamente. Los pacientes HT con DMII
presentaron MYPT1 p/t (5,6 £ 1,3; 36 +04; 2,1 £0,1
p<0,01), MDA (1,8 +£04uM; 0,49 +0,08; 04+ 0,06 p <
0,01),8-ISO (C) y PWV (14 £ 09 m/seg; 11 £04; 8,1 =
0,1) elevados versus los otros grupos.

Conclusiones: Los pacientes hipertensos con DM
II presentan actividad de ROCK elevada respecto a hi-
pertensos sin DM II a igual IMVI, ademds presentan pa-
rametros de estrés oxidativo aumentados respecto a HT
sin DM II y controles normotensos. Estos hallazgos estan
relacionados con una distensibilidad arterial alterada y
podrian explicar en parte el mayor remodelado vascular

patolégico que presentan los pacientes HT con DM 1I.



Increased Rho-kinase activity in peripheral leukocytes is associated to

oxidative stress and decreased compliance of the arterial wall in diabetic

hypertensive patients

Background: Rho/Rho-kinase intracellular pathway
is activated by membrane bound small G-proteins. Acti-
vation of Rho/Rho-kinase pathway is related to patholo-
gic cardiac remodeling. We have previously observed
this activation (ROCK) in hypertensive patients with left
ventricular hypertrophy. The influence of diabetes in this
relationship has not been explored.

Aim: to evaluate the activation of Rho-kinase and oxi-
dative stress in hypertensive patients with type II diabetes
(DMII).

Methods: A comparative study between patients with
untreated hypertension (HT), hypertensive patients with
diabetes and hemoglobin Alc = 7.5% and normotensi-
ve control subjects was performed. LVH was assessed
by echocardiography. ROCK activity was measured in
peripheral leukocytes by Western blot determination of
phosphorilated / total MYPT1 ratio. Arterial compliance
was determined by the relationship of carotid and femoral
velocity signals (PWV) Oxidative stress was estimated by
serum levels of malondialdehyde (MDA) and 8-isoprosta-

Introduccion

La guanosina trifosfatasa pequefia Rho y su blanco Rho-

kinasa (ROCK) desempefian un importante papel en la
regularizacion de la presion arterial y en la contraccion de
la musculatura lisa vascular !. Rho es activada por diversos
agonistas de receptores acoplados a proteinas G pequeias
unidas a membrana como angiotensina II, noradrenalina,
endotelina y factores de crecimiento'. De esta manera,
Rho se trasloca hacia la membrana plasmatica donde ac-
tiva ROCK. Al activarse ROCK por Rho, se fosforila la
fosfatasa de la cadena liviana de la miosina, con lo cual
esta fosfatasa es inhibida, favoreciéndose la contraccion
muscular lisa vascular, la formacién de fibras de estrés y
la migraci6n celular'=. Asi, mediante estos mecanismos,
la via Rho/Rho-kinasa estd ligada en forma significativa a
numerosas patologias cardiovasculares tales como: hiper-
tension arterial e hipertrofia ventricular , ateroesclerosis y
enfermedad coronaria 7, insuficiencia cardiaca®, estrés oxi-
dativo’ y remodelado vascular patolégico®.

Por otro lado, la diabetes mellitus tipo IT (DMII) se aso-
cia a muiltiples condiciones patoldgicas como las ante-
riormente mencionadas, todas condiciones en las cuales
la via RhoA/Rho kinasa juega un rol importante °. Existe
evidencia experimental que muestra que el dafio endotelial

ne (8-ISO).

Resulfs: Hypertensives with DMII (n=21) had a mean
age of 51 + 0.9 years, and 47% were females. Correspon-
ding figures for 38 hypertensive patients without DM and
34 control patients were 48 + 0.9 and 52 + 1,1 (NS) and
50% and 52% females, respectively (NS). The MYPT1
p/tratiowas 56 +13;36+04;2,1+0,1 (p<001) in the
3 groups, respectively. MDA for the 3 groups was 1.8 +
0.4uM; 0,49 + 0,08; 04+ 0,06 (p < 0,01). The 8-isopros-
tane levels were increased in diabetic hypertensives vs. the
other groups. A similar difference was observed in PWV
among groups (14 +£0,9 m/sec; 11 £+04; 8,1 +0,1).
Conclusion: At comparable levels of left ventricular
mass index, diabetic hypertensive patients had increased
ROCK activity compared to non diabetic hypertensives.
Also, compared to non-diabetic hypertensives and normo-
tensive controls, diabetic hypertensive patients exhibited
increased levels of oxidative stress. These findings corre-
lated with a decreased arterial distensibility and may help
explain the adverse vascular remodeling observed in hy-
pertensive patients with DMII.

y el aumento de la permeabilidad vascular propias de la
vasculopatia diabética '°, estdn ligadas a un aumento de la
actividad de ROCK 'y a estrés oxidativo dado por un des-
balance en los niveles de peroxinitritos y 6xido nitrico ''.
Productos de glicosilacién avanzada forman complejos
con RhoA aumentando la actividad de ROCK producien-
do reorganizacién en el citoesqueleto de actina llevando a
hipermeabilidad vascular y dafio endotelial '2.

Ademés se ha visto en distintos modelos experimentales
que el aumento de la actividad de ROCK se asocia al de-
sarrollo y progresion de complicaciones microvasculares
asociadas a la DM Il y que su inhibicién disminuye la pro-
gresion de estas alteraciones '*. Modelos de ratas diabéticas
muestran aumento de la actividad de ROCK en la corteza
renal y que la proliferacion y fibrosis del mesangio depen-
de, en parte, de la activacion de la via RhoA/Rho kinasa '“.
Por dltimo, en modelos de ratas diabéticas, el antagonismo
de la via RhoA/Rho kinasa con Fasudil mostr6 disminu-
cién de la proteinuria y de las alteraciones estructurales del
glomérulo asociadas a la nefropatia diabética 1.

Sin embargo, considerando toda esta evidencia experi-
mental, la activacion de la via RhoA/Rho kinasa en pacien-
tes hipertensos con DMII no ha sido explorada. Por tanto,
el objetivo del presente estudio fue evaluar la activacién
de la via RhoA/Rho kinasa, niveles de estrés oxidativo y



distensibilidad arterial en pacientes hipertensos esenciales
(HT) con DMILI.

Meétodos

Estudio transversal en el cual se incluyeron tres grupos,
uno formado por pacientes HT recientemente diagnostica-
dos sin terapia, un grupo de HT con DMII cuya hemog-
lobina glicosilada A1C al momento del ingreso al estudio
fuera>7,5% con tratamiento hipotensor e hipoglicemiante
y un grupo control normotenso sin DMII pareado por edad
y sexo. Los criterios de exclusion fueron: edad < 18 afios,
insuficiencia renal (creatinina > 1,5 mg/dL), enfermedad
hepética (transaminasa oxaloacética > 1,5 veces el valor
normal alto), neoplasia en los tltimos 4 afios, infeccion
activa (PCR > 1 mg/dL), usuarios de insulina, usuario de
estatinas, historia de insuficiencia cardiaca o disfuncién
ventricular (fraccién de eyeccion < 50%), antecedente de
enfermedad coronaria y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.

Todos los sujetos del estudio firmaron un consentimiento
informado aprobado por un comité de ética local.

Se registraron la caracteristicas demogréficas y parame-
tros de laboratorio clinico en todos los sujetos. Se midie-
ron hemoglobina glicosilada A1C, glicemia, creatinina
plasmatica, niveles de colesterol total y LDL, 4cido trico y
transaminasa oxaloacética.

Medicion de la presion arterial

En todos los sujetos se evalud la presion arterial sistélica
y diastélica (en posicion sentado) utilizando un esfingoma-
nometro de mercurio estandar. La fase I y V de los soni-
dos de Korotkoff se utilizaron para este fin. Se realizaron
3 determinaciones en dos dias separados, a intervalos de 1
minuto y luego de 5 minutos de reposo. El diagndstico de
HT se considerd con valores > 140/90 de presion sist6lica
o diastdlica respectivamente. Se consideré normotension
cuando ambos valores estuvieron bajo los mencionados
anteriormente.

Estudio ecocardiografico y evaluacién no invasiva de
la rigidez arterial.

En todos los sujetos se realiz un ecocardiograma de su-
perficie en dectbito lateral izquierdo obteniéndose las vi-
siones paraesternales y apicales habituales. Se utiliz6 un
equipo Phillips IE-33 con un transductor S5-1 de 2,5-5

MHz por un operador experto y ciego. Se evalud la fun-
cién y masa ventricular izquierda, el tamafio auricular iz-
quierdo (AI) y pardmetros de funcién distdlica. Todas las
mediciones se hicieron segin las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography!®:'7 . Para el cdlcu-
lo de la masa ventricular izquierda se utiliz6 la férmula de
Devereux'®!° y los valores fueron indexados. Como méto-
do de evaluacion de la funcién sistdlica se utiliz6 el calculo
de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) por
el método de Simpson. Ademds, se determind la velocidad
de pulso carétido-femoral (PWV) como indice indirecto y
no invasivo de la rigidez arterial. Para este fin se utilizé un
equipo Complior 1 %,

Parametros de estrés oxidativo

En todos los sujetos se midieron los niveles plasméticos
de malondialdehido (MDA) y de 8-Isoprostano (8-iso)
como pardmetros de evaluacién del estrés oxidativo. Se
obtuvieron 10 mL de sangre venosa periférica. La muestra
fue centrifugada a 3000 rpm por 10 minutos a una tem-
peratura de 4 °C. El plasma fue separado y almacenado a
-20 °C. Los niveles de MDA fueron determinados por el
contenido de substancias reactivas al 4cido tiobarbittirico
(TBARS)?' y sus niveles se expresaron como M. Los
niveles de 8-ISO fueron evaluados mediante un kit de in-
munoensayo enzimético disponible comercialmente (Ca-
yman Chem Co., Ann Arbor, M) y sus niveles se expresa-
ron como pg/mL?!.

Medicion de actividad de Rho-kinasa

La actividad de ROCK se evalué midiendo la relacién en-
tre la fosfatasa de la cadena liviana de la miosina 1 fosfori-
lada versus la total (MYPT1-p/t) en leucocitos circulantes,
un objetivo directo de la via de ROCK. Diez mililitros de
sangre venosa con EDTA fueron vertidos sobre 10 mililitros
de Histopaque (Histopaque-1077, Sigma Chemical Co.,
St. Louis, Missouri) y luego centrifugados. Los leucocitos
fueron resuspendidos en PBS y centrifugados a temperatu-
ra ambiente dos veces. Se determind la viabilidad celular
mediante el test de exclusién de azul de tripan (usualmente
4 a 80 X 10 6 células viables con una viabilidad mayor del
95%) y luego se resuspendieron en un buffer de lisis. Las
muestras fueron centrifugadas y el contenido proteico del
sobrenadante fue determinado usando el ensayo de Bra-
dford empleando BSA como estdndar. La fraccion soluble
fue calentada a 95°C con muestra buffer SDS-PAGE para
MYPT-1 para el andlisis por Western blot 2.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio basal.

E,OI“:;:)I H:;‘s_insg)M HB:,IOH AN(l()))VA
(n=21)
Edad (afos) 52+1,1 48 0,9 51+0,9 NS
Mujeres (%) 52 50 47 NS
IMC (Kg/m2) 25,1 +0,6 254+06 265:06 NS
PAM (mmHg) 87+1,2 121£1,3¥ 111+19* <0,01
Creatinina (mg/dL) 0,7 + 0,02 08+002 08x003 NS
Glicemia (mg/dL) 91+3 96 +3 150+ 12* <0,01
SGOT (U/L) 24+1,6 23+1,1 24122 NS
Acido trico (mg/dL) 4,502 5303 49+03 NS
Colesterol total (mg/dL) 1915 2177 2037 NS
Colesterol LDL (mg/dL) 113+5 1376 118+ 6 NS

*p < 0,05 versus controles e HT sin DMII post ANOVA.
¥p< 0,05 versus controles e HT con DMII post ANOVA
Abreviaciones: IMC: indice de masa corporal, PAM: presion

arterial media, SGOT: transaminasa oxaloacética.

Analisis estadistico

Para el célculo del tamafio muestral se utilizé el programa
Power and Sample size calculations version 2.1.31 . Para
una diferencia esperada de 20%, una potencia de 90%,
error alfa de 5% los grupos debfan ser al menos de 15
sujetos. Las variables discretas de expresaron como por-
centajes y las continuas como promedios + error estdndar
(EE). Para evaluar las diferencias entre los grupos se utilizo
ANOVA de una cola y test post hoc de Bonferroni. Para
evaluar correlaciones se utiliz6 el método de Pearson.

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes HT con DMII con tratamiento
hipotensor e hipoglicemiante, 38 pacientes HT sin DMII
sin terapia y 34 controles normotensos. La edad promedio
fue 51 £0,9;48+09y52+ 1,1 (p: NS)y el 47%,50% y
52% (p: NS) eran mujeres respectivamente. La terapia en
los pacientes diabéticos era: inhibidores de la enzima con-
vertidora 42%, antagonistas del receptor de angiotensina I
58%, metformina 85%, sulfonylureas 47%; los pacientes
HT sin DMII y el grupo control se encontraban sin terapia
al momento de la incorporacion al estudio. No presentaron
diferencias en otras caracteristicas clinicas y de laboratorio,
excepto en la glicemia que fue significativamente mayor
en el grupo de HT con DM 1I (Tabla 1). La hemoglobina
glicosilada A1C en el grupo de HT con DMII fue de 9.7
+0,8%.

Tabla 2. Estudio ecocardiografico

ﬁ]o:\t;—:)l Hsznsg)M H-E):Ilon AN(IC)))VA
(n=21)

IMVI (gr/m2) 883 108+5A 108+6\  <0,01
Area Al4C (cm2) 17 =1 19+2 20+2 NS
Area AI2C (cm2) 1705 19+0,7 18+0,9 NS
Onda A 643 74+5 90+6* 0,01
Onda E 783 702 72+3 NS

TD (mseg) 182+5 193+ 6 201 =7\ 0,03
FEVI (%) 614 634 59+3 NS

A p < 0,05 versus controles post ANOVA.

*P < 0,05 versus controles e HT sin DMII post ANOVA.
Abreviaciones: IMVI: indice de masa ventricular izquierda, Al:
auricula izquierda, TD: tiempo de desaceleracion, FEVI: fraccion

de eyeccion ventricular izquierda.

Estudio ecocardiogrifico y de rigidez arterial

No se observaron diferencias en la FEVI ni en el Area
Al entre los tres grupos (Tabla 2). Los pacientes HT con y
sin DMII presentaron indice de masa ventricular izquierda
(IMVI) elevados respecto al grupo control, sin diferencias
entre ambos grupos de hipertensos (Tabla 2). El resto de las
caracteristicas del estudio de funcién diastdlica se mues-
tran en la Tabla 2.

Los pacientes HT con DMII presentaron un PWV mayor
respecto de los hipertensos sin DMII y controles. Los HT
sin DMII presentaron PWV mayor respecto de los contro-
les. (Figura 1).

Figura 1: Velocidad de onda de pulso
carotideo-femoral en grupos control, HT sin DMII
e HT con DMII
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Estudio de estrés oxidativo

Los pacientes HT con DMII presentaron niveles elevados
de MDA y de 8-ISO respecto de los HT sin DMII y con-
troles. Los pacientes HT sin DMII y controles presentaron
niveles similares de ambos marcadores de estrés oxidativo.
(Figuras 2 y 3).

