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El trasplante intracoronario de células mononucleares de médula

ésea se asocia a mejorfa la funcién ventricular izquierda, en

pacientes con cardiopatfa dilatada de diferente etiologia.

Proyecto INNOVA Chile N°205-4350.

Jorge Bartolucci 12, Flavio Carrion’, Rubén Lamich®, Pablo Pedreros?, Cristian Carvallo®, Patricio Sanhueza®, Ema Abarzua®,

2

Carlos Gosef, Fernando Verdugo’, Augusto Bellet?-®, Arnoldo Aguirres, Carlos Romero’, Hernan Donoso®, Claudio Mosso’,
Manuel Delgado®, Gloria Valdivia®, Gloria Marin“, Carolina Nazzal*, Fernando Figueroa'.

Clinica Santa Maria,

A WN =~

SOCHICAR.

Introduccion: Estudios recientes indican que el
trasplante intracoronario de células mononucleares de
médula 6sea (BMCs) autdlogas, mejoran la fraccién de
eyeccion (FEVI) y otros marcadores clinicos en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca (IC).

(Jbjetivo: Evaluar la seguridad y eficacia de la ad-
ministracién intracoronaria de BMCs autdlogas, en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca (IC) en fase dilatada,
de diferente etiologia y en 6ptimas condiciones de trata-
miento médico.

Meétodo: De 23 pacientes consecutivos que cumplie-
ron con los criterios de inclusion, 12 fueron asignados a
trasplante intracoronario de BMCs autdlogas, recibien-
do una dosis media de 8.19+4.43 x 10° células CD34+
(Grupo trasplantado). Los pacientes restantes sélo reci-
bieron terapia estdndar (Grupo control). Todos los pa-
cientes fueron evaluados mediante Electrocardiograma,
Ecocardiografia, Holter ECG, RMN Cardiaca, Test de
esfuerzo, Potenciales Ventriculares Tardios, Variabilidad
de Frecuencia Cardiaca y evaluacion clinica a los 0, 3, 6
y 12 meses. La capacidad funcional (CF) fue evaluada
clinicamente y por cuestionarios de calidad de vida. El

Universidad de Los Andes

Hospital San Juan de Dios,
Hospital Barros Luco Trudeau

andlisis estadistico fue realizado mediante Test Anova, y
test de Bonferroni.

Resultados: El grupo trasplantado presentd un au-
mento significativo de la FEVI alos 6 meses (26.75+4.85
vs 37.82+6.97%, p=0.001) mejoria que se mantuvo a los
12 meses (26.75+4.85 vs 37.27+7.51%, p=0.002). Hubo
una mejora significativa de la CF en el grupo trasplanta-
do alos 6 y 12 meses (p<0.001). No hubo cambios sig-
nificativos en los volimenes de ventriculo izquierdo, asf
como en las restantes variables estudiadas. En el grupo
control no observamos cambios de estas variables. No
hubo complicaciones en relacion al trasplante de BMCs.

Conclusion: En pacientes con IC severa y baja
FEVI, el trasplante intracoronario de células BMCs au-
tologas, se asocid a una mejoria significativa de la FEVI
yla CF,alos 6 y 12 meses. Adicionalmente, no observa-
mos complicaciones en relacién con el procedimiento, lo
que confirma la seguridad del trasplante intracoronario
de BMCs.

Palabras claves: Trasplante de células de médula

osea, Funcion ventricular, Insuficiencia cardiaca.

Correspondencia:

Dr. Jorge Bartolucci J.
Clinica Santa Maria.
jbartolucci@gmail.com



Autologous bone marrow cell transplantation improves Ejection

Fraction in Patients with Dilated Cardiomyopathy of Diverse
etiologies. Proyecto INNOVA Chile N°205-4350.

Recent studies indicate that intra-
coronary delivery of autologous bone marrow mono-
nuclear cells (BMCs) improves the ejection fraction
(LVEF) and other clinical markers in patients with
heart failure (HF).

To evaluate the safety and efficacy of intraco-
ronary delivery of autologous BMCs in patients with
HF in dilated phase under optimal medical treatment.

Of 23 consecutive patients who met the
inclusion criteria, 12 were assigned to autologous
BMCs intracoronary transplantation, receiving a
mean dose of 8.19+4.43 x 106 CD34+ cells (BMCs
group). The remaining patients received only standard
therapy (control group). All patients were evaluated
by Electrocardiogram, Echocardiography, Holter
Monitoring, Cardiac Magnetic Resonance Imaging,
Stress Testing, Ventricular Late potetials, Heart Rate
Variability, and regular clinical examination at base-
line and at follow-up (3, 6 and 12 months). Repeated
measures ANOVA and Bonferroni testing were used

Durante las dos tltimas décadas, hemos sido testigos de la
disminucion de la mortalidad precoz en los pacientes post
infarto agudo al miocardio (IAM). La situacién ha sido
diferente en los pacientes con cardiopatia coronaria créni-
ca, observandose un incremento en las consultas médicas
y hospitalizaciones debido a insuficiencia cardiaca (IC),
como consecuencia de la disfuncion ventricular izquierda.
Esto acontece a pesar del enorme desarrollo de la terapia
farmacoldgica, la masificacion de la angioplastia primaria
y la incorporacién de nuevos dispositivos. Este importante
arsenal terapéutico disponible, no ha logrado revertir en su
totalidad el dafio miocdrdico producto de la necrosis celu-
lar, la que conduce a la pérdida de la funcién contractil, a
una progresiva dilatacién e IC1.

La situacion antes planteada ha obligado a la bisqueda de
enfoques terapéuticos adicionales, que permitan optimizar
la inadecuada capacidad reparativa endégena del corazén,
producto de la injuria por isquemia u otras causas, diri-
giendo la mirada hacia la Medicina Regenerativa, utilizan-

for statistic analysis.

The BMCs group presented a signi-
ficant increase in EF at sixth months (26.75+4.85
vs. 37.82+6.97%, p=0.001) and 12 months post-
transplant (26.75+4.85 vs. 37.27+7.51%, p=0.002).
There was a significant improvement in functional
(NYHA) in the transplanted group at 6 and 12 months
(p<0.001). There were no significant changes con-
cerning left ventricular volumes, heart rate variability
and exercise stress testing. We observed no improve-
ment of these variables in the control group. There
were no complications related to the BMCs trans-
plant.

Intracoronary infusion of auto-
logous BMCs, in addition to standard therapy, was
associated with significant improvement of left ven-
tricular function at 12 months in patients with HE. We
observed no complications relative to the procedure.

Bone marrow cell transplantation,
Left ventricular function, Heart failure

do para ello células madre o progenitoras, que conduzcan
a una verdadera reparacion del dafio miocardio y, tal vez,
a su regeneracién®3. Durante los tdltimos afios la mayor
parte de las investigaciones de orden clinico, han utilizado
con mayor frecuencia células madre autSlogas*3 y oca-
cionalmente alogénicas®’, de diferentes fuentes celulares,
como mononucleares de médula 6sea y sangre periférica,
mioblastos de musculo esquelético y mesenquimales de
médula 6sea, siendo las vias de implantacion también va-
riadas (intracoronaria, transendocdrdica, transpericérdica,
endovenosa y pericdrdica)?. Son numerosos los estudios
experimentales y clinicos!522 que han evaluado el
tratamiento intracoronario con células madre alogénicas,
con mayor frecuencia mononucleares de médula ésea
(BMCs), en pacientes post infarto agudo al miocardio
con posterioridad al uso de la angioplastia primaria y con
menos frecuencia en la enfermedad coronaria crénica?3-26
y las miocardiopatias. 2728 Las perspectivas son promiso-
rias, documentando una mejoria de la fraccién de eyec-
cién de ventriculo izquierdo (FEVI) y de otros marcadores
clinicos post implante. Estudios controlados recientes han



objetivado una disminucién del potencial arritmogénico y
reduccién de la mortalidad alejada 2125 Dos metaandlisis
recientes han sugerido que el tratamiento con BMCs en
pacientes post IAM podria conducir en el largo plazo a
una mejoria de la funcién ventricular izquierda, adicional
a las terapias convencionales y la angioplastia primaria
(Cochrane Library el 2012)4°. Aunque ambos metaana-
lisis parecen ser optimistas en relacion con la seguridad y
eficacia de las células madre en el tratamiento del IAM,
quedan muchas interrogantes por resolver. Sin embargo,
los resultados documentados en dos publicaciones recien-
tes incluidas en este andlisis, son muy importantes, ya que
evidencian una mejorfa en la sobrevida (Grajek 2010,
Assmus 2010).2%30 Este hecho debe ser necesariamente
confirmado en ensayos clinicos en fase tres. En el metaa-
ndlisis de la Universidad de Kansas se sefialé adicional-
mente una disminucion en la mortalidad, la recurrencia de
IAM y de la trombosis del stent®. En este momento hay
alrededor de 33 estudios en marcha que podrdn precisar
con mayor certeza estos hallazgos.

Objetivo del Estudio

Nuestro objetivo primario estuvo orientado a evaluar la se-
guridad del implante intracoronario de las células BMCs en
un grupo de pacientes crénicos con cardiopatia en fase di-
latada e IC, en optimas condiciones de tratamiento médico.
El objetivo secundario estuvo dirigido a demostrar efica-
cia de la terapia empleada, documentada a través de para-
metros de funcién ventricular y de capacidad funcional.

Se trata de un estudio en fase I-II, prospectivo, controlado
y ciego para los evaluadores de los procedimientos téc-
nicos.

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se selecciond un total de 23 pacientes consecutivos en IC
crénica en fase dilatada, que cumplieron con los criterios
de inclusion, fueron derivados a Clinica Santa Maria des-
de dos hospitales priblicos y desde la misma institucién.
No hubo una seleccién por patologia especifica, con la
finalidad de ver la respuesta de esta terapia en una pobla-
cién de pacientes de consulta frecuente. Los 23 pacientes
fueron ingresando al estudio en forma progresiva, los 12
primeros fueron seleccionados para ser trasplantados con
MBCs, siendo los 11 restantes asignados al grupo control.
Criterios de inclusion: Insuficiencia cardiaca estable sinto-
mdtica y en 6ptimas condiciones respecto a su tratamiento
estndar, fraccién de eyeccion igual o inferior a un 40%,

edad entre 18 y 75 afios, arterias coronarias abiertas en el
caso de pacientes coronarios y normales o con lesiones no
significativas en los no coronarios, consentimiento infor-
mado aceptado por cada paciente, aprobacion previa del
protocolo por parte de los comités de ética de los hospita-
les y Servicios de Salud respectivos.

Criterios de exclusion: Insuficiencia cardiaca severa y
persistente, taquicardia ventricular no controlada, enfer-
medad maligna concomitante, enfermedad coronaria con
isquemia no resuelta, sindrome coronario agudo inferior
a 12 meses, fibrilacion auricular crénica con frecuencia
ventricular no controlada, insuficiencia renal, infeccion
activa, enfermedad hematoldgica, consumo de alcohol en
forma exagerada y/o drogas los tltimos 12 meses a la in-
corporacion al estudio.

Los pacientes fueron evaluados al ingresar al protocolo
con los siguientes exdmenes: electrocardiograma, test de
esfuerzo de acuerdo a protocolo de Naughton, ecocardio-
grama doppler color con strain rate, holter para la evalua-
cion de arritmias, potenciales ventriculares tardios en la
buisqueda de potencial arritmogénico (criterios de positi-
vidad de acuerdo a la ESC y AHA), variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca en dominio del tiempo, resonancia mag-
nética nuclear y laboratorio clinico (hemograma, recuento
plaquetario, creatininemia, glicemia, orina, electrolitos
plasmaticos, CK total, CK MB, y troponina). Estos exa-
menes se repitieron a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento.
Los ecocardiogramas fueron realizados en un ecocardié-
grafo General Electric Vivid 7 Dimension, la FEVI fue
medida por Simpson modificado, calculando los volime-
nes de final de didstole y final de sistole, en vision apical
de dos y cuatro cdmaras. Las mediciones de las cavida-
des y el estudio de la funcion diastélica se realizaron de
acuerdo a las guias de las sociedades de ecocardiografia
americana y europea.

La evaluacién de la capacidad funcional (CF) se efectu6
en base a la clasificacion de la NYHA. También se realizo
una valoracion de la CF en forma retrospectiva, a través
de dos cuestionarios de calidad de vida para insuficiencia
cardiaca; el de Minnesota Living with Heart Failure Ques-
tionnaire (MLHFQ) y el de miocardiopatia de la ciudad
de Kansas, City Cardiomyophaty Questionnaire (KCCQ).

Metodologia obtencion, procesamiento y bioseguridad
de las BMCs:

Las BMCs autdlogas fueron obtenidas por puncién bila-
teral de la cresta iliaca, efectuada simultineamente por



dos hematdlogos, aspirando un volumen promedio de
210 + 10.87 cc, de este volumen, se envio lcc al labora-
torio de bacteriologia y el restante a nuestro laboratorio
GMP (Good Manufacturing Practices), donde las células
mononucleares fueron separadas mediante gradiente de
densidad por medio de Ficoll-histopaque (Amersham,
GEO©). Posteriormente, se determind la viabilidad del pro-
ducto celular y se realiz6 marcacién con anticuerpos anti
CD34 y CD4S5 o con control de isotipo, IsoClonic Control-
PE (Beckmann Coulter, USA). El porcentaje de células
CD34+ fue determinado por citometria de flujo en Coulter
Epics XL™ (Beckmann Coulter, USA).

La determinacion de bioseguridad bioldgica de la muestra
con posterioridad a la separacién de las BMCs y previo
al implante, se determiné de un compuesto de 500ul de
la muestra y de 100ul de producto celular, los que fueron
sometidas a test de hemocultivo Bactalert® (BioMérieux,
Fr), resultando negativas en todos los casos.

Para su implantacion las BMCs fueron suspendidas en
plasma aut6logo y transportadas en un tubo estéril, con un
volumen de 9-10 cc al servicio de hemodinamia para ser
implantadas. El tiempo promediado desde el término del
proceso en el laboratorio de terapia celular y la entrega al
servicio de hemodinamia fue de 90 minutos.

Los pacientes no recibieron estimulacion previa y ninguna
fraccion de las células fue cultivada.

Trasplante de las BMCs:

Doce pacientes consecutivos fueron trasplantados con
BMCs via catéter balon, posicionado en arteria coronaria
descendente anterior y luego en la arteria coronaria dere-
cha, el catéter fue inflado por 2-3 minutos para detener
transitoriamente el flujo coronario anterégrado, permi-
tiendo la anidacién del producto celular y su difusién a
nivel microvascular, de acuerdo con técnica previamente
descrital9. El volumen total inyectado fue de 9-10 cc, la
mitad en el territorio coronario izquierdo y la otra en el
derecho. La dosis total de BMCs implantadas fue de 1.94
x 108 £ 5.3 x 107, correspondiendo a un promedio de cé-
lulas CD 34+ por paciente de 8.19 +4.43 x 106.

Con posterioridad al procedimiento los pacientes fueron
hospitalizados en una unidad de intermedio coronario por
24 horas, donde se mantuvieron monitorizados. A todos se
les efectud electrocardiograma previo y posterior al pro-
cedimiento, asi como medicion de CK total, CKmb, tro-
poninas y funcién renal. Al dia siguiente, el paciente era
dado de alta con su tratamiento médico habitual, contro-
lado telefénicamente durante los primeros dias por enfer-
mera y médico, en el caso que se estimara necesario. Un

control por cardidlogo fue realizado a los 30 dias del alta.

Seguimiento:
Los pacientes tuvieron un seguimiento cardioldgico es-

tricto, con una frecuencia de 3, 6 y 12 meses, bajo 6pti-
mas condiciones de tratamiento médico (dosis maximas
tolerables de diuréticos, IECA, ARA Il y beta bloquea-
dores). Siendo definidos como estables por lo menos 3
meses antes de ser incorporados al estudio. Los exdmenes
antes descritos se repitieron en cada uno de los controles.
La evaluacién de la capacidad funcional (CF) se efectu6 al
ingreso, seis y doce meses, en base a la clasificacion de la
NYHA, al igual que los cuestionarios de calidad de vida
antes descritos.

Todas las ecocardiografias fueron realizadas por dos
ecocardiografistas experimentados, sus resultados fueron
nuevamente analizados y consensuados al término del es-
tudio. Ninguno de ellos conocfa si el paciente habia sido
tratado con BMCs, de manera de no influir en los datos
obtenidos. De igual manera ocurrié con los restantes exa-
menes cardiol6gicos no invasivos y la coronariografia pre-
via. Solo el médico que realiz6 el trasplante intracoronario
de BMCs conocia esta informacion, al igual que el direc-
tor del proyecto y la enfermera coordinadora.

Analisis Estadistico

Las variables continuas se expresaron como promedio +
error estindar de la media (SEM) y las variables categd-
ricas como valor absoluto. Se evalud la normalidad de las
variables continuas mediante el test de Shapiro-Wilk y en
consecuencia, aquellas variables que resultaron tener dis-
tribucion normal fueron comparadas mediante la prueba
t-Student para muestras independientes; en caso de des-
cartarse la normalidad las variables fueron comparadas
mediante la prueba de Mann-Whitney. Las variables cate-
géricas fueron comparadas usando test de Chi-cuadrado.
Para comparaciones de evaluaciones post tratamiento ver-
sus situacion basal se realiz6 analisis de la varianza (ANO-
VA) con andlisis post-hoc de Bonferroni. Se consideraron
estadisticamente significativas las diferencias con un valor
p < 0.05. Todos los andlisis estadisticos fueron realizados
en IBM SPSS Statistics version 19.

No se observaron complicaciones relativas al trasplan-
te de células BMCs intracoronario, durante su aplica-
cién, ni en ninglin momento del seguimiento inmedia-
to. La dosis promedio de células CD34+ implantadas
fue de 8.19 + 4.43 x 106. Tampoco observamos com-



plicaciones relativas a la extracciéon de médula 6sea,
a pesar del elevado volumen promedio obtenido por
paciente (200 + 10 cc).