Figura 2: MDA plasmatico en grupos control, HT
sin DMIl e HT con DMII.
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Figura 3. 8-1SO plasmatico en grupos control, HT sin
DMIl e HT con DMII.
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Actividad de Rho kinasa.

Los pacientes HT con DMII presentaron actividad de
ROCK significativamente elevada respecto a HT sin DMII
y controles. Entre los pacientes HT sin DMII y el grupo
control la diferencia observada no alcanzd significancia es-
tadistica (p = 0.09) (Figura 4).

No se encontraron correlaciones significativas entre los
niveles de ROCK, estudio de rigidez arterial y pardmetros
de estrés oxidativo evaluados en los pacientes HT como
grupo total y en los con y sin DMII en forma aislada.

Figura 4. MYPT-1 p/t en leucocitos circulantes en
grupos control, HT sin DMIl e HT con DMII.
(p/t: fosforilado versus total).
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Discusion

Los principales hallazgos del presente estudio son que los
pacientes HT con DM 1I presentan actividad de ROCK
elevada respecto a hipertensos sin DM II a igual IMVI,
ademds, presentan pardmetros de estrés oxidativo aumen-
tados respecto a HT sin DM 1II y controles normotensos.
Estos hallazgos estdn relacionados con una distensibilidad
arterial alterada y podrian explicar en parte, las alteraciones
vasculares de los pacientes HT con DM II. Desde el punto
de vista clinico sélo existia evidencia de aumento de acti-
vidad de ROCK en leucocitos circulantes de pacientes con
sindrome metabdlico 22, sin haberse descrito estos hallaz-
gos en la poblacién de este estudio.

En modelos experimentales se ha demostrado que un
aumento de la actividad de ROCK, por estimulacion del
receptor [} del factor de crecimiento derivado de plaquetas,
estd ligada a migracion y proliferacién de células muscula-
res lisas una caracteristica principal del dafio macroangio-
patico por diabetes 2. La via RhoA/Rho kinasa estd involu-
crada en el aumento de actividad del factor de crecimiento
tumoral 3 que produce aumento de matriz extracelular y fi-
brosis en glomérulos de ratas diabéticas 2* y que el dafio de
asociado a la nefropatia diabética es revertido por Fasudil,
un antagonista de la via RhoA/Rho kinasa 2. Ademés se
ha visto que MYPT1 fosforilado se encuentra aumentado
en la retina de ratas diabética luego de 2 semanas del inicio
de la diabetes 2°y que la terapia con estatinas disminuye
la actividad de ROCK y esto se asocia a disminucién del
dafio cicatricial del vitreo y retina de ratas con retinopatia
diabética?’. Toda esta evidencia estd en concordancia con
el hallazgo clinico de nuestro estudio, de un claro aumento
de la actividad de ROCK en pacientes HT con DMII inde-
pendiente del IMVI y que probablemente estd involucrada



en las complicaciones micro y macro angiopdticas de la
misma.

En los pacientes HT con DMII se observa una rigidez arte-
rial aumentada, hecho clinico antes descrito 2%, 1o cual en
nuestros pacientes estd asociado a una actividad de ROCK
elevada. Sin embargo, no encontramos una correlacion sig-
nificativa entre estos hallazgos probablemente porque en
el dalo vascular del paciente diabético estdn involucrados
muchos otros factores y uno en particular no es capaz de
explicar el fenémeno.

Otro de los factores involucrados en el dafio vascular del
paciente HT con DMII es el estrés oxidativo. En pacien-
tes diabéticos, la hiperglicemia produce un aumento de la
produccién de especies reactivas de oxigeno a través de
un incremento de la actividad de NADPH oxidasa %, esto
esté ligado a disfuncion endotelial, menor disponibilidad
de 6xido nitrico 3' y es considerado clave en la génesis de
la nefropatia diabética 32. Por otro lado, se ha mostrado en
modelos de isquemia reperfusién que un aumento en la
actividad de la via RhoA/Rho kinasa estd ligada a mayor
produccidn de especies reactivas de oxigeno via NADPH
oxidasa 1 y a disfuncién endotelial 33 En nuestro estudio
observamos un aumento en los marcadores de estrés oxi-
dativo, MDA y 8-ISO, en los pacientes HT con DMII, este
aumento podria estar dado en parte, por el aumento de la
actividad de la via RhoA/Rho kinasa demostrada en estos

pacientes. No encontramos correlacion significativa entre
los marcadores de estrés oxidativo empleados y los nive-
les de actividad de ROCK, esto tltimo se explica por la
gran cantidad de sistemas involucrados en la generacion
de especies reactivas de oxigeno y que contribuyen a las
alteraciones vasculares en estos pacientes 3.

La diferencia encontrada en la actividad de ROCK entre
hipertensos diabéticos y no diabéticos en nuestro estudio
podria estar incluso subestimada, ya que los pacientes
diabéticos se encontraban en su totalidad con antago-
nistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona cuya
actividad estd ligada al sistema RhoA/Rho kinasa * y su
antagonismo estd asociado a una disminucion de la acti-
vidad de ROCK 'y del remodelado vascular patolégico .
Respecto a esto tltimo, queda abierta la pregunta clinica
sobre el comportamiento de la actividad del sistema RhoA/
Rho kinasa en pacientes hipertensos diabéticos luego de
un control 6ptimo de sus cifras tensionales y pardmetros
metabolicos.

Por tanto concluimos que pacientes HT con DMII presen-
tan actividad de ROCK elevada. Esta via estd involucrada
en multiples mecanismos fisiopatologicos como estrés oxi-
dativo, vasoconstriccion y proliferacién celular que pueden
explicar, en parte, el dafio micro y macro vascular, y podria
constituir un objetivo terapéutico importante en estos pa-
cientes.
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Reparacién endovascular de Aneurisma aértico abdominal:

Estudio piloto de endoprétesis Ovation™.
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Resumen:

Introduccion: Las endoprotesis actuales para tra-
tar aneurismas aorticos (AAA) requieren introductores
de alto didmetro (18-25F) y se sustentan excluyendo el
aneurisma, mediante la fuerza radial de stents metalicos.

(bjetivo: Comparar la eficacia y seguridad de endo-
protesis Ovation™ (TriVascular, EEUU) con aquellas
disponibles en el mercado.

Material y Meétodo: Entre Noviembre 2009 y
Agosto 2010 tratamos 47 AAA. En 10 pacientes usamos
Ovation™ (Grupo 1). Grupo Control (2): diez pacientes
tratados contempordneamente con endoprotesis comer-
ciales. Ovation™ es tri-modular, de PTFE y nitinol con
un stent barbado para fijacion supra-renal. Sella bajo las
arterias renales mediante 2 anillos llenados con un poli-
mero durante el implante. Usa introductor 13-15F. Usa-
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mos técnica estdndar en pabellén hibrido con angiégrafo
Philips-Allura (Best, Holanda). Comparamos: duracion
del procedimiento, hospitalizacién y complicaciones.
Utilizamos test de Fisher exacto y t de student no pareado.
Resultados: Exito técnico 100%. Sin diferencia entre
grupos (edad, sexo, tamafio AAA, riesgo ASA, laborato-
rio preoperatorio). Tiempo operatorio (hrs): 2,12 +0,7 vs.
20 £ 0,6 (NS). Estadia postoperatoria (hrs): 44,5 + 10,7
vs 49,5 + 32,0 (NS). El cuello del AAA y la permanen-
cia en UTI fueron mds cortos en grupo 1 (p= 0,035y
0,0451). Seguimiento (4,5-12 meses) sin eventos adver-
sos, endofugas tipo I ni III, ni re-intervenciones.

Conclusiones: Los resultados con Ovation™ a cor-
to plazo son comparables con los de otras endoprotesis,
cumpliendo con estdndares de eficacia y seguridad. Ova-
tion™ navega por vasos pequeflos, permite un despliegue
preciso y sellado efectivo en cuellos > 7 mm, ampliando
el tratamiento endovascular del AAA.



En({ovascular I‘Cpail‘ Of‘ ab({ominal iiOl‘liC aneurysm: comparali\'c I‘CSU“S Of‘

a pilot study using the Ovation™ prosthesis

Background. Current endografts used in treatment of
abdominal aortic aneurysm (AAA), use large (18-25F) deli-
very systems. Graft fixation and aneurysm sealing is obtained
by a proximal stent, requiring an aortic neck >15 mm.
Objective. To compare the efficacy and safety of Ovation™
endograft (TriVascular, USA) with standard endografts.
Methods. Between November 2009 and August 2010 we
treated 47 AAA. In 10 patients we used Ovation™ (Group 1).
Ten patients treated during the same period with commercia-
1ly available endografts were used as controls (Group (2). The
Ovation™ endo-prosthesis is tri-modular, made of PTFE and
nitinol with low profile (13-15F) and has a barbed suprarenal
stent for fixation. Sealing is obtained independently through
2 inflatable rings filled with a biocompatible polymer during
the procedure. Implantation followed the standard procedure
through femoral exposure, using the Philips Allura imaging
equipment (Best, Netherlands). Procedure duration, length
of stay (LOS) and complications were compared between
groups. Fisher exact test and unpaired Student’s t test were

Introduccion.

El tratamiento endovascular del aneurisma adrtico abdo-
minal (AAA) implica el implante de un dispositivo que
debe excluir en forma permanente y definitiva el saco
aneurismatico, eliminando los efectos de la presion arterial
sobre la pared aortica debilitada, para evitar una eventual
ruptura. La fijacién de la prétesis dentro de la aorta y el
sellado de cualquier filtracién son generalmente obtenidos
por la fuerza radial de un stent proximal que se fija a un
segmento tubular de aorta normal infrarenal de al menos
15 mm de longitud, y en las arterias ilfacas a nivel distal.
Todos los sistemas disponibles se componen de un esque-
leto metélico y de un tubo bifurcado de dacrén o PTFE que
se ensambla dentro de la aorta. La endoproétesis es introdu-
cida a través de la arteria femoral, contenida dentro de un
introductor de calibre 18-25 F.

A 20 afios del primer implante (1) se han encontrado di-
versas limitantes anatdmicas o mecdanicas para la aplica-
cién universal de esta forma de tratamiento, entre otros, el
hecho de que no todos los AAA presentan un segmento
proximal o cuello de 15 mm de longitud que garantice una
captacion permanente y definitiva sin filtracién. Ademds,
numerosos pacientes presentan vasos de acceso de didme-
tro insuficiente para dispositivos de grueso calibre o los
vasos ilfacos son excesivamente tortuosos y/o calcificados,
limitando la navegacion de un sistema introductor mayor a

used for comparisons.

Resulfs. Technical success was 100%. We observed no
difference between groups (age, sex, AAA size, ASA risk,
preoperative lab work). Procedure time (hrs) was 2,12 +
0,7 vs.20 £0,6 (NS), LOS (hrs) was 44,5 + 10,7 vs.49,5 +
320 (NS) in Groups 1 and 2, respectively. Aneurysm neck
length and ICU stay were shorter in Group 1 (p= 0,035 and
00451 respectively). During a 12 month follow up no adver-
se events, type I or III endoleak, or secondary interventions
have occurred.

Conclusion. Results with Ovation™
to other endografts currently available, achieving the same
standards of efficacy and safety. Its highly flexible delivery
system allows navigation through small vessels, easy de-
ployment and effective sealing of AAA with necks > 7 mm,
broadening the span of patients suitable for endovascular
treatment.

Key words: abdominal aortic aneurysm, endovascular

are comparable

repair.

18F. Los componentes de la endoprétesis pueden presentar
fatiga en el tiempo, perdiendo su capacidad de excluir el
AAA, o el ensamble entre los componentes puede sufrir
desconexion, lo que puede determinar la ruptura del AAA
a pesar del tratamiento. Durante el seguimiento alejado de
pacientes tratados por esta via (4 a 8 afios), entre un 6,2
y 31,9% de ellos presenta falla del sistema por alguna de
estas causas, lo que obliga a una nueva intervencién para
corregirlo®*. Las nuevas generaciones de endoprétesis
buscan minimizar esta limitante, optimizando la estuctura
del sistema de stent de fijacion, el tipo de poliester emplea-
do, miniaturizando hasta donde es posible el calibre del
sistema introductor etc. 3.

En el presente estudio estudio comparamos los resultados
hasta un afio de implante del dispositivo Ovation™ (Tri-
vascular, EEUU) con los resultados obtenidos en grupo
similar de pacientes, tratados contempordneamente con en-
doprdtesis comercialmente disponibles. Esta es la primera
aplicacion clinica de Ovation™ a nivel mundial.

Material y método.

Entre Noviembre 2009 y Agosto 2010 operamos 47 pa-
cientes portadores de AAA. Diez pacientes (Grupo 1) fue-
ron tratados mediante la endoprétesis Ovation™ , como
parte de un protocolo de investigacion aprobado por el
Comité de Etica de nuestra institucion, registrado en Clini-



calTrials.gov ° y acorde a las Buenas Practicas Clinicas '°.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Como grupo control escogimos 10 pacientes tratados por
AAA durante el mismo periodo, seleccionando el caso méas
cercano al paciente tratado con Ovation™ . En el grupo 2
utilizamos endoprétesis comercialmente disponibles (Ze-
nith®, EEUU; Endurant®, EEUU; Excluder®, EEUU)
Tablal.

Ovation™ es una endoproétesis tri-modular de 20 a 34
mm de didmetro en su elemento principal (cuerpo adrtico),
construida de PTFE y nitinol. Tiene un stent barbado proxi-
mal para la fijacién supra-renal del dispositivo. El sellado
bajo las arterias renales se obtiene independientemente del
anclaje del sistema, mediante 2 anillos inflables, rellenos
con un polimero biocompatible de baja densidad y transito-
riamente radio-opaco, inyectado a baja presion al momen-
to del implante con un dispositivo autoinyector.

Aparte del stent de fijacion, el cuerpo protésico no contie-
ne otros elementos metdlicos. Las ramas se ensamblan en
forma convencional, con una sobreposicién de 30 mm con
el cuerpo protésico. El extremo proximal de éstas tiene un
diametro de 14 mm en forma universal, con diametro distal
entre 10 a 22 mm. El elemento principal de la endoprétesis
estd contenido en un sistema de liberacién de bajo calibre
(13-15F, didmetro externo) y las ramas en un introductor
similar. La endoprétesis se instalé segin técnica estdndar
por denudacién femoral !, en un pabellén hibrido habili-
tado con un angidgrafo digital Philips Allura (Best, Holan-
da). Salvo en una paciente del grupo 1, la intervencion se
efectud bajo anestesia regional.

Se compard: morbimortalidad, la duracién del procedi-
miento, volumen de transfusion, el tiempo de hospitaliza-
cion, el tiempo de permanencia en el servicio de recupera-
cién (UCI), posibles fallas del dispositivo, endoleaks tipo
1y 3, complicaciones agudas y tardias. Para la evaluacién
postoperatoria de la endoprétesis se obtuvo un angio escé-
ner dentro de los primeros 30 dias, a los 6 y 12 meses del
implante.

Todas las variables continuas se expresan en mediana +
desviacion estdndar. Se utilizé test de Fisher exacto y t de
student no pareado.

Resultados

No hubo diferencia significativa entre los dos grupos en
edad, sexo, nivel de riesgo (American Society of Anes-
thesiology), ni en el laboratorio preoperatorio, salvo la
creatininemia que resultd ligeramente mayor en el grupo
1 (Tabla I). Atin cuando no alcanz significacion estadisti-
ca, el grupo 2 presentd una incidencia de co-morbilidades

levemente mayor. No hubo diferencia en el tamafio del
AAA, sin embargo el largo del cuello infrarenal del AAA
fue significativamente méas corto en el grupo 1 (p=0,035)
(Figura 1).