Un paciente de cada grupo fallecié, ambos en forma
subita. El paciente del grupo control falleci6 a los 17
dias de ingresado al protocolo. El paciente del gru-
po trasplantado falleci6 a los 2 meses 27 dias de in-
gresado al protocolo. Los dos pacientes alcanzaron a
completar su evaluacidn inicial, en ella se pudo docu-
mentar que ambos tenfan arritmias ventriculares com-
plejas en el Holter, caracterizadas por extrasistoles
ventriculares aisladas frecuentes y escasos colgajos
de taquicardia ventricular monomdrfica no sostenida.

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblacion Estudiada.

ns

Variables Grupo Grupo
Tratado (N°12) Control (N°11)
Edad 579+ 14 5711 ns
Indice masa corporal 282+ 4.86 286+4.76 ns
Sexo (género masculino %) 66.6 81.8 S
Hipertension 4 4 ns
Dislipidemia 1 3 -
Diabetes Mellitus 9 1 ns
Tabaco 3 4 ns
Alcohol 2 1 ns
Cocaina 1 1
1

Quimioterapia

Tabla 2. Caracteristicas de la Cardiopatia.

Grupo Grupo P

e p p
Caracteristicas Tratado (N°12) Control (N°11)

Adicionalmente, ambos tenian BCRI con asincrénica
septal y FEVI de 20%.

A un paciente del grupo control antes de ser incorpo-
rado al protocolo se le implant6 un cardiodesfibrilador,
no documentandose descargas durante su seguimiento.
Las caracteristicas demograficas de ambos grupos, los
factores habituales de riesgo cardiovascular, consumo
exagerado de alcohol, uso de cocaina o antecedente de
tratamiento con quimioterapia pueden ser vistas en la
(Tabla 1).

La etiologia de las cardiopatias, la existencia de trastornos
de la conduccidn intraventricular y fibrilacion auricular, al
igual que el grado de insuficiencia mitral y de disfuncién
diastdlica, se detallan en la (Tabla 2).

Los farmacos utilizados en el tratamiento de las cardiopa-
tias de ambos grupos, se describen en la (Tabla 3).

La asincronia septal se observé en todos los pacientes con
bloqueo completo de rama izquierda. Tres pacientes del
grupo tratado con BMCs (QRSs: 179-184-200 ms), y dos
del grupo control (QRSs: 190-171 ms).

Los datos ecocardiogréficos de ambos grupos alos 0, 3,6
y 12 meses, en relacion con la funcién ventricular izquier-
da, respecto a la FEVI medida por Simpson, volumen final
de diastole (VFD) y volumen final de sistole (VES), se
sefialan en la (Tabla 4).

Tabla 3. Tratamiento Farmacolégico: Grupo Tratado v/s
Grupo Control

Grupo Tratado Grupo

Medicamentos CD34+ (N°12) Control (N°11)
Miocardiopatia dilatada idiopatica 8 5 ns Aspirina 3 7 T
1:1;11;0 al 1?11;)Fa;~dio aflliguo 2 3 ;11: Clopidogrel 1 D) ns
ardiopatia upenens.lm . 2 2 AcseEmmrmsil 3 7 ns
Enfcm?cda.d co.mnana cronica - 1 ns [ECH/ARA II 9 9 s
Insuficiencia mitral moderada o severa 8 2 0.004
Disfuncion diastoli ol g 2 0.004 B-bloqueador 10 8 ns
1stuncion diastolica grado . . e
Diuréti ns
Bloqueo completo rama izquierda 3 2 ns D:lglftea llicc(z)ss ;1 ?])O ns
Blogueo completo rama derecha 6 2 ns Veemikktal 3 ~ ns
Hemibloqueo izquierdo anterior 6 4 ns E s;atin as 4 4 ns
Fibrilacion auricular 1 2 ns Amiodarona 1 1 ns
Cardiodesfibrilador - 1 ns
Tabla 4. Datos Ecocardiografia.
FE Mes 0 P Mes 3 P Mes 6 P Mes 12 P
Control  30.27 £ 6.29 - 3250+548 ns 33.30+6.86 ns 33.50 + 6.80 ns
Tratado  26.75+£4.85 . 33554599 ns 37.82+£6.97  0.001 37.27+7.5I 0.002
FE Mes 0 P Mes 3 P Mes 6 P Mes 12 P
Control  141.00+23.99 - 133.11 £24.83 ns 119.90 +44.08 ns 136.00 + 36.30 ns
Comparacion de FEVI, Tratado 193.66+73.77 - 160.64 +64.46 ns 151.00+60.83 ns 130.09 + 64.83 ns
VFS y VFD entre el FE Mes 0 P Mes 3 P Mes 6 P Mes 12 P
grupo control y el
. - Control  206.70 £33.29 - 199.22 +34.86 ns 186.80+69.74 ns 211.20 +£50.71 ns
tratado: seguimiento 0,
Tratado 251.17+95.17 - 242.64+84.92 ns 23045+62.07 ns 213.55+72.90 ns

3,6y 12 meses.



El Holter y el Test de Esfuerzo fue realizado a todos los
pacientes, la informacion entregada por estas técnicas fue
semejante para ambos grupos y no aport6 datos diferen-
ciadores de interés.

Los datos evolutivos de la CF de acuerdo con la clasifi-
cacién de la NYHA pueden verse enla (Figura 1). Los
datos de calidad de vida ponderados a través de los cues-
tionarios MLHFQ y KCCQ, se detallan en la (Tabla 5).

Figura 1. Capacidad Funcional NYHA.
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Discusion

Los dos hechos més relevantes de nuestro trabajo son, por
una parte, la necesidad de confirmar en nuestro medio, la
seguridad del trasplante de las BMCs intracoronaria en
pacientes con cardiopatia e insuficiencia cardiaca crénica
y, por otra, la bisqueda de un potencial beneficio de esta
terapia, sobre la funcién ventricular izquierda y la CF.

Al igual que la mayor parte de los estudios publicados #*
comprobamos que el método es seguro y reproducible.
Ninguno de nuestros pacientes trasplantados con BMCs
tuvo complicaciones derivadas del procedimiento, ni du-
rante el seguimiento inmediato.

En relacion con la eficacia de la terapia empleada, pudi-
mos comprobar al igual que en otros estudios publica-
dos *3 que las BMCs ejercen un efecto beneficioso sobre
la funcion ventricular izquierda, evidenciado de manera
mas manifiesta en la FEVI. Al momento del ingreso al
protocolo, el grupo control y el trasplantado no tenfan di-
ferencias significativas respecto a la FEVI, manteniéndose
esta situacion a los tres meses de seguimiento (Tabla 4).
Solo se hizo evidente un cambio manifiesto en la FEVI a
los 6 meses (p 0.001), el que se mantuvo a los 12 meses
post trasplante (p 0.002).

Estudios recientes con BMCs implantadas de manera in-
tramiocardica, sefialan que el proceso de recuperacién es
mds lento, observandose una mejoria mas evidente de la
funcién regional del ventriculo izquierdo a partir de los
3 meses. Este hecho predice la detencién del remodelado
ventricular, apareciendo como consecuencia cambios en
la cavidad ventricular, que sélo fueron significativos a los
6 meses?6. Aunque el procedimiento de implante utilizado
y la poblacién estudiada en esta publicacion es diferente a
la nuestra, de alguna manera explica los resultados, ya que

Tabla 5. Cuestionarios Calidad de Vida.

Grupo Control (n°= 8)

Cuestionarios

Basal Actual
MLHFQ 54.004£23.62  36.00+£23.07

KCCQ Basal Actual
Limitacion Funcional ~ 0.625+0.351  0.708+0.290
Sintomas 0475£0.283  0.734+0.190
Calidad de vida 0.523+0281  0.656+0.281
Interferencia social 0.766£0.279  0.844+0.291
Autoeficacia 0.521£0.198  0.719+0.178
Estado funcional 0.538£0.271  0.725+0.207
Resumen clinico 0.551£0254  0.723+0.215

Grupo Tratado(n°= 11)

P Basal Actual P
0.145 54.004£23.62 33.254+25.42 0.001

P Basal Actual p
0.522 0.326+0.250 0.845+0.276 0.002
0.048 0.309+0.256 0.8114+0.228 0.001
0.365 0.244+0.304 0.778+0.303 0.003
0.651 0.375+0.349 0.966+0.525 0.004
0.053 0.500+0.220 0.795+0.172 0.002
0.148 0.325+0.251 0.832+0.238 0.001
0.185 0.314+0.263 0.818+0.253 0.001

Cuestionario Calidad de Vida con Insuficiencia Cardiaca de Minnesota (MLHFQ).
Cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ).



el tiempo necesario para detener el proceso de remodelado
ventricular, requiere de un plazo mas prolongado.

Figura 2: Evolucion Temporal FEVI
(Respondedores & No Respondedores)
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A diferencia de otros autores® no observamos entre ambos
grupos diferencias significativas respecto al volumen final
de diastole (VFD). El volumen final de sistole (VFS) tam-
poco mostrd diferencias significativas entre ambos gru-
pos, sin embargo, a los 12 meses se documenté un descen-
so evidente de este (193.6 +73.7 ml a 130.1 = 64.8 ml), el
que fue concordante con el aumento de la FEVI (Tabla 4).
Otra forma de analizar los datos de ambos grupos, es va-
lorar el comportamiento de la FEVI en su seguimiento (O,
3,6,y 12 meses). Los pacientes que mejoraron este para-
metro fueron catalogados como respondedores, aunque la
respuesta fuera parcial. En la (Figura 2) se puede observar
una clara tendencia a un mayor nimero de pacientes res-
pondedores en el grupo tratado con BMC:s versus el grupo
control.

Esta mejoria en la FE del grupo trasplantado, se observd
a pesar de su mayor deterioro hemodinamico, ya que la
presencia de insuficiencia mitral moderada o severa, estu-
vo en ocho de sus pacientes, fue moderada en cinco casos
y severa en tres. Opuesto a lo anterior, el grupo control
tuvo sélo dos pacientes con insuficiencia mitral de gra-
do importante, en un caso moderada y en el otro severa,
diferencia que fue significativa (p 0.04). Por otra parte la
disfuncion diastdlica grado III estuvo presente en ocho de
los pacientes tratados con BMCs y s6lo en dos de los con-
troles, diferencia que también fue significativa (p 0.04).
Otro punto de interés de nuestro estudio, es el hecho de
que fue realizado en una poblacién de pacientes ambula-
torios, de consulta frecuente, no seleccionada por etiolo-
gia especifica, siendo todos ellos portadores de IC y FEVI
baja. La mayor parte de los estudios en IAM seleccionan
pacientes con FEVI superiores a las nuestras. S6lo estu-
dios més recientes en IAM,31-33 post infarto tardio?326 o
miocardiopatias,28 han seleccionado pacientes con FEVI
mds bajas.

Es importante destacar que aunque nuestra poblacion de
pacientes estudiados no fue homogénea respecto al ori-
gen de su cardiopatia, ambos grupos fueron semejantes.
La etiologia més frecuente fue la miocardiopatia dilatada,
ocho pacientes del grupo trasplantado y cinco del grupo
control. La existencia de infarto antiguo de pared anterior
extenso estuvo presente en dos pacientes del grupo tratado
y en tres del grupo control, y un paciente del grupo control
presentd una cardiopatia isquémica crénica. Dos pacientes
de cada grupo eran portadores de una cardiopatia hiper-
tensiva en fase dilatada. Los trastornos de la conduccion
intraventricular y la presencia de fibrilacién auricular no
fueron significativamente diferentes en los dos grupos es-
tudiados.

Por tanto, no hubo diferencias significativas entre ambos
grupos, como también puede observarse respecto a los ti-



pos de farmacos utilizados durante su seguimiento, siendo
ambas poblaciones muy semejantes (Tabla 3).

La evaluacion de la CF (NYHA) mejord significativa-
mente (p 0.001) en el grupo tratado a los 6 y 12 meses
(Figura 1), hecho que fue temporalmente coincidente con
la mejoria de la funcion ventricular izquierda. Los pacien-
tes tratados partieron con un mayor deterioro en su CF, el
que fue significativo al comparar ambos grupos (p< 0.05).
La evaluacion a través de las encuestas de calidad de vida
confirma lo anterior. Existi6 una mejoria significativa de la
calidad de vida de los pacientes tratados con BMCs segtin
lo evaluado por el cuestionario MLHFQ y de todos los pa-
rametros evaluados por el cuestionario KCCQ (p<0.01).
En el grupo control se aprecié una diferencia estadistica-
mente significativa s6lo respecto al item de sintomatologia
del KCCQ (p<0.05), no encontrandose diferencias res-
pecto otros parametros de ese cuestionario, ni respecto al
MLHFQ (Tabla 5).

Tampoco observamos entre ambos grupos diferencias sig-
nificativas respecto a las arritmias, evaluadas a través del
Holter. El test de esfuerzo no mostré diferencias respecto
al tiempo de ejercicio, frecuencia cardfaca y presion sisto-
lica médxima entre ambos grupos, no siendo de utilidad en
la evaluacion de la CF. Ninguno de los pacientes presentd
isquemia durante el examen.

Las dos limitaciones mds importantes de este trabajo fue-
ron por una parte el nimero reducido de pacientes y por el
otro la falta de randomizacién. Si bien ambos grupos de
pacientes son bastante homogéneos en sus caracteristicas,
los resultados deben ser interpretados con precaucién y
corroborados con estudios aleatorizados y con un mayor
ndmero de casos.

Otra limitante a destacar es que al grupo control no se le
administré placebo intracoronario, esto fue fundamentado
en la necesidad de no someter a estos pacientes a un riesgo
innecesario. Esto fue aprobado y acordado por el Comité
de Etica de los centros participantes.

Otras limitaciones de nuestro estudio son las siguientes: si
bien la ecocardiografia es de gran utilidad, no contamos
con strain rate radial, lo que nos impidi6 un an4lisis deta-

llado de los diferentes sectores del ventriculo izquierdo.
Esperdbamos que la RMN de corazén resolviera esta li-
mitacion, lamentablemente esta no fue de ayuda en este
estudio, ya que no pudo realizarse en todos los pacien-
tes. No se efectud en el grupo control en tres pacientes,
el primero por ser portador de un cardiodesfibrilador, el
segundo por obesidad mérbida y el tercero por claustro-
fobia. Adicionalmente, hubo dos pacientes fallecidos tem-
pranamente, lo que rest6 atin mas el un nimero de casos
para un adecuado andlisis de los datos. Similarmente, los
potenciales ventriculares tardios y la variabilidad de fre-
cuencia cardiaca no pudieron ser realizadas en todos los
pacientes. La explicacion de este hecho es que los poten-
ciales ventriculares tardios carecen de valor en presencia
de fibrilacién auricular y alteraciones de la conduccién
intraventricular, por lo que al estar presente esta condicion
clinica, se excluyeron del examen un niimero significativo
de casos. Por razones semejantes, la variabilidad de la fre-
cuencia cardfaca tampoco pudo ser efectuada en todos los
pacientes, ya que fueron excluidos los casos de fibrilacion
auricular, marcapaso y extrasistoles frecuentes.

A pesar de las limitaciones antes sefialadas, nuestro estu-
dio nos permite concluir, al igual que otros autores, que el
trasplante intracoronario con BMCs es seguro, documen-
tando una mejoria de la FEVI a partir de los seis meses,
que se mantiene en el seguimiento de los doce meses.

Es necesario considerar, que la terapia regenerativa es adi-
cional a la terapia estdndar de la IC, quedando en la actua-
lidad muchas dudas por resolver. Entre ellas vale la pena
destacar la seleccion de pacientes proclives a esta nueva
modalidad de tratamiento, fuente celular y célula m4s ade-
cuada, vias de implante, nimero de células a implantar y
momento de su aplicacion.

Servicios de Cardiologia de los Hospitales: San Juan de
Dios, Barros Luco Trudeau y Clinica Santa Maria.
Laboratorio de Terapia Celular de la Universidad de los
Andes. Clinica Santa Maria. INNOVA Chile, CORFO.



11.

GJARSA JJ, KLONER RA. Left Ventricular Remodeling in the
Post-Infarction Heart: a Review of Cellular Mechanisms, and
Therapeutic Modalities. Heart Fail Rev 2011;16:13-21.

GERSH BJ, SIMARI R, BEHFAR A, TERZIC C, TERZIC A.
Cardiac Cell Repair Therapy: A Clinical Perspective. Mayo Clin
Proc 2009;84:876-892.

BOSCH X, ALFONSO F, BERMEJO J. Avancen en la Evalua-
ci6n Diagnéstica y Terapéutica de la Insuficiencia Cardiaca. Del
tratamiento Ténico-Depletivo al Trasplante Celular y la Regene-
racién Miocérdica. Rev Esp Cardiol 2004;57:161-2.

STEM CELL Treatment for Acute Myocardial Infarction (Re-
view) Copyright © 2012. The Cochrane Collaboration. Publis-
hed by John Wiley & Sons, Ltd.

JEEVANANTHAM V,BUTLER M, SAAD A, ABDEL-LATIF
A, ZUBA-SURMA EK, DAWN B. Adult Bone Marrow Cell
Therapy Improves Survival and Induces Long-Term Improve-
ment in Cardiac Parameters: A systematic Review and Meta-
Analysis. Circulation. 2012;126: 551-568.

ICHIM TE, SOLANO F, BRENES R, GLENN E, CHAN K,
et al. Placental Mesenchymal and Cord Blood Stem Cell Thera-
py for Dilated Cardiomyopathy. Reproductive-BioMedicine On
Line. 2008;16:898-905.

HARE JM, TRAVERSE JH, HENRY TD, DIB N, STRUM-
PF RK, SCHULMAN SP, et al. A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Dose-Escalation Study of Intravenous Adult
Human Mesenchymal Stem Cells (Prochymal) After Acute
Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol 2009; 54: 2277- 86.
SOEKI T, TAMURA'Y, SHINOHARA H, BANDO K, FUKU-
DA N. Role of Circulating Vascular Endothelial Growth Factor
and Hepatocyte Growth Factor in Patients with Coronary Artery
Disease. 2000; 15: 105-111.

ORLIC D, KAJSTURA J, CHIMENTI S, JAKONIUK I, AN-
DERSON SM, LI B, et al. Bone marrow cells regenerate infarc-
ted myocardium. 2001; 410: 701-705.