Tabla I: Caracteristicas de Clinicas de los Pacientes

GRUPO1 GRUPO2 p
n 10 10 =
Edad (afios) 72,318,1 71,153 0,701
Hombres 9/10 9/10 0,526
ASAIlI 4/10 5/10 0,315
Enfermedad Coronaria 2/10 4/10 0,243
Hipertension Arterial 4/10 8/10 0,075
Diabetes Mellitus 1/10 4/10 0,135
Tabaquismo 5/10 6/10 0,315
Diametro AAA (mm) 51,3+5,1 55,2+9,3 0,263
Diametro Cuello (mm) 21,8+1,8 21,2+25 0,598
Largo del Cuello (mm) 20x7,1 33,4+154 0,035
Diametro Acceso Arterial (mm) 6,9+2,0 7,6+1,1 0,68
Hematocrito (%) 40,5+5,6 43,1+5,1 0,34
Creatinina (mg%) 1,07+0,3 0,93+0,2 0,036

*  Endoprdtesis Ovation™
** Endoprotesis Zenith®, Endurant®, Excluder®
(Mediana=+ desv. Std.)

Figura 1 Comparacion del largo del cuello
aneurismatico entre Grupo 1y 2.
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El éxito técnico fue 100% desplegandose la endoprotesis
en todos los pacientes sin contratiempo. Los resultados pre
y postoperatorios se resumen en la Tabla II. No hubo mor-
talidad perioperatoria. No se presentaron complicaciones.
Un paciente en el grupo 2 presentd ateroembolismo gliiteo
y de extremidades inferiores, resuelto espontdneamente y
sin secuelas.



Tabla Il: Resultados Per y Postoperatorios

GRUPO1 GRUPO2 p

* *x
n 10 10
Mortalidad 0/10 0/10 1
Complicaciones médicas 0/10 0/10 1
Tiempo Operatorio (hrs) 2,12+0,7 2,0+0,62 0,604
Transfusion (250 cc/unidad) 110 2/10 0,394
Estada en UCI (hrs) 19,6+2,2 27+9+11,4 0,451
Estada Post Operatoria (hrs) 44,5+10,7 49,5+32,8 0,109
Tiempo de Seguimiento (meses) 7,6x2,7 7,5+2,6 0,887
Endoleak 103 0/10 0/10 1
Conversion a Cirugia abierta 0/10 0/10 1
Procedimiento Secundario 0/10 0/10 1

* Endoprdtesis Ovation™
** Endoprotesis Zenith®, Endurant®, Excluder®
(Mediana+ desv. Std.)

Figura 2: Reduccion del tamaiio del AAA alos 30 y
180 dias. Endoproétesis Ovation™

180 Dias
37 mm.

Preoperatorio
Didmetro: 51 mm.

El tiempo operatorio total (hrs) fue 2,12 + 0,7 para el
grupo 1 vs. 2,0 + 0,6 (NS) para el grupo 2. El tiempo de
despliegue de Ovation™ fue de 95 minutos en promedio
en los 5 casos iniciales y 37 minutos en los tltimos 5, re-
flejando la curva de aprendizaje en el manejo del sistema
de liberacién de este nuevo dispositivo. La estadia hospi-
talaria postoperatoria (hrs) fue 44,5 + 10,7 vs 49,5 + 320
(NS). No hubo insuficiencia renal, falla respiratoria, arrit-
mia ni isquemia del miocardio; sin embargo, el tiempo de
permanencia en UTI fue mds breve para los pacientes del
grupo 1 (p=0,0451), portadores de menos comorbilidades.

El tiempo de seguimiento postoperatorio medio fue de
7.5 meses (rango 4,5-12) sin observarse falla de la integri-
dad del dispositivo, migracién, angulacion, ni trombosis
de ramas. No han ocurrido endofugas tipo I ni III. No hubo

necesidad de re-intervenciones. El didmetro del AAA se
redujo en promedio 8 mm a los 6 meses en los 5 casos de
Ovation™ que han alcanzado o sobrepasado dicho tiempo
de observacion (Figura 2).

Discusion

De acuerdo a los criterios de seleccion convencionales,
muchos pacientes no cumplen los requisitos minimos de
seguridad para el tratamiento endovascular, limitante que
es mds frecuente mientras mayor es el didmetro y la ex-
tension del AAA 2. Una de las restricciones es la longitud
insuficiente de un segmento tubular de aorta infrarenal de
didgmetro normal (“‘cuello”) para evitar la filtracién de san-
gre hacia el saco del aneurisma. Otra limitacion radica en
las caracteristicas del acceso vascular femoral y/o ilfaco, el
que debe facilitar la navegacién de la endoprétesis desde
las ingles, a través de vasos ilfacos tortuosos, calcificados
o de pequefio calibre, como es el caso de muchas pacien-
tes de sexo femenino.

El dispositivo Ovation™ en evaluacion ha incorporado
algunos avances que pueden contribuir a resolver en parte
estas limitaciones. Al contener menor cantidad de metal
en la estructura de su componente corporal, se ha reducido
significativamente el calibre del sistema introductor a 13-
15 F, lo que facilita su eventual uso percutdneo, navegan-
do por arterias de didmetro tan reducido como 44 mm en
la presente serie.

El sellado proximal, independiente del anclaje supra-
renal, es logrado por medio de 2 anillos inflables que se
acomodan al perfmetro del cuello adrtico. Este sistema ha
permitido tratar con éxito casos con cuello infrarenal tan
corto como 7 mm. El sistema de despliegue es altamente
controlado a la vez de simple, para una localizacién exacta
del dispositivo al nivel deseado.

Los resultados obtenidos en términos de seguridad y efi-
cacia en esta serie inicial, son en todo comparables a los
obtenidos en los pacientes tratados con los dispositivos
actualmente disponibles en Chile, sin presentar fallas que
obliguen a procedimientos secundarios ni conversién a
cirugia abierta. Ningtin paciente presentd crecimiento del
tamafio del saco aneurismético, prueba inequivoca de la
exclusion y despresurizacion del aneurisma.

Estimamos que el dispositivo evaluado contribuird a ex-
pandir el espectro de pacientes actualmente susceptibles

de tratamiento endovascular de su AAA.
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Resumen:

Antecedentes: La Vasculopatia del injerto (VDI)

es la principal causa de muerte tardia del trasplante
cardiaco (TX). Un diagndstico precoz de esta com-
plicacién tendria un impacto en la terapia y pronds-
tico de esta afeccion. El ultrasonido intracoronario
(IVUS), permite un diagndstico precoz y certero de
VDI, pero en la mayoria de los centros atn se utiliza
la coronariografia.

(O bjetivo: Evaluar la validez de la coronariografia
en el diagnostico de VDI en pacientes trasplantados
cardiacos, comparado con el IVUS.

Metodologia: Estudio transversal, en el cual se
analiz6 una muestra de 36 pacientes con un tiempo
promedio de trasplante de 3,7 + 3,7 afios, a quienes
se realizé simultdneamente un examen de coronario-
graffay un IVUS. Se evalu6 la reproducibilidad con-
trastando los resultados de la interpretacion visual de

Correspondencia:
Dr. Humberto Torres Henriksen,
humberto.torresh@gmail.com

la coronariografia versus la coronariografia con ana-
lisis cuantitativo. Se calcul6 la Sensibilidad, Especi-
ficidad, Valores predictivos (VPP, VPN), Likelihoods
y el coeficiente de equivalencia de Spearman-Brown.

Resultados: La coronariografia cualitativa mos-
tr6 ser mas exacta que la cuantitativa, con una sen-
sibilidad 30,4% [95% IC= 11,6 — 49.2], una especi-
ficidad 92,3% [95% IC= 77,8 — 106,7], VPP 87.5%
[95% IC= 64,5 -110,4], VPN 42.8% [95% IC= 24,5
- 61,11, LR (+) 3.9 [95% IC 0,55 — 28,7] y un LR (-)
0,75 [95% IC= 0,55 - 1,03]. La coronariografia cuali-
tativa y cuantitativa son moderadamente equivalentes
con un coeficiente de equivalencia Spearman Brown
de 0,65.

Conclusion: La validez y la reproducibilidad de
la coronariografia en el paciente con TX es moderada
y deberia ser complementada con IVUS para el diag-
noéstico de VDI.



Comparison of coronary angiography and intra-coronary ultrasound as

“gold standard” in the diagnosis of post cardiac transplantation

vasculopalhy

Background: Graft vasculopathy (GV) is the main
cause of late death following cardiac transplantation
(TX). Early diagnosis of this condition may have an
impact upon treatment and prognosis of this complica-
tion. Intravascular ultrasound (IVUS) allows an early
and accurate diagnosis of GV. However, most centers
continue to use coronary angiography for this purpose.
Aim: to evaluate coronary angiography for the diag-
nosis of GV in relation to IVUS in post TX patients.

Methods: Tn a cross-sectional study the results of
coronary angiography and IVUS, used as gold stan-
dard, were compared in 36 patients with a mean post
TX follow up of 3.7 + 3.7 years. Results were compared
between visual and quantitative coronary angiography.
Sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values (PPV, NPV), likelihood ratios and the equiva-
lence Spearman-Brown coefficient were calculated.

Introduccion

La Vasculopatia del Injerto (VDI) es la primera causa
de muerte en la evolucion alejada del trasplante cardia-
co (TX) '. Su etiologia es multifactorial; hay factores
inmunoldgicos y no inmunolégicos que tienen influen-
cia diferente en cada paciente 2. Dentro de estos ulti-
mos también se han invocado factores étnicos y es asi
que en una poblacién de trasplantados cardiacos chinos
se describe una incidencia de 2% de VDI, evaluados
por coronariografia a los 4 afios de evolucion post tras-
plante 3. Si bien la incidencia es variable de acuerdo a
las caracteristicas de la poblacién, en general se acepta
que un 50% de los pacientes trasplantados desarrolla
VDI a los 5 afios post trasplante *. El inicio puede ser
muy precoz y su evolucién progresiva dependien-
do de los factores causales y su potencial tratamiento.
La coronariografia es el método diagndstico clasico
en conjunto con la evaluacién de la funcionalidad del
injerto que tiene la limitante de ser poco sensible y tar-
dio. En el dltimo tiempo se ha desarrollado el IVUS,
el cual, es un método de diagndstico mas precoz pues
permite una imagen directa de la pared vascular y de-

Results: Visual evaluation of coronary angiography
was more accurate than quantitative coronary angio-
graphy. The sensitivity for GV was 30.4% (95% C.I.
11.6 —49.2), specificity 92.3% (95% C.1.77.8 - 106.7),
PPV 87.5% (95% C.I.64.5 — 1104, NPP 42.8% (95%
ClI. 245 - 61.1), likelihood ratio (+) 3.9 (95% C.I.
0.55 —28.7), likelihood ratio (-) 0.75 (95% C.I.0.55 —
1.03). The Spearman Brown coefficient between visual
and quantitative coronary angiography evaluation was
0.65.

Conclusion: Accuracy and reproducibility of co-
ronary angiography in the evaluation of GV is limited.
IVUS should be used for better identification of GV.

Key words: Cardiac transplantation, Graft vascu-
lopathy, Coronary angiography, Intracoronary ultra-
sound.

tecta los cambios en el engrosamiento intimal desde
las 6 semanas post TX, convirtiéndolo en un poderoso
marcador prondstico de la VDI 3. Esto permitirfa un
tratamiento mds oportuno de los factores etiolégicos
asf como también ajustar el esquema inmunosupresor
con drogas que tengan un efecto mds especifico sobre
la vasculopatia. El control de esta complicacién puede
prolongar el tiempo del injerto y la calidad de vida del
paciente trasplantado °.

De alli la importancia de conocer la magnitud real de
la capacidad diagnéstica de la coronariografia por si
sola, para detectar VDI, contrastindola con el método
considerado actualmente como el mds precoz y especi-
fico como es el IVUS.

Metodologia

El estudio se llevé a cabo en la Unidad de Hemodina-
mia del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar,
el cual es uno de los dos centros actuales de referencia
nacional para trasplante cardiaco.

Tipo de Estudio: Corresponde a un estudio de evalua-
cién de pruebas diagndsticas de un disefio transversal



con reclutamiento prospectivo.

Muestra: Estuvo constituida por pacientes trasplan-
tados cardiacos del Hospital Dr. Gustavo Fricke, entre
18 a 58 afios, controlados entre marzo 2008 — septiem-
bre 2010, a quienes como parte de su protocolo de
control se les realizé simultdneamente un examen de
coronariografia y un estudio de IVUS, previo con-
sentimiento informado institucional para participar en
esta investigacion. Se analizaron 36 pacientes con un
tiempo promedio de trasplante de 3,7 + 3,7 afios.
Criterios de Exclusion: Pacientes sin coronariografia
previa. Pacientes que presenten contraindicacion para
realizarse el examen debido a malos accesos vascula-
res que imposibiliten la realizacién del procedimiento,
insuficiencia renal descompensada (Creatinina sobre
3.0 mg/dl al momento del examen y en ascenso) y
pacientes que al momento del examen se encuentren
realizando un episodio de rechazo agudo.

Variables a analizar

VDI segiin coronariografia cualitativa: Se entiende
por cualitativa a la interpretacion visual de la corona-
riografia tomando en cuenta una disminucién difusa o
segmentaria del lumen coronario en relacion a la coro-
nariografia previa.

VDI seglin coronariografia cuantitativa: se entiende
por variable cuantitativa al valor del didmetro de la es-
tenosis, expresado en porcentaje, que diagndstica VDI
tomando en cuenta los pardmetros consensuados por
la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y
Pulmén (SITCP) el afio 2010 8.

VDI segiin grosor intimal: Medida otorgada por el
equipo IVUS, expresada en mm que refleja el engrosa-
miento de la intima. Sobre 0,5 mm de grosor intimal se
considera vasculopatia post trasplante 8.

Procedimientos diagnésticos:

Coronariografia: Se realiz6 la coronariografia segin
el protocolo de rutina.

Mediciones post procedimiento de la coronariogra-
fia.

Se revisé todo el arbol coronario buscando lesiones
estendticas las cuales son medidas con el software
QCA del Angiégrafo Siemens “Axiom Artis dfC ver-
siéon VB11”.

Puntos de Corte de la coronariografia:

Para determinar el punto de corte de VDI segtin la
coronariografia se utilizard los criterios consensuados

de la SITCP, del afio 2010. Ver tabla N°1.

Tabla N°1: Consenso sobre el diagnéstico de VDI de la
Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y
Pulmén, del afio 2010

Cédigo Criterio

VDIO (No significativa) no hay lesiones detectables
angiograficamente.

(leve) Tronco de arteria coronaria izquierda (TCl)
con estenosis < 50%, o un vaso principal con
una lesion < 70%, o cualquier rama con una
estenosis < 70, sin disfuncién del injerto.
(Moderada) TCI = 50 %, un vaso principal tinico
= 70 %, o ramas aisladas con estenosis > 70 %
en dos de los sistemas de bifurcaciones, sin
disfuncion del injerto.

(Severa) TCI = 50 %, o dos o0 mas vasos
principales > 70 %, o ramas aisladas con
estenosis > 70 % en todos los sistemas de
bifurcaciones, o VDI1 o VDI2 con disfuncién del
injerto, definida como una fraccién de eyeccién
<45 % o evidencia de restriccion fisiologica
significativa.