SHINTANI S, MUROHARA T, IKEDA H, UENO T, HONMA
T,KATOH A, et al. Mobilization of Endothelial Progenitor Cells
in Patients with Acute Myocardial Infarction. Circulation 2001;
103: 2776-2779.

BELTRAMI AP, BARLUCCHI L, TORELLA D, BAKER
M, LIMANA F, CHIMENTI S, et al. Adult Cardiac Stem
Cells Are Multipotent and Support Myocardial Regenera-
tion. 2003; 114: 763 -776.

12.

13.

15.

20.

21.

KAJSTURA J, ROTA M, WHANG B, CASCAPERA S, HO-
SODA T, BEARZI C, et al. Bone Marrow Cells Differentiate
in Cardiac Cell Lineages after Infarction Independently of Cell
Fusion. Circ Res 2005; 96:127-137.

ANVERSA P, LERI A, ROTA M, HOSODA T, BEAR-
71 C, URBANEK K, et al. Concise Review: Stem Cells,
Myocardial Regeneration, and Methodological, Stem Cells
2007:25;589-601.

NAGAYA N, KANGAWA K, ITOH T, MURAKAMI S, MAT-
SUMOTO T, KANGAWA K et al. Transplantation of Mesen-
chymal Stem Cells Improves Cardiac Function in a Rat Model
of Dilated Cardiomyopathy. Circulation 2005; 112: 1128-1135.
STRAUER BE, BREHM M, ZEUS T, GATTERMANN N,
HERNANDEZ A, SORG RV, et al. Intracoronary, Human Au-
tologous Stem Cell Transplantation for Myocardial Regeneration
Following Myocardial Infarction. Dtsch Med Wochenschr 2001;
126: 932-8.

ASSMUS B, SCHACHINGER V, TEUPE C, et al. Transplanta-
tion of Progenitor Cells and Regeneration Enhancement in Acute
Myocardial Infarction (TOPCARE-AMI). Circulation 2002.
106:3009-17.

. STRAUER BE, BREHM BM, ZEUS T, KOESTERING

M, HERNANDEZ A, SORG RYV, et al. Repair of Infarcted
Myocardium by Autologous Intracoronary Mononuclear
Bone Marrow Cell Transplantation in Human. Circulation
2002; 106:1913-1918.

SCHACHINGER V,ERBS S, ELSASSER A,HABERBOSCH
W, HAMBRECHT R, HOLSCHERMANN H, et al. Improved
Clinical Outcome After Intracoronary Administration of Bone-
Marrow-Derived Progenitor Cells in Acute Myocardial Infarc-
tion: Final 1-year Results of the REPAIR-AMI trial. Eur Heart J
2006; 27:2775-83.

SCHACHINGER V,ERBS S, ELSASSER A,HABERBOSCH
W, HAMBRECHT R, HOLSCHERMANN H, et al. Intracoro-
nary Bone Marrow Derived Progenitor Cells in Acute Myocar-
dial Infarction. N Engl J Med 2006; 355:1210-21
ABDEL-LATIF A, BOLLIR, TLEYJEH IM, MONTORI VM,
PERIN EC, HORNUNG CA, et al. Adult Bone Marrow-Deri-
ved Cells for Cardiac Repair: A Systematic Review And Meta-
Analysis. Arch Intern Med 2007; 167: 989 -97.

YOUSEF M, SCHANNWELL CM, KOSTERING M, ZEUS
T,BREHM M, STRAUER BE. The BALANCE Study: Clinical
Benefit And Long-Term Outcome After Intracoronary Autolo-
gous Bone Marrow Cell Transplantation in Patients with Acute
Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol 2009; 53: 2262-2269.



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

REVILLA A, LOPEZ J, ARNOLD R, SANCHEZ PL, VILLA
A,PINEDO M, et al. Evolucién a largo plazo de la Funcién Ven-
tricular tras la Terapia Celular Intracoronaria en el Infarto Agudo
de Miocardio. Rev. Esp Cardio. 2011; 64: 334-337.

PERIN EC, DOHMANN HF, BOROJEVIC R, SILVA SA,
SOUSA AL, MESQUITA CT, et al. Transendocardial, Auto-
logous Bone Marrow Cell Transplantation for Severe, Chronic
Ischemic Heart Failure. Circulation 2003;107: r75-r83.
STAMM C, KLEINE HD, CHOI YH, DUNKELMANN S,
LAUFFS JA, LORENZEN B, et al. Intramyocardial Delivery
of CD133 Bone Marrow Cells and Coronary Artery Bypass Gra-
fting for Chronic Ischemic Heart Disease: Safety and Efficacy
Studies. The Journal of Thoracic and Cardiovacular Surgery
2007;133: 3. 717-725€5.

STRAUER BE, YOUSEF M, SCHANNWELL CM. The Acute
and Long-Term Effects of Intracoronary Stem Cell Trasplanta-
tion in 191 Patiens with Chronic Heart Failure: The Star-Heart
Study. European Journal of Heart Failure. 2010; 12: 721-729.
WILLIAMS AR, TRACHTENBERG B, VELAZQUEZ DL,
MCNIECE I, ALTMAN P, ROUY D, et al. Hare Intramyocar-
dial Stem Cell Injection in Patients with Ischemic: Cardiomyo-
pathy Functional Recovery and Reverse Remodeling Circ Res.
2011;108:792-796.

VRTOVEC B, POGLAIJEN G, SEVER M, LEZAIC L, DO-
MANOVIC D, CERNELC P, et al. Effects of Intracoronary
Stem Cell Transplantation in Patients with Dilated Cardiomyo-
pathy. Journal of Cardiac Failure 2011; 17: 272-281.
VRTOVEC B, POGLAJEN G, LEZAIC L, SEVER M, DO-
MANOVIC D, CERNELC P, et al. Efeccts of Intracoronary
CD34+ Stem Cell Transplantation in Non-Ischemic Dilated Car-
diomyopathy Patients: 5-Year Follow. Circ Res AHA.2013; 112:
165-73

GRAJECK S, POPIEL M, GIL L, BREBOROWICZ P, LE-
SIAK M, CZEPCZYNSKI R, et al. Influence of Bone Marrow
Stem Cells on Left Ventricle Perfusion and Ejection Fraction
in Patients with Acute Myocardial Infarction of Anterior Wall:
Randomized Clinical Trial: Impact of Bone Marrow Stem Cell
Intracoronary Infusion on Improvement of Microcirculation. Eur
Heart J. 2010;31:691-702.

ASSMUS B, ROLF A, ERBS S, ELSASSER A, HABER-
BOSCH W, HAMBRECHT R, et al. REPAIR-AMI Investi-
gators. Clinical Outcome 2 Years After Intracoronary Admi-
nistration of Bone Marrow-Derived Progenitor Cells in Acute
Myocardial Infarction. Circ Heart Fail. 2010;3:89-96.
TENDERA M, WOJAKOWSKI W, RUZYLLO W, CHOJ-

32.

33.

30.

31.

32.

33.

NOWSKA L, KEPKA C, TRACZ W, et al. Intracoronary Infu-
sion of Bone Marrow-Derived Selected CD34+ CXCR4+ Cells
and Non-Selected Mononuclear Cells in Patients with Acute
STEMI and Reduced Left Ventricular Ejection Fraction: Results
of Randomized, Multicenter Myocardial Regeneration by Intra-
coronary Infusion of Selected Population of Stem Cells in Acute
Myocardial Infarction (REGENT) Trial. Eur Heart J. 2009. 30,
1313-1321.

HIRSCH A, NUVELDT R, VAN DER VLEUTEN PA, TIJ-
SSEN JG, VAN DER GIESSEN W1J, TIO RA, et al. Intracoro-
nary Infusién of Mononuclear Cells from Bone Marrow or Per-
pheral Blood Compared with Standart Therapy in Patients After
Acute Myocardial Infarction Treated by Primary Percutaneous
Coronary Intervention: Results of the Randomized Controlled
HEBE Trial. Eur Heart J. 2011; 32: 1736-1747.

RONCALLI J, MOUQUET F, PIOT C, TROCHU JN, LE
CORVOISIER P, NEUDER Y, et al. Intracoronary Autologous
Mononucleated Bone Marrow Cell Infusion for Acute Myocar-
dial Infarction: Results of the Randomized Multicenter BONA-
MI Trial. Eur Heart J. 2011; 32: 1748-1757.

ASSMUS B, ROLF A, ERBS S, ELSASSER A, HABER-
BOSCH W, HAMBRECHT R, TILLMANNS H, YU J, et
al. REPAIR-AMI Investigators. Clinical Outcome 2 Years
After Intracoronary Administration of Bone Marrow-Deri-
ved Progenitor Cells in Acute Myocardial Infarction. Circ
Heart Fail. 2010;3:89-96.

TENDERA M, WOJAKOWSKI W, RUZUTTO W, et al. In-
tracoronary Infusion of Bone Marrow-Derived Selected CD34+
CXCR4+ Cells and Non-Selected Mononuclear Cells in Patients
with Acute STEMI and Reduced Left Ventricular Ejection Frac-
tion: Results of Randomized, Multicenter Myocardial Regene-
ration by Intracoronary Infusion of Selected Population of Stem
Cells in Acute Myocardial Infarction (REGENT) Trial. Eur Heart
J.2009.30, 1313-1321.

HIRSCH A, NUVELDT R, VAN DER VLEUTEN P, et al. In-
tracoronary Infusién of Mononuclear Cells from Bone Marrow
or Perpheral Blood Compared with Standar Therapy in Patients
After Acute Myocardial Infarction Treated by Primary Percuta-
neous Coronary Intervention: Results of the Randomized Con-
trolled HEBE Trial. Eur Heart J.2011. 32, 1736-1747.
JONCALLI J, MOUQUET F, PIOT C, et al. Intracoronary Au-
tologous Mononucleated Bone Marrow Cell Infusion for Acute
Myocardial Infarction: Results of the Randomized Multicenter
BONAMI Trial. Eur Heart J.2011. 32, 1748-1757.



Infarto Agudo al Miocardio en pacientes menores de 40 afios.

Caracteristicas clinicas, angiograficas y alternativas terapéuticas.

Manuel Méndez7’2, Gonzalo Martinez7’2, Nicolas Veas"z, Osvaldo Pe’rez7’2, Dante Lindefjeld"z,
José Luis Winter""?, Karla Zuanic’, Alejandro Martinez®.

1 Laboratorio de Hemodinamia, Hospital Dr. Sotero del Rio.
2 Division de Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Analizar comparativamente las caracte-
risticas clinicas y angiograficas, y el tratamiento utiliza-
do, en pacientes jévenes cursando un infarto agudo del
miocardio (IAM) con supradesnivel del segmento ST
(SDST).

Andlisis retrospectivo de los pacientes que
se presentaron con un IAM con SDST y fueron some-
tidos a angiografia coronaria durante el periodo entre
enero de 2009 y diciembre de 2011. Se identific6 a los
pacientes menores de 40 afios y se registraron sus carac-
teristicas clinicas y angiograficas, las terapias utilizadas y
sus resultados a mediano plazo. Estos datos fueron com-
parados con los pacientes de 40 o mds afios atendidos
durante el mismo periodo.

De 613 TIAM con SDST, 40 (6,5%)
casos correspondieron a menores de 40 afios (edad pro-
medio 36,6 afios). De éstos, 7 (17,5%) fueron mujeres,
32 (80%) fumadores y 17 (42,5%) referian uso de co-
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caina. La mayorfa present alta carga trombética (TIMI
Thrombus Grade 4/5 en 87,5%), pero con enfermedad
de baja severidad anatémica (Syntax Score promedio
13,1 (DE 5.8)). Treinta (75%) pacientes recibieron an-
gioplastia con stent y 21 (52,5%) aspiracién de trombos.
El seguimiento tardio revel6 5 (12,5%) eventos mayo-
res. Comparado con los pacientes mayores de 40 afios,
la mortalidad al afio fue marcadamente inferior: 2,5%
versus 12%, p<001.

En menores de 40 afos con IJAM
con SDST, el tabaquismo, uso de cocaina, fueron los
principales factores asociados. Aunque la enfermedad
coronaria anatomica no fue severa, hubo una gran carga
trombdtica en la mayoria de los pacientes. Esto se asocid
aescasos eventos cardiovasculares y una mortalidad me-
nor a la de los pacientes mayores.

Infarto al miocardio, grupos po-

blacionales, abuso de cocaina.



Acute Myocardial Infarction in patients under 40 years of age:

clinical and angiographic characteristics; therapeutic options

To analyze clinical and angiographic charac-
teristics and the treatment provided to young patients
admitted with an ST-elevation myocardial infarction
(STEMI).

Retrospective analysis of patients with
STEMI who were invasively studied from January
2009 through December 2011. Clinical and angiogra-
phic data, as well as phone follow-ups and mortality
registries were reviewed for each patient younger than
40 years old. These results were compared with those
from STEMI patients who had 40 or more years of age
during the same time period.

From 613 STEMI patients, 40 (6.5%) had
less than 40 years (average age 36.6 years). Among
these, 7 (17.5%) were females, 32 (80%) were active
smokers and 17 (42.5%) recognized cocaine abuse.

Aunque el infarto agudo del miocardio (IAM) es una
de las principales causas de mortalidad y morbilidad en
la poblacion adulta, su aparicion en pacientes jovenes es
poco frecuente. En el clasico registro de Warren, alrededor
del 4% de todos los IM ocurrieron en pacientes menores
de 40 afios!. Atin cuando se ha descrito un pronéstico més
favorable en este grupo etario?, la aparicién de un evento
de esta magnitud en un adulto joven, plenamente activo,
representa un desafio tanto para el paciente como para su
familia y el cardi6logo a cargo. Asimismo, los grandes
estudios multicéntricos, que han dictado las pautas del
manejo del IAM 3, suelen incluir un bajo porcentaje de
estos pacientes, de modo que sus conclusiones pueden no
ser del todo aplicables a ellos. En reportes previos que han
intentado caracterizar a los pacientes jovenes con [AM, se
describe una mayor prevalencia de tabaquismo* y menor
presencia de otros factores de riesgo cardiovasculares
(FRCV) tradicionales, tales como hipertension arterial
y diabetes mellitus®, al compararlos con las pacientes
de mayor edad. También se han descrito diferencias en
los hallazgos angiograficos. Aparentemente, los jovenes

Whereas most patients presented with high thrombus
content (TIMI Thrombus Grade 4/5 in 87.5%), the bur-
den of atherosclerotic coronary disease was markedly
low (average Syntax Score 13.1 (SD 5.8)). Coronary
stents were used in 30 (75%) patients and thrombus
aspiration in 21 (52.5%). Late follow-up showed 5
(12.5%) major cardiovascular events. In comparison
with older patients, 1-year mortality was significantly
lower for young patients: 2.5% versus 12%, p<0.01.

Younger patients with STEMI fre-
quently smoke and use cocaine.

Although the burden of coronary disease was low,
most patients had a high thrombus content. Cardiovas-
cular events and mortality were lower compared to ol-
der patients.

Acute myocardial infarction, younger
age groups, cocaine abuse

presentan menor carga de enfermedad, pero con lesiones
mds complejas®. Estas diferencias podrian promover
estrategias terapéuticas diferentes en estos enfermos,
sin embargo, estos datos provienen de estudios que han
incluido a toda la poblacién de pacientes con IM, la cual
es muy heterogénea, de modo que la informacion acerca
del IM con supradesnivel del segmento ST en pacientes
j6venes es escasa’.

De esta manera, el objetivo de nuestro estudio fue
analizar comparativamente las caracteristicas clinicas y
angiogréficas, y el tratamiento utilizado, en los pacientes
menores de 40 aflos que se presentaron con un IAM con
supradesnivel del segmento ST en el Hospital Dr. Sétero
del Rio (HSR) y que fueron sometidos a coronariografia
durante las primeras horas del evento.

Andlisis retrospectivo de todos los pacientes que se
presentaron con un IAM con supradesnivel del segmento
ST en el HSR y fueron sometidos a angiografia coronaria
durante el periodo comprendido entre enero de 2009
y diciembre de 2011. El IAM con supradesnivel del



segmento ST fue definido como la presencia de dolor
tordcico prolongado sugerente de origen coronario,
asociado a supradesnivel del segmento ST de al menos 1
mm (0,5 mm para pared inferior) en al menos 2 derivadas
continuas y con registro de elevacion ulterior de enzimas
cardiacas. Se identific6 a todos los pacientes menores de
40 afios y se recolectd informacion a partir de los registros
clinicos, los cuales incluyeron la ficha clinica, la ficha
de enfermeria y la ficha e informe de la coronariografia.
Adicionalmente, se revisaron todas las coronariografias
y angioplastias y se hizo un seguimiento clinico por via
telefonica, en el cual se interrogé sobre aparicion de
eventos mayores cardiovasculares (muerte, infarto, re-
intervencion coronaria, rehospitalizacion). De manera
concomitante, se realizé una revision de mortalidad en el
registro civil.

El protocolo de investigacién fue revisado y autorizado
por el Comité de Etica del HSR, solicitdindose una
dispensa de la firma del consentimiento informado, dada
la naturaleza retrospectiva y observacional de la presente
investigacion.

Analisis de angiografias coronarias y angioplastias
Dos observadores independientes (MM, GM) revisaron
todas las angiografias y angioplastias coronarias. Se
registré el vaso culpable del IAM (identificado segtn
sus caracteristicas morfoldgicas, que incluyeron oclusién
completa, estenosis trombotica, con placa ulcerada
0 estenosis mds critica), presencia de otras lesiones
significativas (definido como estenosis > 50%), Score de
Syntax, “TIMI thrombus grade” (donde O corresponde a
ausencia de trombos y 5 a la oclusion del vaso con gran
carga trombdtica) y resultado angiografico final mediante
flujo TIMI (definido como: O ausencia de flujo épicardico
y 3 flujo normal, que llena la arteria en menos de 3 latidos).
Ademads, se registraron los datos acerca de la terapia
elegida para reperfundir el vaso. En los casos en que se
utilizé stents, se registrd el niimero de éstos, su didmetro y
largo, y si correspondian a stents con drogas o metalicos.
Tanto los datos clinicos, como angiogrificos de los
pacientes menores de 40 afios fueron comparados con la
informacién de pacientes de 40 o més afios recolectados de
la base de datos de IAM con supradesnivel del segmento
ST del HSR durante el mismo periodo (2009 —2011).