VDI

VDI2

VDI3

Donde:
VDIO = Ausencia de VDI
VDI1, VDI2, VDI3 = Presencia de VDI

IVUS: Inmediatamente después de la coronariogra-
fia, se llevd a cabo un estudio con IVUS utilizando
un catéter guia coronario 6 F. A través este se introdujo
una guia de 0,014" hasta la porcién distal de la arteria
descendente anterior, se avanzo sobre la guia un caté-
ter de ultrasonido Eagle Eye de 20 MHz, conectado a
la consola del equipo Volcano s5TM Imaging. Final-
mente, se procedid a realizar el retiro automatico a una
velocidad de 0,5 mm/seg., visualizando todo el tercio
medio de la arteria.

Mediciones post procedimiento del IVUS

Se lleva a cabo la medicién del drea del lumen (LA)
y del drea total compuesta por el lumen mds la intima
(TA). A su vez se realiz6 la medicion de los didmetros
mayores (DM) y menores (Dm) tanto del TAy el LA.
De esta forma, mediante la siguiente férmula podemos
obtener un promedio del grosor intimal en el frame:

Grosor Intimal (mm) = (DMTA — DMLA) +(DmTA—Dml.A)
2

Puntos de Corte del IVUS:

Ausencia de VDI= Grosor intimal < 0,5 mm.
Presencia de VDI= Grosor intimal > 0,5 mm.



Analisis Estadistico

Exactitud diagnostica:

Tablas de contingencias a partir de las cuales se deter-
minaran la: Sensibilidad, Especificidad, Valores pre-
dictivos (+) y (-), y Likelihood Ratio (+) y (-)

Analisis de la Reproducibilidad:

Se evalud la confiabilidad de dos formas paralelas de
obtener el diagndstico de VDI, uno mediante el anéli-
sis visual de la coronariografia y el otro con un soft-
ware cuantitativo de las imdgenes coronariograficas, el
estadistico utilizado fue el: Coeficiente de Spearman-
Brown.

El anilisis estadistico se realizé con Software esta-
distico SPSS version 15.0 y se consider6 un nivel de
significancia del 0,05.

Resultados

De los 54 pacientes en control post-trasplante cardia-
co en el Hosp. Dr. Gustavo Fricke, en el periodo en
que se llevé a cabo el estudio (3 afios), se realizaron 36
coronariografias con IVUS. En 12 de ellos no se pudo
realizar concomitantemente el IVUS por problemas
de cardcter técnico, y 6 de ellos fallecieron durante el
periodo en estudio, por lo tanto la muestra analizada
quedo conformada por 36 pacientes.

Figura N°1 Diagrama de flujo del estudio.

Potencialmente elegibles

n=54
Pacientes Excluidos n = 18
Imposibilidad técnica para realizar
el IVUS n =12
Pacientes Fallecidos n = 6
Pacientes

estudiados n = 36
No consintieron participar n =0

Pacientes
analizados n =36

Se incluyeron 36 pacientes de los cuales, un 30,6 %
estuvo compuesto por mujeres (n=11) y un 69,4% por
hombres (n=25), con una edad promedio de 44,9 +
12,5 afios, un tiempo promedio de trasplantado de 3,7

+ 3,7 afios. El factor de riesgo mas frecuente fue la
Hipertensién Arterial con un 38,9% (Ver Tabla 2).

Tabla N° 2: Caracteristicas de la muestra en estudio,
Viia del Mar, Marzo 2008 - Septiembre 2010.

Variable

Variables demograficas

Edad del receptor (anos), media +SD 449 + 12,5
Varones, n (%) 25 (69,4)
Tiempo de Trasplantado (afios), media +SD 3,7+3,7
Factores de riesgo inmunolégicos

Rechazo agudo, n (%) 8(22,2)
Citomegalovirus, n (%) 1(2,7)
Factores de riesgo no-inmunoldgicos

Dislipidemia, n (%) 11 (30,5)
Diabetes mellitus, n (%) 3(8,3)
Tabaquismo, n (%) 4(11,1)
Hipertension arterial n (%) 14 (38,9)

Exactitud diagnéstica:

Se testeo la exactitud diagnéstica de la coronario-
graffa cualitativa y cuantitativa contra el IVUS como
estandar de referencia. La tabla N°3 resume estos re-
sultados.

Tabla N° 3: Exactitud diagndstica de la Coronariografia
cualitativa contra el IVUS como estandar de referencia.

Intervalo de
Valor Confianza
(95%)

Sensibilidad 30,4 11,6 -49,2
Especificidad 92,3 77,8 -106,7
Valor predictivo (+) 87,5 64,5-110,4
Valor predictivo (-) 42,8 245-61,1
Likelihood Ratio (+) 3,9 0,55 - 28,7
Likelihood Ratio (-) 0,75 0,55-1,03

Tabla N° 4: Exactitud diagndstica de la Coronariografia
cuantitativa contra el IVUS como estandar de referencia.

Intervalo de
Valor C‘i;g;sza

Sensibilidad 52,1 31,7-72,6
Especificidad 69,2 44,1 -943
Valor predictivo (+) 75,0 53,8 -96,2
Valor predictivo (-) 45,0 23,2 -66,8
Likelihood Ratio (+) 1,7 0,69 -4,2

Likelihood Ratio (-) 0,69 0,39-1,2

Reproducibilidad

Esta fue determinada con el método de pruebas para-
lelas o equivalentes (split-half reliability), puesto que
se estd examinando la misma muestra de pacientes con



dos instrumentos diferentes, uno utiliza una interpre-
tacion visual de la coronariografia para el diagnéstico
de VDI, vy el otro realiza la interpretacién con un soft-
ware de medicidn. El estadistico de prueba utilizado
fue el Coeficiente de Spearman-Brown, que dio un va-
lor = 0,653, lo que le confiere una confiabilidad al test
minimamente aceptable.

Discusion:

Los resultados de este estudio confirman la baja sen-
sibilidad de la coronariografia v/s la
fia con IVUS en el diagnéstico de VDI. Esto estd de
acuerdo con estudios similares en poblaciones de TX
con caracteristicas clinicas diferentes 7 y pone de ma-
nifiesto lo poco comprendido atin de su etiopatogenia,

coronariogra-

donde se han identificado diferentes factores causa-
les inmunoldgicos y no inmunoldgicos, pero cuyo
rol exacto no estd del todo claro. El hecho de que el
tiempo promedio de TX fuera de 3,7 afios puede ha-
ber favorecido esta diferencia, ya que en los estadios
iniciales con compromiso circunscrito a la pared vas-
cular sin compromiso luminal, la coronariografia tiene
una sensibilidad menor que el IVUS. Por otro lado, el
hecho de haber examinado solo una arteria disminuye
el rendimiento diagndstico del IVUS desde cifras que
pueden ir de un 39% a un 74% lo que se compen-
sa con el factor temporal . El bajo rendimiento de la

coronariografia, especialmente en los primeros afios
de TX, se explica porque este proceso afecta princi-
palmente en forma difusa el arbol coronario especial-
mente en las porciones mds distales lo que dificulta el
diagndstico al examinador. Por otro lado también se
ha visto una remodelacién positiva del vaso coronario
afectado en un intento por mantener el flujo miocar-
dico y que oculta también el compromiso de la pared
vascular hasta etapas mds tardias 8. Se han hecho inten-
tos por desarrollar métodos diagndsticos no invasivos
como el AngioTAC coronario, Ecocardiografia stress
con Dobutamina o Medicina Nuclear pero hasta ahora
ninguno de ellos ha podido reemplazar a la corona-
riograffa y especialmente al IVUS en el diagndstico
de esta afeccién 8. En el dltimo tiempo han aparecido
estudios con IVUS complementados con histologia
virtual de la pared vascular en un intento por conocer
mejor la historia natural de la VDI°. .
La reproducibilidad de la coronariografia fue baja, lo
que evidencia la influencia de la estimacidn visual, ex-
periencia del operador y caracteristicas angiograficas
difusas y distales propias de la VDI.

Por ahora sélo se vislumbra el evaldo invasivo con
coronariograffa mas IVUS como herramienta de diag-
ndstico precoz de VDI, estratificacion de riesgo y eva-
luar la evolucidn en el tiempo intentando correlacionar
factores causales y evaluando terapias que se ensayen
para el control de esta afeccidn.
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Resumen:

Introduccion: Los diuréticos forman parte del
tratamiento antihipertensivo actual con efectividad e
impacto clinico demostrados. Sin embargo, los efectos
de estos farmacos sobre el remodelado de la pared ar-
terial en la hipertension arterial (HTA) han sido poco
evaluados.

(bjetivos: Determinar y comparar el efecto de Hi-
droclorotiazida (HCTZ) y de Espironolactona (ESP) en
la hipertrofia de la pared adrtica en la HTA experimen-
tal.

Metodologia: Estudio comparativo en 4 grupos
experimentales. Se utilizaron ratas Sprague Dawley
macho de 150 + 10 grs. unifrectomizadas tratadas con
desoxicorticosterona Acetato (DOCA, 100 mg/Kg/sem
sbe) por 6 semanas. Como controles (Sham) se usaron
ratas unifrectomizadas. A partir de la tercera semana
con DOCA se administré diuréticos en dos grupos adi-
cionales durante 3 semanas. Uno recibié HCTZ (6 mg/
kg/dia) y otro ESP (100 mg/Kg/dia), via gavage. Al fi-
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nalizar los tratamientos se determind la presion arterial
sistélica (PAS), masa corporal (MC), peso del corazén
(PC) y masa cardiaca relativa (MCR). El grado de
hipertrofia de la pared adrtica se determiné midiendo
el grosor de la tinica media (GTM), drea de la tiinica
media (ATM), drea luminal (AL) y la relacion ATM/AL
en cortes tefiidos con hematoxilina-eosina.
Resultados: En las ratas DOCA no tratadas hubo
un aumento significativo de PAS (51%), MCR (79%),
ATM (44%), GTM (57%), y de la razén ATM/AL
(43%) respecto al grupo Sham. Ambos tratamientos
(Hctz y Esp) redujeron en forma muy importante y sig-
nificativamente la PAS, MCR, ATM, GTM vy la razén
ATM/AL en magnitudes similares y también por cada
mm de Hg de descenso de la PAS logrado.
Conclusion: Ademés del efecto antihipertensivo,
tanto hidroclorotiazida como espironolactona previe-
nen y/o revierten en magnitud similar el desarrollo de
hipertrofia de la pared adrtica en este modelo de HTA
experimental.



Diuretics are important and effective antihypertensive agents. However,

there are a few studies assessing its role on the arterial wall remodelling in

hypertension .

Aims: To determine and compare the effects of
hydrochlorotiazide (Hctz) and spironolactone (Esp) on
hypertrophy of the aortic wall in experimental hyper-
tension.

Methods: This was a comparative study with 4 ex-
perimental groups. We used male. uninephrectomized
Sprague Dawley rats (150 + 10 grs) treated with des-
oxycorticosterone acetate (DOCA, 100 mg/Kg/week
sbc) during 6 weeks. As controls uninephrectomized
rats (Sham) were used. Starting from the third week
with DOCA, two groups recived diuretics by gavage
during 3 weeks. One group received Hctz (6 mg/kg/
day) and other group received Sp (100 mg/kg/day).
At the end of the study, systolic blood pressure (SBP),
body weight, heart weight and relative cardiac weight
were measured. Hypertrohy in the aortic wall was as-

Introduccion

La hipertension arterial (HTA), definida como un aumen-
to sostenido de la presion arterial sistdlica (PAS) mayor o
igual a 140 mmHg y/o mayor o igual a 90 mmHg de pre-
sién diastélica (PD) !, es una enfermedad multisistémica
que afecta aproximadamente al 26% de la poblacién mun-
dial 2. En Chile, la prevalencia actual estimada de HTA es
26.9% 3.

Durante la larga evolucion de esta enfermedad funda-
mentalmente asintomadtica se produce dafio en 6rganos
blanco, principalmente cardiovascular, cerebrovascular y
renal. Posteriormente, aparecen eventos clinicos severos
que llevan a discapacidad, disminucién de la calidad de
vida y elevada mortalidad. Subyacente a estos procesos
estd el remodelado patolégico secundario a la HTA que
se observa particularmente arterial, pero también en co-
razon, rifién y cerebro. Uno de los desafios actuales en
el manejo de la HTA, ademds de lograr la normotension,
es la prevencién/regresion del remodelado cardiovascular
patoldgico caracterizado por cambios celulares y tisulares
como hipertrofia, fibrosis e inflamacién cardiovascular,
asi como también disfuncion endotelial, alteracion de la
matriz extracelular y estrés oxidativo 9,

Con el tratamiento antihipertensivo actualmente disponi-
ble se ha logrado reducir en aproximadamente un 40% los
accidentes cerebrovasculares y en 20% la incidencia de

sessed by measuring the media thickness (MT), media
area (MA), lumen area (LA) and by the AM/LA ratio
on hematoxyline-eosine stained cross sections.
Results: Compared to the Sham group, in the untrea-
ted hypertensive DOCA group, SBP and relative car-
diac weight increased significantly (by 51% and 79%,
respectively), MA increased by 44%, as well as MT
(57%) and the AM/LA ratio (43%). Both treatments
(Hctz and Sp) reduced importantly and significantly
SBP, relative cardiac mass as well as MT, MA and the
AM/LA ratio at a similar extent and by mm Hg.
Conclusion: Besides the antihypertensive effect,
both hydrochlorotiazide and spironolactone prevent
and/or regress aortic wall hypertrophy in this experi-

mental model of hypertension.

eventos coronarios.

Los diuréticos tiazidicos o tiazidas forman parte impor-
tante del tratamiento de la HTA, utilizindose ampliamen-
te. Producen natriuresis y disminucién de sodio corporal
78, Las tiazidas fueron descubiertas en 1957 y desde esa
fecha se ha demostrado que disminuyen la presién arterial
eficientemente en la HTA °. Las tiazidas, como la hidro-
clorotiazida (Hctz), actiian por inhibicion del cotransporte
sodio-cloruro en la membrana apical de las porciones ini-
ciales del tibulo distal, donde normalmente se reabsorbe
cerca del 5-8% del sodio filtrado en el glomérulo '°. En
el largo plazo, el efecto antihipertensivo de las tiazidas se
debe a disminucion de la resistencia vascular sistémica.

Por otro lado, los bloqueadores del receptor de minera-
locorticoide (RM) como espironolactona (Esp), también
conocidos como antagonistas de aldosterona, actian en
el tibulo contorneado distal y colector, donde el sodio es
reabsorbido por los canales EnaC o sensibles a amiloride.
En este lugar el sodio es intercambiado por potasio me-
diante la bomba Na+/K+ ATPasa que depende de la acti-
vacion de los receptores RM !!. Al activarse los receptores
RM por su unién con aldosterona, se produce regulacién
transcripcional de genes involucrados en la homeostasis
del agua y sodio, que van a interactuar con los canales
EnaC (u otros) lo que produce reabsorcion de sodio (y
agua) con lo que aumenta la presion arterial '2. Lo anterior
es referido como efectos genémicos de aldosterona. Al-



dosterona posee ademads efectos no genémicos o directos
(fibrosis, inflamacion y remodelado cardiaco y vascular)
que se acenttian en presencia de alta ingesta de sodio. La
unién de Esp al RM lo inhibe competitivamente, con lo
que se produce natriuresis (con ahorro de potasio) y dis-
minucién de la presion arterial.