Andlisis estadistico
Las variables continuas son expresadas como promedio

+/- DE y las variables dicotémicas son expresadas
como valor absoluto y porcentajes. Las comparaciones
estadisticas se realizaron mediante prueba de Mann-
Whitney y test exacto de Fisher segtin correspondiese,
considerando como significativa una p < 0,05. Los
célculos fueron realizados utilizando el software STATA
8,0 (StataCorp LP, Texas, USA).

Caracteristicas generales y etiologias.

De un total de 613 pacientes con IAM con supradesnivel
del segmento ST durante el periodo 2009 — 2011, 40
tenfan menos de 40 afios (6,5%). La edad promedio
de estos pacientes fue 36,6 afios (rango 18 a 36), siete
(17,5%) correspondieron a mujeres y el tiempo total de
isquemia promedio fue 324 min (DE 264 min). Cinco
(12,5%) pacientes se presentaron con algtin grado de falla
cardiaca (Killip > 1), uno de ellos en Killip 4.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas biodemograficas de
estos pacientes. Destaca la alta prevalencia de tabaquismo
y de uso de cocaina: 30 (80%) y 17 (42,5%) pacientes,
respectivamente. De los 17 pacientes que refirieron el
antecedente de uso de cocaina, 5 reconocieron haberlo
hecho dentro de las 24 horas previo a su [AM.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de pacientes menores de 40 aiios
con infarto miocardico con supradesnivel del segmento ST

Mujeres % (n) 17.5 (7)
Hipertension arterial % (n) 17.5 (7)
Diabetes mellitus % (n) 10 (4)
Tabaquismo % (n) 80 (32)
Dislipidemia % (n) 10 (4)
AFCC 12,5 (5)
Uso de cocaina % (n) 42.5(17)

Cinco pacientes con uso de cocaina dentro de 24 horas previo al
infarto.
Resultados en porcentajes (%) y en niimeros absolutos (n)

AFCC: Antecedentes familiares de enfermedad coronaria.

Respecto a los mecanismos de obstruccién coronaria,
en 9 casos asumimos una causa no aterosesclerética. En
3 de ellos se demostré una diseccién coronaria, segin
criterios angiogréficos, y en los otros 6 habia obstruccién
trombética sin placa ateroesclerdtica demostrable.
Entre los tltimos, 1 caso ocurrid en paciente con lupus
eritematoso sistémico, 1 caso en paciente con estenosis
mitral reumatica severa, asumiéndose un origen emboélico

de la oclusién coronaria, en 1 paciente se detectaron



niveles elevados de homocisteina (3 veces sobre el limite
superior normal), y los restantes 3 tuvieron ingesta de
cocaina reciente (24 horas). Los otros 31 casos fueron
considerados como aterosclerosis / accidente de placa.

Analisis angiografico.

Se identificé a la arteria descendente anterior como el
vaso culpable del IM en 27 (67,5%) casos, la coronaria
derecha en 8 (20%), la circunfleja en 4 (10%) y el tronco
izquierdo en 1 (2,5%). Treinta y cinco (87,5%) pacientes
presentaron enfermedad exclusivamente de 1 vaso, 4
(10%) de dos vasos y 1 (2,5%) de tres vasos. El Score
de Syntax (SS) promedio calculado fue de 13,1 (DE 58),
con s6lo 3 (7,5%) pacientes con SS mayor de 22 puntos,
es decir, riesgo angiografico moderado. En cambio,
el TIMI Thrombus Grade (TTG) fue de 4 o 5 puntos
(carga trombdtica mayor a 2 veces el didmetro del vaso u
oclusion trombdtica de éste) en 35 (87,5) pacientes. Por lo
tanto, en 35 pacientes las lesiones fueron tipo C, segtn la
clasificacién de SCAI/AHAS,

Estrategias terapéuticas durante la angioplastia.

En 21 (52,5%) pacientes se realizé aspiracion de trombos
con un catéter dedicado. En 30 (75%) individuos se realizé
angioplastia con stent, en 3 (7,5%) angioplastia sélo con
balén, en 4 (10%) so6lo aspiracion de trombos, en 1 (2,5)
aspiracion de trombos + angioplastia con balén y en 2 (5%)
angioplastia con balén + estreptokinasa intracoronaria. En
aquellos pacientes que fueron sometidos a angioplastia
con stent, s6lo en 4 (10%) se utiliz6 mds de una protesis
endovascular y en 2 (5%) ocasiones se usaron stents
liberadores de drogas. El didmetro y largo promedio de
los stents utilizados fue de 3,29 (04) y 20,8 (6,1) mm,
respectivamente.

Como resultado de la angioplastia, se consiguié un flujo
TIMI 3 en 29 (72,5%) pacientes, TIMI 2 en 10 (25%) y
TIMI 1 en 1 individuo (2,5%).

Al analizar exclusivamente a los 5 pacientes que refirieron
ingesta de cocaina dentro de las 24 horas previas al IM,
encontramos que el promedio de edad de este grupo fue
28 afios, todos se presentaron con enfermedad de 1 vaso
y el TTG fue de 4/5 en todos ellos. En estos 5 individuos
se realizd aspiracion de trombos, siendo ésta la unica
estrategia en 3. En un paciente se realiz angioplastia
con balén mas estreptokinasa intracoronaria y en el otro
enfermo restante se implant6 un stent. En un paciente fue
clara la ausencia de estenosis, ya que luego de la aspiracién
de trombos la arteria quedé completamente abierta, sin
evidencias de estenosis residual (Figura 1). Finalmente, se
obtuvo un flujo TIMI 3 final en 4 de los 5 individuos con
las estrategias terapéuticas empleadas.

Seguimiento.

Durante el seguimiento promedio de 15 meses (rango
10 - 22 meses) se produjeron 5 eventos cardiovasculares
mayores. Estos fueron: un fallecimiento al octavo mes de
evolucion a causa de un accidente automovilistico, dos
re-hospitalizaciones motivadas por insuficiencia cardiaca
descompensada (a los 3 y 5 meses post IAM), una
trombosis tardia de stent al 4° mes y una reintervencion
por restenosis intrastent al octavo mes de seguimiento.
Ningtn paciente fallecié en su estadia intrahospitalaria.
Cabe destacar, que s6lo un evento ocurri6 en el grupo de
pacientes en que no se implantd stent, que correspondid
a la re-hospitalizacion por falla cardiaca a los 3 meses.
En el paciente con estenosis mitral reumética, se realizd
una cirugia de recambio valvular al sexto mes, pero no
consideramos esto como un evento cardiovascular ya que

Figura 1. Angiografia de coronaria derecha en pacientes con gran carga trombética y ausencia de estenosis
residual luego de la aspiraciéon de trombos.
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Tabla 2: Comparacion de caracteristicas clinicas de pacientes con IAM con supradesnivel del segmento
ST menores y mayores de 40 afios.

Categoria >40 aiios (n=573)
Mujeres % 255
Diabetes % 27,8
Hipertension % 61,9
Tabaquismo % 48.8
Dislipidemia % 17,2
Aspiracion trombos % 15,3

PCI sin stent % 8,9
Enfermedad 1 vaso % 50,6
Mortalidad 1 afio % 12

<40 afios (N=40) p
17.5 0,12
10,5 <0,01
17,5 <0,01
80,0 <0,01
10,0 0,1
52,5 <0,01
25,0 <0,01
87,5 <0,01
2,5 <0,01

Resultados en porcentajes (%) PCI: intervencion coronaria percutdnea

no representa una complicacién propia del IAM.

Comparacion con IAM de pacientes mayores

de 40 afios.

La Tabla 2 muestra los datos comparativos entre el grupo
presentado (n=40) y los pacientes de 40 o m4s afios que se
presentaron con un IAM con supradesnivel del segmento
ST en el HSR durante el mismo periodo (n=573).
Observamos una menor prevalencia de hipertension
arterial y diabetes mellitus y mayor presencia de
tabaquismo en los pacientes jovenes, asi como un mayor
uso de aspiracion de trombos y angioplastia sin stent en
este grupo. Del mismo modo, la mortalidad al afio fue
marcadamente diferente: 12% para los pacientes mayores
y 2,5% para los menores de 40 afios (p<0,01).

El presente estudio muestra que el 6,5% de los pacientes
que se presentaron con un IAM con supradesnivel del
segmento ST y que fueron llevados al laboratorio de
hemodinamia de un hospital ptiblico de Santiago tenian
menos de 40 afios. Estos pacientes eran mas comtinmente
fumadores y tenian menor prevalencia de hipertension
arterial y diabetes mellitus comparados con los enfermos
mayores. Adicionalmente, encontramos que el dato
anamnéstico de uso de cocaina en esta poblacion fue muy
alto, superando el 40% de los individuos.