Existen pocos estudios experimentales que evalien en
conjunto el efecto antihipertensivo y antiremodelado vas-
cular de estos diuréticos, que puedan explicar el impacto
clinico de estos farmacos de amplio uso en el tratamiento
de la HTA. Planteamos que ambos diuréticos pueden tener
un rol adicional como farmacos antiremodelado vascular,
ademds de su efecto antihipertensivo. En consecuencia, el
objetivo fue evaluar en un modelo experimental de HTA
la posible participacion de Hetz y de Esp en el remodelado
de la pared aortica. Utilizamos el modelo de HTA experi-
mental en ratas DOCA-sal con unifrectomia lateral, carac-
terizado por presentar expansion en el volumen extracelu-
lar 13, hipertrofia cardiovascular y esclerosis renal, junto
con baja actividad del sistema renina-angiotensina 4.

Materiales y métodos

El presente trabajo se realiz6 de acuerdo a la “Guia para
el cuidado y uso de animales de laboratorio” publicado
por el “National Health Institute” (NIH N° 85-23, 1985) y
fue aprobada por la Comisién de Investigacion de la Fa-
cultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

Modelo Experimental:

Se utilizaron ratas Sprague Dawley macho de 150 = 10
grs. A las cuales se les indujo HTA, utilizando un modelo
por sobrecarga de volumen mediante la administracién del
mineralocortioide deoxicorticosterona (acetato, DOCA) y
sal. Bajo anestesia intraperitonial con ketamina (35 mg/
kg de peso) y xilazina (7 mg/kg de peso) se realizé una
nefrectomia izquierda. 48 horas después de la cirugia se
administré DOCA (100 mg/kg/semana, Steraloids. Inc.,
Newport, RI, USA) via subcutdnea durante 6 semanas. La
sal se administr en el agua de beber (1% NaCl y 04%
de KCl).

A partir de la tercera semana de administracién de
DOCA, las ratas hipertensas fueron divididas en 3 gru-
pos de manera aleatoria: 1) ratas a las que se administré
suero fisiolégico via gavage y DOCA subcutdneo semanal
por 3 semanas (completando 6 semanas de DOCA, gru-
po DOCA; 2) ratas a las que se administrd el antagonista
del receptor de mineralocorticoide, espironolactona (100

mg/kg/dia, Laboratorios Recalcine, Santiago de Chile)
via gavage durante 3 semanas ademds de DOCA (grupo
DOCA-Espironolactona) y 3) ratas a las que se administré
hidroclorotiazida (6 mg/kg/dia, Farmacias Reccius, San-
tiago de Chile) via gavage durante 3 semanas ademas de
DOCA (grupo DOCA-Hidroclorotiazida). Como grupo
control se utilizaron ratas sometidas a nefrectomia izquier-
da, que recibieron solamente suero fisiolégico via gavage
por 6 semanas (grupo Sham). La presion arterial sist6lica
se midi6 semanalmente en cada rata por pletismografia
en la cola de los animales previa anestesia suave con éter
etilico.

Una vez finalizadas las seis semanas de tratamiento total,
los animales fueron sacrificados, bajo anestesia con keta-
mina (35 mg/kg de peso) y xilazina (7 mg/kg de peso).

Obtencion y preservacion de la aorta:

Las aortas fueron extraidas inmediatamente post sacrifi-
cio, lavadas cuidadosamente con suero fisiolégico, fijadas
en Bouin por 12 horas y luego incluidas en bloques de
parafina para histologia y morfometrfa. El resto del tejido
se conservo a -80°C.

Evaluacion de la hipertrofia de la pared adrtica:

Cortes transversales (5 gm de grosor) de aorta tordcica en
su porcién descendente fueron teflidos con hematoxilina-
eosina y se visualizaron con microscopia de luz (Nikon
Eclipse E400). Las imagenes fueron captadas con una ca-
mara Nikon DS Fil y proyectadas a un monitor para su
posterior andlisis mediante el software NIS-Element BR.

Como pardmetros de hipertrofia de la pared adrtica se
midi6 el drea luminal (AL), drea total (AT) y el drea de
la ttinica media (ATM = AT — AL) de la aorta con aumen-
to total 40x (en mm?2). Ademads, se midi6 el grosor de la
tinica media (GTM) definido como la regién delimitada
entre la 1dmina elastica externa y la lamina eldstica interna
con objetivo 400x (en x#m). Se utilizaron 3 cortes de aorta
por cada rata y se realizaron 40 mediciones en cada corte.

Evaluacion de la Masa Cardiaca Relativa (MCR):

Se determind mediante la relacién entre el peso del co-
razén (PC) y la masa corporal de la rata (MC), (MCR=
PC*100/MC).

Andlisis de Resultados:

Los datos obtenidos se expresan como promedio + ES.



Cada grupo experimental estuvo constituido por 9 - 12
animales. Para las comparaciones se uso andlisis estadis-
tico con ANOVA de un factor seguido por prueba de t-
Student-Newman-Keuls. El andlisis estadistico se realizd
usando el programa GraphPad Prism 5. Se consideré un
valor de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Presion Arterial Sistdlica, Peso Corporal y Masa
Cardiaca Relativa (Tabla 1).

Alas 6 semanas de tratamiento total, las ratas que recibie-
ron exclusivamente DOCA aumentaron la PAS en 60 mm
Hg en promedio (p < 0,05) respecto a las ratas Sham. Tan-
to espironolactona (Esp) como hidroclorotiazida (Hctz),
administradas durante 3 semanas redujeron la PAS en for-
ma similar y levemente superiores a las observadas en las
ratas Sham (diferencia de PAS en promedio = 11 mm Hg).

Tabla 1. Presion arterial y masa cardiaca

Sham DOCA DOCA- DOCA-
Esp Hctz
PAS (mmHg) 117£3 177 £.4* 128+ 1% 128 £1%#
MC (g) 347+16 183+8* 322+ 9# 296 +16'#
PC(9) 1,15+0,07 1,03:002 1,14:003 1,15:003
MCR 033+0003 059+001* 04+001# 04+002#

Valores expresados como promedio + ES; n = 9 - 12/grupo. Abre-
viaciones: PAS, presion arterial sistdlica; PC, peso del corazon;
MC, masa corporal; MCR: masa cardiaca relativa. Simbolos: * =
p< 0,05 vs Sham; # = p < 0,05 vs DOCA (después de ANOVA sig-
nificativo).

Como es habitual en este modelo experimental, en las
ratas hipertensas por DOCA se observé una reduccion
del peso corporal de 47% (p < 0,05) respecto a las ratas
Sham, lo que fue significativamente revertido con Esp y
con Hetz.

En las ratas hipertensas sin tratamiento, se observé ade-
mds hipertrofia cardiaca con aumento del 79% (p < 0,05)
de la MCR con disminucién importante y similar al utili-
zar tanto Esp como Hctz.

Hipertrofia de la pared adrtica
(Tabla 2 y Figuras 1 - 4).

En las ratas hipertensas sin tratamiento se observd un
aumento significativo del GTM, del ATM vy de la razén

ATM/AL en 57%,44% y 43%, respectivamente, respecto
a sus controles Sham. En ambos grupos DOCA tratados
con Esp o con Hctz se observo una disminucion significa-
tiva del ATM y del GTM. La razén ATM/AL se normalizé
completamente con ambos tratamientos (Figura 3). Los
efectos observados de ambos diuréticos sobre los pardme-
tros de hipertrofia de la pared adrtica fueron mayores al
indexar estos pardmetros por el peso corporal, con norma-
lizacién de casi todos ellos (Figura 4).

Por cada mm de Hg de descenso de la PAS logrado con
Hctz o con Esp la reduccién de todos los pardmetros de
hipertrofia de la pared adrtica fue similar (Tabla 3).

Tabla 2. Parametros de hipertrofia de la pared adrtica

Sham DOCA DOCA-  DOCA-

Esp Hctz
GTMpum 96015 1512+18 117,721 116639
ATM mm2 0,59+ 0,01 085+003* 067+002# 0620024
AL mm2 1,86+ 0,06 157+008* 190+005%# 1,74+007
ATM/AL 0,37 +0,03 053+002" 035:0003# 0,380,024

Valores expresados como promedio + ES, n = 9-12/grupo. Abre-
viaciones: GTM, Grosor de la tinica media; AL, drea luminal; AT,
drea total; ATM, drea de la tiinica media (AT — AL); ATM/AL, razon
ATM/AL. Simbolos: * = p < 0,05 vs Sham; # = p < 0,05 vs DOCA
(después de ANOVA significativo).
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Cortes transversales de aorta tefiidos con hematoxilina-eosina re-
presentativos de cada grupo experimental. Se observa hipertrofia
de la pared adrtica, especificamente de la tinica media (m) en una
rata hipertensa DOCA (B) en relacion una rata del grupo control
Sham (A). Se observa ademds disminucion de la hipertrofia de la
pared adrtica, cuando se administra Esp (C) o Hctz (D). Aumento
de 40x y 400x por corte.
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Grosor de la tinica media (GTM) en los 4 grupos experimentales.

Figura 4:
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Remodelamiento arterial en relacion al peso o masa corporal (MC). Se observa un
aumento significativo del grosor de la tiinica media (A, ATM/ MC), del drea de la tiinica
media (B, ATM/MC) y del drea de la tinica media en relacion al drea del lumen (C,
[ATM/AL]/MC ) en la ratas hipertensas DOCA y normalizacion de casi todos estos
pardmetros con espironolactona (Esp) o con hidroclorotiazida (Hctz) . Valores como
promedio + ES (n = 9 — 12/ grupo). Simbolos: * = p< 0,05 v/s Sham , # = p < 0,05 v/s
DOCA (después de ANOVA significativo).

Tabla 3. Reduccidn de la hipertrofia de la pared adrtica Discusion
por cada mm de Hg de disminucion de la presion arterial
sistdlica en los grupos tratados con espironolactona o

hidroclorotiazida Nuestros resultados demuestran que en este modelo ex-
DOCA-Esp DOCA-Hctz perimental de HTA por expansion de volumen tanto Hctz
GTM grvimm H v e como Esp ademds de disminuir la presion arterial son ca-
ATM rmvimm Hg) o o paces de reducir en forma muy importante la hipertrofia
de la pared adrtica.

AL (mm/mm Hg) 0,039 0,036 . .

El grado de hipertrofia de la pared aértica desarrollado
(ATM/AL)/mm Hg 0,007 0,008

tras la induccién de HTA estuvo evidenciado por aumen-
Abreviaciones: GTM, Grosor de la tiinica media; AL, drea luminal; to signiﬁcativo del grosor y del 4rea parietal en el grupo

AT, drea total; ATM, drea de la tinica media (AT — AL); ATM/AL, . ) . .
razén ATMIAL. hipertenso DOCA. Ademads de la importante hipertrofia



de la pared adrtica que hemos observado en las ratas hi-
pertensas DOCA, en este modelo experimental también
se ha observado en la pared adrtica apoptosis, fibrosis, in-
flamacién y mayor expresion de distintas subunidades de
NADPH oxidasa 15161718,

El aumento del ATM y del GTM podria estar relacionado
con la pérdida de elasticidad y un aumento en la rigidez
de la aorta, aumentando la tensién en la pared vascular
y manteniendo la hipertension arterial. Un aumento de la
razén ATM/AL podria provocar aumento en la resistencia
al flujo y disminucién de las propiedades eldsticas de la
pared vascular, elevando la tensién o estrés mecanico y la
presién intraluminal 520,

Los resultados obtenidos muestran prevencion y/o rever-
sién de los pardmetros de hipertrofia de la pared aértica
con ambos diuréticos. El GTM, ATM y la razén ATM/
AL disminuyeron significativa y similarmente en las ratas
DOCA tratadas con Hctz o con Esp (con idéntico efecto
entre ambos farmacos por mm de Hg de PAS reducido y
también en relacién al peso corporal), respecto a aquellas
ratas hipertensas que no recibieron tratamiento. Es muy
interesante el efecto similar con ambos farmacos que po-
seen mecanismos de accién muy diferentes, pero logran
reducciones similares de la PAS. Lo anterior refuerza la
gran importancia de la reduccién de la PA como meca-
nismo protector de remodelado y de dafio cardiovascular
en la HTA.

Se ha observado que Hctz disminuye la vasoconstriccion
inducida por Angiotensina II 2! y que reduce el estrés oxi-
dativo por disminucién en la actividad de NADPH Oxida-
say los niveles de ROS, impactando positivamente a nivel
estructural y funcional en la pared vascular 22. De igual
manera, Esp disminuye la fibrosis, inflamacién y estrés
oxidativo cardiovascular mediante un mecanismo similar
2324 Estos procesos son adicionales a lo que se determiné
en el presente estudio (hipertrofia de pared arterial en rela-
cion a reduccion de PAS) y sugieren posibles mecanismos

moleculares adicionales por los cuales Hetz y Esp podrian
reducir la hipertrofia de la pared adrtica.

Dentro de las limitaciones del estudio, hubiera sido inte-
resante haber obtenido un correlato funcional de los pre-
sentes hallazgos. Por otra parte, la evaluacién de paralela
de genes y proteinas que favorecen el remodelado vas-
cular patoldgico podria haber aportado una mayor com-
prension de los mecanismos involucrados en los efectos
observados con ambos diuréticos, lo que no menoscaba
las implicancias de las presentes observaciones. Es muy
relevante el hecho de que la magnitud de los efectos anti-
hipetréficos de la pared adrtica con ambos diuréticos sea
similar entre ambos a iguales descensos de PAS y también
similar a lo que hemos observado recientemente con anti-
hipertensivos de tltima generacién como es el antagonista
del receptor de angiotensina candesartdn (Mondaca et al,
resumen presentado en Congreso Sochicar 2010). Lo an-
terior parece ir en la linea de que al menos en relacion con
hipertrofia de la pared arterial en la HTA, el impacto esta-
ria dado principalmente por la disminucién de la PAS. No
hemos evaluado en este trabajo el impacto sobre arterias
mds pequefias o de resistencia, sin embargo, en la pared
adrtica de la rata hay un gran nimero de células muscula-
res lisas que dan cuenta del remodelado hipertréfico (Fig
1). Por dltimo, no es posible extrapolar necesariamente es-
tos resultados a otros modelos de HTA como por ejemplo
HTA dependiente de angiotensina II (como en el modelo
Goldblatt), en que los efectos de estos farmacos podrian
estar atenuados >

En conclusién, ademds del efecto antihipertensivo, tan-
to hidroclorotiazida como espironolactona previenen y/o
revierten en magnitud similar el desarrollo de hipertrofia
de la pared adrtica en este modelo de HTA experimental.
Es posible que estos efectos antiremodelado se mantengan
en el largo plazo y expliquen una proporcion significativa
del beneficio clinico de estos farmacos en el tratamiento
de la HTA.
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Medicién de la Reserva de Flujo coronario Fraccional (FFR)

Manuel Méndez

El objetivo de cualquier terapia es la mejoria del pronds-
tico y/o el alivio de los sintomas; si alguno de ellos no se
logra, la terapia carece de sentido y no debe utilizarse.

La angiografia coronaria ha sido por afios el gold estan-
dar en la determinacion de enfermedad coronaria y su ana-
tomia. Sin embargo, con demasiada frecuencia, se olvida
el cardcter morfolégico y no funcional de los hallazgos.
Esta relacién es atin mas dificil de interpretar en las lesio-
nes intermedias (40-60% de estenosis por angio), ya sea
por la lesion en si, ya sea por la relacion lesion/territorio
perfundido.

La medicién de FFR mediante una guia de presioén per-
mite, en el laboratorio de hemodinamia, una estimacion
exacta de la funcionalidad de la lesi6n interrogada y la
consecuente terapia, ya no basada s6lo en la anatomia si
no en la funcionalidad. La intervencion sélo de las lesiones
que resultan “ funcionalmente activas” mejora los resulta-
dos, como lo demostré recientemente el estudio FAME !.

En esta edicién de la Revista Chilena de Cardiologia,
Aninat et al. 2 revisan su experiencia en pacientes cuya te-
rapia se decidi6 en base a los resultados de FFR obtenido
luego de la inyeccion de adenosina en bolo intracoronario,
obteniendo resultados en la misma linea de los estudios
publicados. Esta experiencia nacional difiere en la via y
dosis administrada de los estudios aleatorios donde la via
elegida fue la venosa sistémica, idealmente central y la
dosis administrada por infusién continua. Sin embargo la
alternativa utilizada por los investigadores estd validada
en estudios pequefios y es, para nuestro medio, mds alcan-
zable desde el punto de vista econdémico, con dosis entre
50 -150 ug (y mas) de adenosina, 12-20 ug de papaverina
0 0.6 mg /Kg de nitropusiato en bolos 3.
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Racionalidad de la medicion

Lareserva de flujo fraccional es una relacion entre el flujo
maximo obtenido a través de una arteria estendtica (Qme)
y el flujo maximo si esta fuese normal (Qmn). Es posible
medir si se considera la resistencia de los vasos coronarios
epicardicos como minima (que efectivamente lo es) y du-
rante méaxima hiperemia (eliminacion de la resistencia de
microvascular), es decir

[FFR= Qme/Qmn]

Como Q es una relacion de la diferencia de presiones y la
resistencia tenemos que FFR=((presion diastdlica- Pre-
sién venosa)/resistencia maxima vaso estenosis)/ ((pre-
sién diastolica-presién venosa)/resistencia maxima vaso
normal) y dado que las resistencias en hiperemia son mi-
nimas y la presion venosa la misma, tenemos que FFR=
Presi6n distal a la lesién/Presién proximal >

Para que la medicién sea fidedigna, es muy importante
generar hiperemia signoficativa.

La FFR representa la gravedad de la limitacion del flujo
coronario post estenosis, es decir un FFR de 0.6 implica
que el flujo en esa arteria es solo el 60% del maximo es-
timado.

La utilidad de la toma de decisiones basado en esta téc-
nica ha sido demostrada en miuiltiples escenarios clinicos,
desde luego en lesiones “intermedias™ ©, tronco coronario
comiin izquierdo 78, bifurcaciones *'° y post infarto ' sin
alargar en forma significativa el tiempo del estudio y con
una buena correlacion con otros métodos no invasivos de-
terminantes de isquemia '2.

Si cuenta con esta técnica en su laboratorio o piensa im-



plementarla, tenga en cuenta lo siguiente:

1) Una vez adoptada esta técnica, debe esforzarse por ha-
cer concordantes los resultados con la toma de decisiones.

2) Se debe lograr la méxima hiperemia; si usan bolos in-
tracoronarios, deben repetirse.

3) Proteja el sensor: éste estd localizado en la unién de la
zona radiopaca y el resto de la guia.

4) Ecualizacién adecuada del sistema: el transductor debe
estar a la altura del anillo adrtico, es decir 5 cm bajo el
nivel del esternén. Ecualice siempre antes de avanzar la
guia en la arteria interrogada. Retire el estilete. La llave en
Y debe estar cuidadosamente cerrada.

5) Los catéteres con agujeros laterales deben evitarse. Si

bien es posible realizar la técnica con catéteres diagndsti-
cos, un catéter gufa resulta mas adecuado y seguro.

6) Es posible ver un aumento subito de presién debido
al golpe del sensor contra la pared del vaso, lo que se ha
denominado “whipping”. Se evita reposicionando la guia
unos milimetros

7) Las técnicas de IVUS/FFR son complementarias. No
son alternativas.

8) Consiga financiamiento: estd demostrado que los cos-
tos finales usando rutinariamente FFR para decidir inter-
venciones son menores (se realizan menos intervenciones
innecesarias).

9) Difunda la técnica en el resto del equipo: evitara malos
entendidos con el resto del equipo cardiolégico.
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Vasculopatia post trasplante cardfaco

Luis Sepulveda M.

La Insuficiencia cardiaca avanzada mantiene, a pesar de
tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico, la presen-
cia de sintomas que limitan la actividad, disminuyen la
calidad de vida, obligan a hospitalizaciones frecuentes por
descompensacioén y reduce la sobrevida de los pacientes
que la sufren. En casos seleccionados el trasplante cardia-
co es la opcién terapéutica con mejor resultado !. A pesar
de los avances en los farmacos inmunosupresores, el éxito
a largo plazo del trasplante cardfaco es limitado debido al
desarrollo de un tipo particular de enfermedad coronaria
aterosclerdtica, conocida como vasculopatia del injer-
to (VDI), que es la principal causa de fallo del injerto y
muerte luego del primer afio del trasplante 2. Es una forma
de ateroesclerosis acelerada de tipo concéntrico (mds que
excéntrica) y difuso (mds que focal) de las arterias epi-
cardicas y transmurales del injerto. En etapas iniciales se
observa proliferacion intimal y en sus etapas tardias, este-
nosis luminal. Aunque la patogénesis exacta de la VDI se
mantiene sin ser establecida, hay suficiente evidencia que
muestra que mecanismos inmunoldgicos operan en un en-
torno de factores de riesgo no inmunoldgicos. Los eventos
inmunolégicos constituyen los estimulos iniciales, cau-
sando lesiones y disfuncién endotelial, alteraciones de la
permeabilidad endotelial, con la consiguiente hiperplasia
miointimal y aumento de la sintesis de la matriz extracelu-
lar. La acumulacion de lipidos en las arterias del injerto es
importante, con atrapamiento de lipoproteinas en el tejido
subendotelial, a través de interacciones con proteoglica-
nos Habria una activacion de células musculares lisas de
la media vascular, las que migran a la intima, proliferan, y
elaboran citoquinas y proteinas de la matriz extracelular,
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lo que resulta en una disminucion del lumen vascular 3#,
Cabe hacer notar que la enfermedad coronaria trasmitida
por el donante no acelera la progresion de la vasculopatia
ni altera la sobrevida a largo plazo °.

Presentacion clinica

La incidencia de VDI varia de acuerdo con el método
diagnéstico utilizado y fluctda entre 10% y 60% el primer
afio (diagndstico por coronariografia o por engrosamiento
intimal en el ultrasonido intracoronario) hasta 42% a los 5
afios (angiografia coronaria)?. Debido a la denervacion del
corazon trasplantado, la VDI es clinicamente silenciosa, y
la isquemia no suele ser evidente hasta que la enfermedad
estd muy avanzada. Habitualmente los pacientes no pre-
sentan angina de pecho, aunque en algunos pacientes pue-
de demostrarse reinervacion cardiaca y ellos pueden tener
dolor tordcico. La VDI puede presentarse como el ha-
llazgo incidental de un infarto silente, como insuficiencia
cardfaca por compromiso de la funcién sistélica o como
muerte subita. Esta forma de presentacion tan particular
obliga a los diferentes equipos de trasplante a implementar
protocolos de evaluacion en busqueda de VDI, de forma
invasiva o no.

Evaluacion no invasiva

Debido a que la angiografia y la ecografia intravascular
son pruebas invasivas, que representan aumento de los
riesgos para los pacientes, las técnicas no invasivas han
sido evaluadas, a pesar de que la isquemia mediante prue-



bas funcionales no suele producirse hasta que la enferme-
dad es avanzada.

Test De Esfuerzo: Pocos estudios han analizado el papel
de la electrocardiografia de esfuerzo en el diagndstico de
la VDI por las limitantes del método en esta poblacién:
electrocardiograma basal anormal, incapacidad para al-
canzar la frecuencia cardiaca méaxima (denervacién). Al-
gunos estudios han mostrado una baja sensibilidad y es-
pecificidad para VDI, de 21% y 77%, respectivamente®’.

Ecocardiograma De Estrés: Varias técnicas ecocardio-
gréficas han sido evaluadas para estudiar la presencia de
VDI: de estrés con dobutamina, contrastada y la asocia-
cién con hiperhemia inducida por Adenosina. La ecocar-
diografia de estrés con dobutamina es la técnica més fre-
cuentemente utilizada para la evaluacion de la motilidad y
la funcién ventricular izquierda. Tiene una sensibilidad del
70% al 80% comparado con la coronariografia. Un eco
dobutamina normal sugiere un buen valor predictivo ne-
gativo, en tanto que el deterioro de la motilidad se asocia
con un incremento del riesgo de eventos (RR=7.3) %8,

Cintigrama Miocdrdico: Diferentes series, utilizando
Talio con dipiridamol o ejercicio han descrito una sensi-
bilidad de 21% a 58% y especificidad de 64% a 88% para
diagnéstico de VDI. La presencia de grandes defectos re-
versibles se correlaciona con un aumento de la mortalidad
cardiaca %°.

Tomografia Computada Coronaria: Varios estudios con
pequefias series de pacientes han presentado una sensibi-
lidad de 83% a 86% y especificidad de 95% a 99% para
VID. La mayor limitante para la tomograffa coronaria es
la elevada frecuencia cardiaca de los pacientes trasplanta-
dos, lo que puede disminuir la calidad del examen. Ade-
mas, que el uso de medio de contraste puede inducir ne-
fropatia. La angioTAC coronario, por el momento, no es
recomendado como técnica para evaluar VDI 10,

Resonancia Nuclear Magnética Cardiaca: La angiogra-
fia coronaria por RNM ha mostrado una baja sensibilidad
para VDI. Mejores resultados se observan al realizar eva-
luaciones de la reserva de perfusion miocardica con Ade-
nosina &',

Evaluacion invasiva

Coronariografia: La angiografia coronaria sigue siendo,
a pesar de sus limitaciones, la herramienta mds utilizada
para el diagnéstico de VID, porque permite guiar la tera-
pia, ayuda a determinar prondstico y a predecir eventos
adversos. Su principal problema es que el medio de con-
traste llena sélo la luz del vaso y no nos informa acerca de
la estructura de la pared arterial.

La clasificacién de Stanford describe las lesiones segtin
su morfologia, dividiéndolas en lesiones de tipo A, B1,
B2,y C. Lalesion Tipo A, estenosis focal, tubular, aislada
o miuiltiple. Lesion de tipo B1 mantiene la normalidad del
didmetro proximal y aparicion brusca de estenosis difusa,
concéntrico distal; tipo B2, reduccién gradual concéntrica
del didmetro vascular. Lesion tipo C vaso enfermo difu-
samente irregular, que ha perdido sus ramas y que termi-
na abruptamente. De esta forma la angiografia detecta la
presencia de vasculopatia en 10% a 20% de los pacientes
trasplantados al afio de seguimiento, y 50% a los 5 afos.
La presencia de estenosis angiograficamente significativa
predice un mal prondstico. En pacientes con al menos una
estenosis focal de 40%, la sobrevida fue de 67% a 1 afio,
44% alos 2 afios,y 17% alos 5 afios. Con enfermedad de
3 vasos la sobrevida disminuye a 13% a los 2 afios 1213,

Recientemente la Sociedad Internacional de Trasplan-
te de Corazén y Pulmén (ISHLT) recomendd una nueva
nomenclatura para la enfermedad vascular del injerto que
estd descrita por el Dr. Torres en su articulo . Lo impor-
tante es el hecho que esta clasificacion predice un riesgo
de muerte y retrasplante como resultado de VDI a 5 afios
de 7%, que se eleva a 50% en los pacientes con enferme-
dad severa. Enfermedad rdpidamente progresiva, definida
como la aparicién de una lesion > 70% en un afio predice
un prondstico atn peor °.

Ultrasonido Intravascular (IVUS): Esta técnica permite
obtener una imagen transversal de alta resolucién del lu-
men y de la pared vascular, lo que permite medir el grosor
intimal y su composicion. IVUS puede diagnosticar VDI
en sitios aparentemente normales por angiografia, incre-
mentando su incidencia a 75% al afio (10% por angiogra-
fia). Segin IVUS se considera VDI cuando el grosor de
la intima es > 0.3 mm o cuando la suma del grosor de la
intima m4s la media es > 0.5 mm.

La tasa de complicaciones por IVUS es baja, 1% a 3%,
describiéndose espasmos transitorios, disecciéon u oclu-
sién del vaso. Las principales limitaciones de la técnica
son el tamafio del dispositivo, que permite evaluar sélo los
troncos principales; el costo y el prolongado anlisis de
post procedimiento .

Torres et al. ' confirman la baja sensibilidad de la coro-
nariografia v/s la coronariografia con IVUS en el diag-
nostico de VDI. Encontraron una sensibilidad de 30.4%
y una especificidad de 92.3% para coronariografia cuali-
tativay de 52.1% y 69.2% para la coronariografia cuanti-
tativa, en ambos casos comparado con IVUS. Resultados
en todo similares a los descritos previamente 1.

A pesar de sus reconocidas ventajas en el diagndstico
de VDI, la ISHLT no recomienda la ecografia intravas-



cular como método de control rutinario de los pacientes
trasplantados.

Tratamiento de la enfermedad vascular
del injerto

Actualmente no existe una terapia claramente definida
para el tratamiento de la VDI, pero algunas medidas pue-
den disminuir su incidencia y progresién. El control de
los factores de riesgo cardiovascular es importante evitar
el uso del tabaco, el manejo de la dislipidemia, en ocasio-
nes provocada por la misma terapia anti rechazo. Las es-
tatinas han demostrado beneficios debidos a propiedades
inmunomoduladoras, no inmunoldgicos y antiinflamato-
rias, mds alld de los efectos hipolipemiantes directos.

El tratamiento antihipertensivo puede ser efectuado con
inhibidores de la enzima de conversién de la angioten-

sina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o
bloqueadores de los canales de calcio, como el diltiazem.
Modificaciones de la terapia inmunosupresora: El uso
de inmunosupresores como micofenolato o Inhibidores
de la mTOR han demostrado disminuir la incidencia de
VDI comparado con azatioprina. Si se diagnostica en-
fermedad vascular del injerto, se puede optar por cam-
bios en la inmunosupresion e introducir inhibidores de
la mTOR (sirolimus o everolimus) que han demostrado
prevenir o enlentecer la progresién de la enfermedad
vascular del injerto.

Si las lesiones coronarias son significativas y suscep-
tibles de revascularizacién (lesiones focales) es posible
efectuar revascularizacidon percutdnea con implante de
stent o quirtirgica. En casos seleccionados el retrasplante

cardfaco es la tnica alternativa terapéutica contra VDI 1.

Referencias:

1. MEHRA MR, KOBASHIGAWA J, STARLING R, RUS-
SELL S, UBER PA, PARAMESHWAR J, et al Listing Cri-
teria for Heart Transplantation: International Society for
Heart and Lung Transplantation Guidelines for the Care of
Cardiac Transplant Candidates 2006. J Heart Lung Trans-
plant 2006; 25:1024-42.

2. STEHLIK J, EDWARDS LB, KUCHERYAVAYA AY,
AURORA P, CHRISTIE JD, KIRK R, et al (2010). “The
Registry of the International Society for Heart and Lung
Transplantation: Twenty-seventh official adult heart trans-
plant report—2010.” The Journal of Heart and Lung Trans-
plantation 29: 1089-1103.

3. RAHMANIM, CRUZ RP, GRANVILLE DJ, MCMANUS
BM.. Allograft Vasculopathy Versus Atherosclerosis. Circ
Res. 2006; 99:801-815.

4. TSUTSUI H, ZIADA KM, SCHOENHAGEN P, IYISOY
A, MAGYAR WA, CROWE TD, et al. Lumen Loss in
Transplant Coronary Artery Disease Is a Biphasic Process
Involving Early Intimal Thickening and Late Constrictive
Remodeling Results From a 5-Year Serial Intravascular Ul-
trasound Study. Circulation. 2001; 104:653-657.

5. LIH,TANAKAK,ANZAI H, OESER B, LAI D, KOBAS-
HIGAWA JA, et al. Influence of Pre-Existing Donor Athe-
rosclerosis on the Development of Cardiac Allograft Vas-
culopathy and Outcomes in Heart Transplant Recipients. J.
Am. Coll. Cardiol. 2006; 47;2470-2476

6. MEHRA MR, CRESPO-LEIRO MG, DIPCHAND A,

ENSMINGER SM, HIEMANN NE, KOBASHIGAWA
JA, et al. International Society for Heart and Lung Trans-
plantation working formulation of a standardized nomen-
clature for cardiac allograft vasculopathy-2010. J Heart
Lung Transplant 2010; 29:717-727.

7. SMART FW, BALLANTYNE CM, COCANOUGHER B,
FARMER JA, SEKELA ME, NOON GP, et al. Insensitivi-
ty of noninvasive tests to detect coronary artery vasculopa-
thy after heart transplant. Am J Cardiol. 1991; 67:243.

8. SPES CH, KLAUSS V, MUDRA H, SCHNAACK SD,
TAMMEN AR, RIEBER J, et.al. Diagnostic and prognos-
tic value of serial dobutamine stress echo-cardiography for
noninvasive assessment of cardiac allograft vasculopathy:
a comparison with coronary angiography and intravascular
ultrasound. Circulation. 1999; 100:509 -515.

9. CARLSEN J, TOFT JC, MORTENSEN SA, ARENDRUP
H, ALDERSHVILE J, HESSE B. Myocardial perfusion
scintigraphy as a screening method for significant coro-
nary artery stenosis in cardiac transplant recipients. J Heart
Lung Transplant. 2000; 19:873— 878.

10. ROMEO G, HOUYEL L, ANGEL CY, BRENOT P,
RIOU JY, PAUL JF. Coronary stenosis detection by
16-slice computed tomography in heart transplant pa-
tients: comparison with conventional angiography and
impact on clinical management. J Am Coll Cardiol.
2005; 45:1826 —1831.

11. CAUS T, KOBER F, MARIN P, MOULY-BANDINI A,
QUILICI J, METRAS D, et al. Non-invasive diagnostic of

cardiac allograft vasculopathy by 31P magnetic resonance



12.

13.

chemical shift imaging. Eur J Cardiothorac Surg. 2006; 29:
45-49.

GAO SZ, ALDERMAN EL, SCHROEDER JS, SILVER-
MAN JF, HUNT SA. Accelerated coronary vascular disea-
se in the heart transplant patient: coronary arteriographic
findings. J Am Coll Cardiol 1988; 12:334-40.
COSTANZO MR, NAFTEL DC, PRITZKER MR, HEIL-
MAN JK 3RD,BOEHMER JP, BROZENA SC, et al. Heart
transplant coronary artery disease detected by coronary

angiography: A multi-institutional study of preoperative

15.

donor and recipient risk factors. J Heart Lung Transplant

1998; 17: 744-53.

. TORRES H, ANINAT M, BECERRA L, MERELLO L,

RAMOS S, MORA A, et al. comparacién de angiogra-
fia coronaria con el ultrasonido intracoronario como gold
standard en el diagnéstico de vasculopatia post trasplante
cardiaco. Rev Chil Cardiol 2011: 30; 47 - 51.

MEHRA M. Contemporary concepts in prevention and
treatment of cardiac allograft vasculopathy. AM J Trans-
plant 2006; 6: 1248-56



Seudoaneurismas iatrogénicos de arteria femoral: factores de riesgo,

prevencién y opciones terapéuticas.

Luis Meneses

Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Resumen:

Los Seudoaneurimas (SA) iatrogénicos de la arteria fe-
moral, se han vuelto mas frecuentes debido al aumento
en la complejidad de los procedimientos que requieren
introductores cada vez de mayor didmetro, asociado a
terapias anticoagulantes y/o antiagregantes de largo pla-
zo. El tratamiento estdndar de este tipo de lesiones fue
por mucho tiempo la cirugfa, sin embargo, han aparecido
nuevas opciones menos invasivas, como el seguimiento
activo, la compresion guiada bajo ultrasonido o la inyec-
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cién de trombina bajo vision ecogréifica. Asimismo, se
han estudiado cuales son los factores —ya sea asociados
a los pacientes o a las técnicas de puncién o hemostasia-,
que aumentan las posibilidades de desarrollar SA. Esto
ha permitido el desarrollo de dispositivos de tipo “sello
arterial” como elementos preventivos.

El presente trabajo tiene por objetivo revisar los factores
de riesgo asociados al desarrollo de SA, las medidas de
prevencion —incluido el uso de “sellos arteriales en cier-
tos pacientes- , asi como las opciones terapéuticas dispo-
nibles actualmente para el manejo de pacientes con este
tipo de lesiones.



Introduccion:

Un seudoaneurisma (SA) corresponde a un sangrado con-
tinuo desde la arteria femoral puncionada debido a una
falla en la hemostasia. Este sagrado se produce al tejido
subcutdneo adyacente donde se genera una seudo-cépsula
de tejido fibroso, determinando un flujo de entrada y otro
de salida al seudoaneurisma, de alli su nombre ya que no
posee una pared arterial verdadera !. En términos globales
la incidencia de SA iatrogénico ha sido reportada entre un
0,05 y un 4%, sin embargo, ésta puede aumentar hasta un
16% en la medida que se han desarrollado procedimientos
mds complejos, que requieren accesos cada vez de mayor
didmetro y terapia anticoagulante y antiagregante agresivas
y de largo plazo >3.

Existen factores de riesgo que aumentan las posibilidades
de desarrollarlos, tales como: hipertension arterial, género
femenino, coagulopatia, ateromatosis importante de la ar-
teria femoral comun, regién inguinal “hostil” (cicatrices,
punciones repetidas, presencia de material protésico), bi-
furcacion alta de la arteria femoral, obesidad, cadera rigida,
edad avanzada, eritema cutdneo, intertrigo, tratamiento an-
ticoagulante, antiagregante o fibrinolitico*.

Diagnéstico Clinico:

El cuadro clinico es bastante caracteristico. Existe el ante-
cedente de la realizacion de un procedimiento endovascu-
lar. Habitualmente el paciente debuta con una masa pulsa-
til, con frémito a la palpacién y “soplo” a la auscultacion.
Es dolorosa y de rdpido desarrollo. Sin embargo, ha sido
reportada también la existencia de SA “sub-clinicos” que
pueden resolver espontdneamente®.

El riesgo de dejar sin tratamiento un SA de la arteria femo-
ral incluye la rotura, la necrosis de la piel adyacente, em-
bolia distal, y sintomas neuroldgicos debido a compresién
local. Existen algunos signos que sugieren la posibilidad de
cierre espontdneo como la existencia de baja velocidad de
flujo en el estudio Doppler y el tamafio pequefio °.

Se han descrito rangos de tiempo muy variable entre el
procedimiento endovascular, el diagndstico y tratamiento
del SA de entre 1 dia y tres semanas, sin que se afecten los
resultados 7.

Diagnéstico por imagen: Ultrasonido Doppler

El diagndstico por imagen del SA se basa en la siguiente
combinacién de hallazgos al ultrasonido: a) Saco hipoeco-
génico adyacente a arteria afectada; b) Flujo en “espiral”
(“signo del Ying-Yang”, Figura 1) en ecografia Doppler

color, éste se produce por la entrada y salida de sangre al
saco formado por la seudo-cdpsula fibrosa, ¢) Curva Do-
ppler de “entrada y salida de alta resistencia” al estudiar el
cuello SA (Figura 2) '° Este hallazgo es muy relevante ya
que permite descartar la existencia de una fistula arterio-
venosa (FAV) asociada al SA. En caso de existir una FAV
el flujo en el cuello serd de baja resistencia. La presencia de
FAV contraindica la inyeccién de trombina’.

Otros elementos a evaluar al momento del diagndstico es
la morfologia del SA. La técnica de tratamiento varia de
acuerdo a la cantidad de 16bulos presentes en la lesién 7.

Figura 1:

Seudoaneurisma con signo de Ying-Yang, determinado por la se-
fialar color Doppler de entrada (rojo en este caso) y de salida (azul

en este caso).

Figura 2:

Estudio con curva Doppler de alta resistencia a nivel del cuello lo

que descarta la existencia de una fistula arterio-venosa.



Diagnéstico Diferencial:

Existen algunas condiciones que clinicamente pueden
confundirse con un seudo aneurisma y deben tenerse en
consideracion al momento de realizar el estudio ecografico
diagnéstico. Entre estos elementos debemos considerar ®:

- Linfonodos y adenopatias.

- Fistula arterio venosa.

- Hematoma

- Absceso

-Linfocele

- Trombosis venosa profunda

- Hernia femoral

Opciones terapéuticas:

En 2009 fue publicado un meta-andlisis ° acerca del efecto
de la compresion y la inyeccién de trombina guiada por
ultrasonido, comparadas con la cirugia como tratamiento
del SA iatrogénico de la arteria femoral comin. Este con-
cluyé que la evidencia de alto nivel era escasa al respecto.
Sélo logré identificar trabajos randomizados comparando
compresion ciega versus compresion guiada bajo ecogra-
fia y compresion guiada bajo ecografia versus inyeccién
de trombina guiada por ultrasonido, sin encontrar estudios
que incluyeran la cirugia dentro de las opciones de rando-
mizacion. Los autores concluyen que la evidencia es limi-
tada pero que parece ser adecuado utilizar la inyeccién de
trombina como terapia de eleccion en pacientes correcta-
mente seleccionados.

En nuestra opinién no existe una opcién de tratamiento
Unica para todos los SAs siendo necesaria seleccionar la
terapia mds adecuada para cada caso en particular.

A continuacién detallaremos las opciones terapéuticas
mds frecuentemente utilizadas en el manejo de éste tipo de
lesiones:

1) Manejo conservador

Los SAs pequefios pueden tener un curso benigno llegan-
do incluso a ocluirse espontdneamente. Por éste motivo,
SAs pequefios con escaso flujo o parcialmente trombo-
sados a la ecografia Doppler pueden ser simplemente se-
guidos con estudios ecograficos seriados reservando otros
procedimientos para aquellos que no se resuelvan o progre-
sen en el seguimiento ',

Kent et al., demostraron que aquellas lesiones menores a
1,8 cm habitualmente se trombosaban espontineamente
sin necesidad de ningiin procedimiento extra ' en un pro-
medio aproximado de 22 dfas. Por otra parte Toursarkissian

etal. !, reportaron que SAs de hasta 3 cm podian resolver
de manera espontdnea, sin embargo, en este grupo no se
incluyd a pacientes que requeria terapia anticoagulante de
larga duracién, ya que eran tratados de manera quirtirgica,
lo que determina un sesgo significativo en la seleccion.

En general, las recomendaciones sugieren evitar el trata-
miento conservador en pacientes con alguna de las siguien-
tes condiciones: lesiones de gran tamaiio, necesidad de an-
ticoagulacion o antiagregacion agresiva y que no es posible
suspender, expansion del SA durante el seguimiento, dolor,
infeccién (aneurisma micdtico), isquemia distal, preferen-
cia del paciente, imposibilidad de realizar un seguimiento
adecuado o infeccion de la region inguinal.

2) Cirugia

La cirugia fue considerada la terapia de eleccién en el
manejo de los SAs hasta el afio 1991 en que aparecieron
los primeros reportes utilizando la compresién guiada por
ecografia con el objetivo de trombosar el saco aneurisma-
tico 2.

El éxito de la reparacién quirtdrgica es cercana al 100%,
sin embargo, la morbilidad puede alcanzar el 25% con una
mortalidad de hasta 3%, esto se debe a que frecuentemen-
te son pacientes con co-morbilidades significativas que en
definitiva fueron las causantes del procedimiento inicial,
asimismo la existencia de hematomas y la intervencion
previa predispone a cicatrizacién inadecuada o infeccién
de la herida operatoria.

Nuestra recomendacion es reservar la cirugfa para pacien-
tes fuera de criterios para manejo conservador y en que
existe contraindicacién o falla en la inyeccion de trombina
guiada bajo ultrasonido. En el caso particular de la existen-
cia de FAV asociada al SA puede plantearse la posibilidad
de utilizar un stent cubierto para reparar la lesién en pacien-
tes afiosos, con factores de riesgo quirdrgico importantes o
con una expectativa de vida limitada. En el resto de los ca-
sos especialmente en pacientes jévenes, la cirugia aparece
como una opcién mds adecuada.

3) Compresion guiada por ultrasonido.

Fellmeth et al., report la compresién dirigida por eco-
grafia '2 como alternativa para el tratamiento de los SAs
iatrogénicos postergando a la cirugia como alternativa en
caso de falla. Este procedimiento puede ser bastante moles-
to y doloroso por lo que en muchas ocasiones se requiere
sedacién ademds de demandar mucho tiempo. Asimismo,
la tasa de falla es muy alta, cercana al 30-40% en pacientes
anticoagulados '3.



Consideramos la compresion como una alternativa previa
a la cirugia en caso que no exista el recurso técnico de la
inyeccién guiada por ultrasonido.

4) Inyeccion de trombina:

La trombina es una enzima que ayuda en la conversién
del fibrindgeno a fibrina dentro de la cascada de la coagula-
cion, en sus etapas finales (figura 3). Es por éste motivo que
logra evitar el efecto de anticoagulantes como la heparina y
la cumadina y estimula mediante su actividad enzimatica
la formacion de codgulo de fibrina en el sitio donde es in-
yectada al facilitar la conversion de fibrinégeno en fibrina.

El primer reporte acerca del uso de la inyeccién guiada
por ultrasonido de trombina en un SA fue en el afio 1986
por Cope and Zeit 4.

Figura 3:

- - SA_ s,
R e

En la cascada de la coagulacion la trombina actual en las fases
terminales lo que asegura su efectividad incluso en pacientes con
anticoagulacion cuyo efecto es en etapas previas (Gentileza Dr. Die-

go Mezzano)

Simplemente, consiste en posicionar una aguja fina en el
saco del SA guidandose con ultrasonido, inyectar trombi-
na y estimular la formacion de trombo en el interior de la
lesién. Es un procedimiento que no requiere preparacion
ni sedacién especial y es minimamente invasivo !>, Tam-
poco requiere interrumpir tratamientos anticoagulantes o
antiagregantes.

Las formas de trombina més frecuentemente usadas son
la humana y la bovina. Esta ultima, tiene mas posibilida-
des de generar reacciones alérgicas, que es la complicacién
mds frecuente al utilizar la inyeccién de trombina como
terapia de SA 6. Otra opci6n es la utilizacién de trombina
autdloga, es decir, mediante una muestra de sangre del pro-
pio paciente se extrae la trombina necesaria a través de un

proceso que puede ser mds econdmico que la compra de kit
de trombina humana o bovina comercial 7.

Consideramos que la inyeccion debe realizarse lo més cer-
cana posible al cuello del SA, posiciondndose en el flujo de
entrada y evitando obviamente la inyeccion en la arteria
nativa. La inyeccién se realiza con aguja de 19 a 25 G uti-
lizando una jeringa de 1 ml de tuberculina.

La dosis reportadas de trombina utilizada varfa de 20 a
1000 UI '3, en nuestra experiencia con dosis entre 150 y
300 UI de trombina se logra una adecuada resolucién en la
mayorfa de los casos.

El éxito del procedimiento ha sido reportado entre un 90-
100% (figura 4) '°. La recurrencia alcanza hasta un 6%
(19), y si esto ocurre, es posible realizar una nueva inyec-
cion u optar por el tratamiento quirtirgico de acuerdo a cada
caso en particular. El principal factor asociado a la falla o
recurrencia luego de la inyeccion de trombina es el tamafio
y morfologia del dafio en la pared, en aquellas en que el
defecto es de mayor tamaifio o es similar a una laceracién,
la probabilidad de éxito es mucho menor.

Figura 4:

Seudoaneurisma con trombosis completa luego de inyeccion de
trombina. Como se puede apreciar existe material ecogénico que
corresponde al trombo formado ademds de no existir sefial de flujo

en Doppler color.

El riesgo de complicaciones trombdticas o embolicas es
muy bajo y es mds bien tedrico debido a que la trombina
rdpidamente es afectada por el efecto de la antitrombina
cuando existe paso de la sustancia inyectada al torrente
sanguineo, por lo que el efecto desaparece en segundos.
De hecho, el meta-andlisis publicado ° no reporté ninguna
complicacién de este tipo en el grupo de pacientes tratados
con inyeccién de trombina.

Si bien la experiencia atin es limitada, ya se han publica-
do una serie de reportes de uso exitoso de esta técnica en



SA en otros territorios como en arteria temporal, subclavia,
tibial, braquial y radial. Este tltimo es de gran relevancia
considerando que es un tipo de acceso vascular que se uti-
liza en procedimientos endovasculares en forma cada vez
mds frecuente %,

Medidas de prevencion:

Existen trabajos que han demostrado que la puncién de
la arteria femoral superficial o profunda, en vez de la
comin para la realizacién de procedimientos endovas-
culares, es un factor de riesgo para el desarrollo de SA,
por lo que evitar esto es la recomendacién 2.

Por otra parte, la técnica en el retiro de los introductores
es muy importante. LLa manera cldsica fue descrita por el
Dr. Sven Seldinger en 1950 y consiste en la compresion
manual que debe durar 10 o mds minutos, con reposo
absoluto luego del retiro durante al menos 6 horas 22.

Comprensiones de menos de 10 minutos han demos-
trado aumentar el riesgo del desarrollo de Seudo aneu-
rismas 2.

Los dispositivos de compresion mecdnica y sellos ar-
teriales han aparecido como alternativa para disminuir
el riesgo del desarrollo de complicaciones locales, sin
embargo, usados en poblacion no seleccionada, si bien

posibilitan una deambulacién precoz, lo que mejora la
satisfaccién del paciente frente al procedimiento, no
han demostrado alterar la incidencia de complicaciones
locales ?* comparado con grupos manejados de manera
habitual. El uso de este tipo de dispositivos debe reser-
varse para situaciones especificas y no aplicarse de ma-
nera indiscriminada a poblacidn no seleccionada.

Conclusion:

El manejo de los SAs iatrogénicos de la arteria femoral

debe iniciar mediante la prevencidn, esforzdndose en
una adecuada técnica de puncién y hemostasia, reser-
vando los dispositivos de cierre arterial para casos se-
leccionados.

Una vez constituida la lesion, en los pacientes sin facto-
res de riesgo y con sacos menores de 1,8 cm, es posible
plantear observacion seriada con ecografia Doppler. En
aquellos en que no es posible plantear manejo conser-
vador la terapia de eleccion, debiese ser la inyeccion de
trombina dejando la compresién guiada con ultrasonido
cuando no exista el recurso técnico. La cirugia atin tiene
su uso en los casos refractarios a las terapias guiadas
por ecograffa o cuando exista asociada fistula arterio-
venosa.
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Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) en Miocardiopatias

Ricardo Baeza, Alvaro Huete

La no compactacion del VI (VINC) es una patologia
estructural congénita que se produce por la detencion
del proceso normal de coalescencia de las trabéculas
durante la embriogénesis.

Este proceso de “compactacion” ocurre normalmente
desde la base hacia el dpex del ventriculo y desde el
septum hacia la cara lateral.

Desde el punto de vista imagenoldgico, una relacién
entre la zona no compactada y la compactada >2:1,y la
presencia de profundos recesos inter-trabeculares, son
criterios diagndsticos.

El VINC es una entidad de reciente reconocimiento,
cuyo diagndstico ha ido en aumento con el desarrollo
de técnicas de imagen de alta resolucion espacial, sien-
do por tanto su real incidencia desconocida.

En algunos pacientes, el VINC progresaria a un esta-
do de dilatacién y disfuncién ventricular, denomindn-
dose miocardiopatia no compactada (MCNC).

Es importante diferenciar estas dos entidades (VINC
y MCNC) ya que no es infrecuente encontrar en pa-
cientes sanos con funcién ventricular conservada pe-
quefias dreas de no compactacion.

Figura 1: Resonancia Magnética Cardiaca (RMC) en
paciente con diagndstico de miocardiopatia dilatada
de origen incierto, con estudio coronario normal

El pronéstico de los pacientes con MCNC es reserva-
do, siendo la falla cardfaca, las arritmias malignas y la
trombosis, complicaciones frecuentes.

Aunque la Ecocardiografia suele ser la primera herra-
mienta en la sospecha del diagnoéstico, la RMC, por su
alta resolucion espacial es capaz de ofrecer una mejor
diferenciacion entre las capas compactadas y no com-
pactadas, facilitando asi el diagndstico de esta entidad
(Fig.1).

Ha sido demostrado en estudios funcionales la dismi-
nucion de la reserva coronaria en las zonas de trabecu-
lacién, y ademds, estudios patoldgicos han demostrado
la presencia de fibrosis y necrosis, tanto en las zonas
compactadas como no compactadas.

Lo anterior explicaria la captacién de Gadolinio en los
estudios de realce tardio (viabilidad). La extension de
las zonas de realce ha sido postulada como un marca-
dor de la severidad de la MCNC (Fig. 2).

Es importante recalcar la utilidad de la RMC en aque-
llos pacientes con insuficiencia cardiaca cuya etiologia
no esté clara, dado el potencial de analisis morfolégico
y funcional.

Figura 2: Imagenes obtenidas en secuencia de
viabilidad tras la inyeccion de Gadolinio

En (A), imagen de cine en eje corto nivel medio y en (B) a nivel
apical. En (C ), imagen en 4 cdmaras. Se observa un VI dilatado con
presencia de trabéculas prominentes (flechas) y una delgada zona
de miocardio compactada. Con una relacion entre ambas (X/Y), >
2/1. Este hallazgo confirma el diagndstico de miocardiopatia no

compactada.
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Se pueden observar en ejes cortos (Ay B) y en eje de 3 cdmaras (C).
En todas las imdgenes se observan focos de captacion del contraste
(flechas) siguiendo un patron isquémico, lo cual es cararcteristico
de necrosis miocdrdica.
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Resumen:

Introduccion: El mesotelioma primario de peri-
cardio (MPP) es una neoplasia extremadamente rara,
que se origina de las células mesoteliales del pericar-
dio. Esta neoplasia tiene la capacidad de invadir es-
tructuras adyacentes y de originar metastasis a distan-
cia; sin embargo, por su localizacién, generalmente
es mortal en forma precoz. Hasta el momento se han
informado alrededor de 200 casos en el mundo.

(O bjetivo: Describir un caso de MPP diagnosticado
por autopsia y realizar una discusion de este tema.

Caso clinico: Mujer de 56 afios de edad, quien in-
gresa por anorexia, pérdida de peso, disfagia y disnea
de un afo de evolucidn, posteriormente se acompaiia
de masa cervical supraclavicular derecha. Ademds, se
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evidenci6 esfuerzo respiratorio. La radiograffa y TAC
de térax documentaron aumento mediastinal, y derra-
me pleural y pericardico. El estudio citolégico del as-
pirado con aguja fina de la masa cervical y la citologia
de liquido pleural, fueron compatibles con neoplasia
maligna. La paciente presentd deterioro progresivo y
muerte. Se realiz6 autopsia donde se encontrd corazén
encarcelado totalmente por neoplasia multinodular,
con multiples dreas de necrosis. El estudio histopato-
16gico documenté un MPP.

Conclusion: E1 MPP es una neoplasia poco fre-
cuente, la cual es generalmente fatal debido a la sen-
sibilidad de los 6rganos que compromete. Por este
motivo, este tumor es generalmente diagnosticado en
autopsia, posterior a una muerte desencadenada, en la
mayoria de los casos, por taponamiento cardiaco.



Primary pericardium mesothelioma

Background:

Primary pericardial mesothelioma (PPM) is an ex-
tremely rare neoplasm originated from pericardium
mesothelial cells. This tumor has the ability to invade
adjacent structures and cause distant metastases, but
its location, is usually fatal early. About 200 cases are
worldwide reported.

Aim: A case of PPM diagnosed by autopsy is pre-
sented.

Case report: 56-years-old Female, who was admit-
ted for anorexia, weight loss, dysphagia, and dyspnea
of one year of evolution, later accompanied by right
supraclavicular neck mass. Was evident respiratory
effort. The chest radiograph and CT scan documented
increased mediastinal space and pleural and pericardial

Introduccion

El mesotelioma maligno primario de pericardio (MPP)
es una neoplasia que se origina de las células mesoteliales
o submesoteliales !. Este tumor suele limitarse al pericar-
dio, sin embargo tiene la capacidad de invadir estructuras
adyacentes y originar metdstasis a distancia '?. El MPP es
una neoplasia rara (4% de todos los tumores cardiacos y
pericardicos, y 1% de los mesoteliomas) '3, del cual se han
informado alrededor de 200 casos en la literatura, con un
25% de diagnésticos antemortem 2#. A pesar que el meso-
telioma pleural y peritoneal tiene una relacién establecida
con la exposicion previa al asbesto, aun no se ha estableci-
do dicha relacién con el MPP. Sin embargo, hay estudios
que sugieren la presencia de otros carcindgenos como el
Virus del Simiano 40, el cual se ha encontrado en un 80%
de los MPP en los Estados Unidos y Europa *>-¢, Se descri-
be un caso de MPP diagnosticado en autopsia.

Caso clinico

Mujer de 56 afios de edad, con anorexia, pérdida de peso,
disfagia progresiva y disnea de un afio de evolucién, pos-
teriormente acompafiada de masa supraclavicular dere-
cha. Tiene antecedentes de Diabetes Mellitus tipo II, sin-
drome anémico crénico, tabaquismo, exposicién al humo
de lefia, y 14 gestaciones e igual niimero de partos. La pa-
ciente ingres6 en malas condiciones generales, emaciada,
con palidez mucocutdnea, FC 100 LPM, FR 30 RPM,
TA 82/48 mmHg y temperatura de 37,2°C; en cuello se
encontré masa supraclavicular derecha multinodular dura,
de 12x10x6 cm, acompafiada de adenopatias bilaterales

effusion. The cytological analyses of the fine needle as-
piration of neck mass and pleural fluid were compatible
with malignancy. The patient had progressive deterio-
ration and death. Autopsy was performed which was
found completely incarcerated heart by a multinodular
tumor with multiple areas of necrosis. The histopatho-
logical study show a PPM.

Conclusion: PPM is a rare malignancy, which is
usually fatal because of the sensitivity of organs com-
promised. Therefore, this tumor is usually diagnosed at
autopsy after death, in most cases secondary to cardiac
tamponade.

K eys Words: Mesothelioma, Pericardium, Autopsy
(Source: MeSH).

ademds de ingurgitacién yugular. El térax se observo si-
métrico, con esfuerzo respiratorio e hipoventilacién biba-
sal, los ruidos cardiacos se encontraron ritmicos y velados.
El abdomen fue blando, no doloroso, con ligera hepato-
megalia. En la radiografia y Tomografia Axial Computari-
zada de térax se observo ensanchamiento mediastinal, de-
rrame pleural bilateral y derrame pericardico. El estudio
citolégico del aspirado con aguja fina de la masa cervical y
la citologia de liquido pleural fueron compatibles con neo-
plasia maligna. La paciente presenta deterioro progresivo,
apnea, paro cardiorrespiratorio y muerte.

En la autopsia se observd: pulmones con enfisema y an-
tracosis, ganglios linfaticos parahiliares con infiltracion
metastasica; corazon disminuido de tamaio, recubierto
totalmente por masa tumoral multinodular, blanquecina,
con multiples dreas de necrosis, adherida a pared torécica,
pulmones, y grandes vasos a los cuales rodeaba totalmen-
te; no se encontraron metastasis a distancia. En el estudio
histopatoldgico se evidencié una neoplasia maligna com-
puesta por células intermedias de nucleos pleomorfos,
irregulares, con prominentes nucléolos, de apariencia epi-
telioide las cuales se distribuian formando nidos y papilas.
Estas células fueron positivas para calrretinina, CK5/6 y
trombomodulina, y mostraron negatividad para Ber-EP4,
CEA, CD15,CD117, alfa feto proteina, desmina y CD45.
Con los anteriores datos se realizé el diagnostico de MPP.

Discusion
El MPP presenta tres tipos histoldgicos: epitelial, sarco-

matoide y mixto. El mas comun es el patrén mixto (75%)
2. La presentacion clinica de este tumor es inespecifica



Figura 1.

Figura 2.

En el estudio histopatologico se observaron miiltiples nidos de
células tumorales de apariencia epitelioide, altamente pleomorfas,
con frecuentes mitosis atipicas, que infiltraban un estroma conges-

tivo y hemorrdgico.

y de inicio insidioso '. Las manifestaciones clinicas més
frecuentemente encontradas son pericarditis constrictiva,
efusioén pericdrdica, taponamiento cardiaco y falla car-
diaca 7. La extension los vasos carotideos y las arterias
coronarias epicardicas pueden causar isquemia cerebral e
infarto de miocardio, mientras que la compresion de los
vasos mediastinales se manifiesta con sindrome de vena
cava superior 8. Las metdstasis son poco frecuentes y los
sitios reportados en orden de frecuencia son: ganglios lin-
féticos mediastinales, pleura, pulmén, cerebro e higado 73.
La ecocardiografia, TAC y resonancia nuclear magnética,
permiten una buena aproximacion diagndstica. La ecocar-
diografia detecta efusion pericérdica, pero usualmente no
es posible delinear la masa °. La TAC determina el punto
de origen del tumor, extension del mismo, engrosamiento
del pericardio, y el compromiso de estructuras mediasti-
nales. La RNM es la modalidad diagndstica de eleccion,

Se observa la presencia de gran masa tumoral blanco amarillenta
que recubre por completo el corazon en forma de coraza multinodu-
lar, la cual era de consistencia eldstica y presentaba zonas de necro-

sis y hemorragia.

debido a que proporciona informacién de la localizacién
y extension, Util para definir su resecabilidad. En la ra-
diografia de térax se observa cardiomegalia debida por
efusién pericdrdica o masa tumoral *'%!', Para definir un
MPP es necesario demostrar que éste no tenga relacién
con la superficie pleural y que no exista tumor primario en
otra localizacién, con excepcién de metdstasis 12

El mesotelioma de pericardio se diagnostica por histopa-
tologia después de cirugia o autopsia '2. Es positivo para
CK5/6, calrretinina, WT1, mesotelina, D2-40, vimentina
y trombomodulina y es negativo para PAS diastasa, anti-
geno carcinoembrionario, TTF1, Leu-M1, CD15, B72.3,
Ber-EP4, MOC-31, Antigeno de grupo sanguineo ABH,
Lewis-Y y Lewis-X 13:1415_El diagndstico diferencial in-
cluye sarcoma sinovial del corazén o pericardio, angio-
sarcoma epitelioide, adenocarcionoma, y tumor fibroso
solitario del pericardio '°.
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