El tabaquismo ya ha sido descrito como el principal
factor de riesgo presente en pacientes jévenes con IM?.
En un registro de Singapur, la prevalencia de tabaquismo
en pacientes menores de 45 afios con IM fue 74%10,
muy similar a la encontrada en nuestra experiencia. Por
otra parte, el uso de cocaina y otros simpaticomiméticos
ha sido ampliamente reconocido como un posible
promotor o facilitador de IAM, sin embargo existen
escasos estudios que analicen su real prevalencia en
pacientes jovenes con IAM. Es asi como en jovenes

que se presentan a una unidad de emergencia con dolor
toracico no traumatico, el uso de cocaina fue relacionado
con la presentacion clinica de los enfermos en el 48%
de los casos!!. Por otro lado, en pacientes hospitalizados
por alguna complicacion relacionada al uso de cocaina,
se diagnosticé IM basado en elevacién de troponinas
en 6% de ellos!2. Tal como encontramos en nuestro
estudio, la mayorfa de los pacientes usuarios de cocaina
son fumadores, y esto los hace muy vulnerables a un
IAM. Se han descrito una serie de mecanismos por los
cuales el uso de cocaina puede llevar a un IAM, dentro
de los cuales se encuentran el vasoespamo coronario y
un estado de hipercoagulabilidad!3. Del mismo modo,
el uso prolongado de esta droga también se ha asociado
a fenémenos de aterosclerosis acelerada, por lo que no
debiera extrafiar la presencia de placas ateroscleréticas
accidentadas en estos pacientes!4.

Al igual que en otras experiencias, encontramos que
los pacientes jévenes con IAM presentan menor carga
de enfermedad coronaria, con Score de Syntax bajo
y enfermedad de un vaso predominante (4,7). Sin
embargo, otras experiencias han mostrado hasta 50% de
enfermedad multivaso en estos pacientes, de modo que
diferencias regionales y étnicas podrian ser de importancia
en este grupo etariol®. De manera interesante, en nuestra
experiencia encontramos un hallazgo ampliamente
reconocido por los cardilogos intervencionales, pero
pobremente descrito en la literatura; esto es, la alta
carga trombdtica de las lesiones de estos pacientes. Sélo
5 pacientes no presentaron un TTG de 4/5 y en ellos
debe considerarse que 3 correspondian a disecciones
coronarias, es decir, una fisiopatologia completamente
distinta a la ruptura aguda de una placa aterosclerdtica.
La alta prevalencia de tabaquismo y uso de cocaina en
estos pacientes podria explicar en parte este hallazgo,
ya que ambos factores han sido asociados a un estado
pro-trombéticol®, el cual podria provocar que lesiones



coronarias mas incipientes presenten accidentes de
placa que son rdpidamente magnificados a oclusiones
trombdticas del vaso coronario’?. Esto implica que si
bien la carga de enfermedad coronaria fue baja en estos
pacientes, las lesiones fueron complejas del punto de
vista del intervencionismo coronario, justificando la cifra
cercana a 30% de flujo coronario menor a TIMI 3 al final
de la intervencion.

La predileccion por la arteria descendente anterior como
el vaso culpable del IAM en pacientes jovenes ya ha sido
descrita previamente 1116, Creemos que esto puede estar
determinado en parte por la mayor facilidad que tiene el
médico de urgencia para reconocer un supradesnivel del
segmento ST de la pared anterior comparado con las otras
localizaciones, de modo que es planteable que exista un
subdiagnéstico de IAM que no corresponden a dicha
pared en una poblacién en la que suele no sospecharse
este cuadro clinico. Desde luego, esta hipétesis no puede
ser soportada por los datos aqui presentados y sdlo
representaria una explicacién parcial para este fendmeno.

De manera novedosa, en nuestro trabajo analizamos
ampliamente las estrategias terapéuticas utilizadas en el
laboratorio de hemodinamia para realizar la angioplastia
primaria de estos pacientes. El uso de aspiracién manual
de trombos ha demostrado su utilidad!? y se encuentra
ampliamente recomendado en las guias de practica clinica
actualmente vigentes!8. Sin embargo, tal como lo muestran
los datos de los pacientes mayores de 40 afios, en nuestra
realidad nacional es utilizado en alrededor del 25% de los
casos 19, Por el contrario, en esta serie de pacientes jévenes
la aspiracién manual de trombos fue utilizada en mds de la
mitad de los pacientes, lo cual creemos que se corresponde
con los hallazgos angiograficos de alta carga trombdtica
antes descritos. Mds atin, en 4 pacientes, ésta fue la tnica
estrategia terapéutica utilizada, consiguiéndose un buen
resultado en todos ellos, sin eventos a largo plazo, y en
2 pacientes se utilizd estreptokinasa intracoronaria, una
estrategia poco frecuente, pero que pareciera razonable
en casos seleccionados?. En este sentido, creemos que el
hallazgo de que en 10 pacientes no se utilizaran stents se
condice con las caracteristicas complejas de las lesiones
trombdticas, toda vez que es conocido el resultado inferior
que tiene el implante de endoprdtesis coronarias en estos

casos 21,

Los resultados favorables encontrados en cuanto a
mortalidad al afio en nuestra serie no debieran extrafiar,
ya que experiencias clasicas ya han descrito este hallazgo
previamente?22, Pareciera ser que el predominio de
enfermedad de un vaso y la mayor reserva fisioldgica
de estos pacientes, capaces de resistir mejor un evento
adverso como un IAM, podria influir en estas diferencias.
Es asi como en nuestra serie encontramos un solo
paciente fallecido. Su causa de muerte fue un accidente
de tréansito, lo cual grafica el especial perfil de riesgo de
estos pacientes, expuestos a condiciones mds propias de
los adolescentes y adultos jévenes que de los pacientes
mayores con patologias crénicas.

Pensamos que nuestra experiencia presenta algunas
limitaciones que deben ser reconocidas al momento
de analizar estos datos. Primero, se trata de un registro
retrospectivo, con las falencias inherentes a este tipo de
investigaciones. Si bien se hicieron todos los esfuerzos
posibles para reducir los posibles sesgos, incluyendo
seguimiento telefénico y en el registro civil, es posible que
existauna sub-representacion de eventos en el seguimiento.
Por otro lado, no contamos con exdmenes para confirmar
el uso de cocaina, de modo que sélo confiamos en el dato
anamnéstico. Es posible que el uso de simpaticomiméticos
sea aln mayor en esta poblacién, especialmente
considerando que s6lo 5 enfermos reconocieron ingesta
reciente de cocaina. En tltimo término, las estrategias
terapéuticas utilizadas fueron decididas segin cada caso
individual por el hemodinamista y no corresponden a un
andlisis metddico de diferentes estrategias terapéuticas.
Por esto, los resultados presentados deben tomarse como
generadores de hipétesis y de ninguna manera como
confirmatorios de la posibilidad de evitar el uso de stents
en estos pacientes.

Finalmente, en una poblacién de pacientes jovenes con
IM con supradesnivel del segmento ST encontramos una
alta prevalencia de tabaquismo y uso de cocaina, con
lesiones complejas debidas a su alta carga trombdtica y
un buen resultado a mediano plazo, con escasos eventos
cardiovasculares mayores y una mortalidad menor a la de
los pacientes mayores.
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Compromiso cardiaco en pacientes con enfermedad de Fabry
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La enfermedad de Fabry (EF) es un
desorden lisosomal de transmision ligada al cromosoma
X debido al déficit de la enzima alfa galactosidasa A,
con acumulacién multisistémica de globotriaosilcerami-
da (GB3). La afectacién cardiaca reduce expectativa y
calidad de vida.

Describir compromiso cardioldgico de

38 pacientes con EF, diagnosticados y estudiados mul-

tidisciplinariamente. Destacar alta prevalencia en esta

region.

A partir de caso indice, se aplica encuesta

y elabora familiograma de 5 familias. Estudio genético

y enzimdtico de 65 sospechosos confirma 38 afectados

(25 Mujeres y 13 hombres) evaluados multidisciplina-

riamente con Electrocardiograma, Ecocardiograma y
exdmenes de laboratorio.

Compromiso cardiolégico en 66% de

adultos, no presente en nifios. Cardiopatia hipertré-

fica (CH) fue el hallazgo cardiolégico mas frecuente

Correspondencia:

Dra. Maria Griselda Gomez:

Marbella 5008. Jardines de Pefiuelas,
Coquimbo.

griseldamg@gmail.com .

(56% de adultos) presente en 63% de los hombres
y en 52% de las mujeres. En mayores de 40 afios,
100% de hombres y 82% de mujeres estdn afectados.
La edad promedio fue 38 en hombres y 57 en muje-
res. Cardiopatia dilatada 26% en su mayoria asociado
a CH. Insuficiencia valvular mitral leve en 47%, con
predominio femenino, PR corto en 7 mujeres, fibrila-
cion auricular 2 mujeres y 1 hombre, TPSV 1 mujer,
BAV completo 1 hombre. Sin eventos coronarios.
La afectacién cardiaca en nuestro
grupo es similar a la
te. Dada la alta prevalencia que tiene esta patologia
en nuestro medio, frente a un paciente no hipertenso
con hipertrofia ventricular deberfa descartarse EF.
Evaluacién dermatoldgica y oftalmoldgica apoyaria

reportada internacionalmen-

diagnéstico presuntivo antes de confirmacion enzi-
madtica o estudio genético.

Enfermedad de Fabry, variante
cardiaca, genética.



Cardiac involvement in patients with Fabry’s Disease

Fabry’s disease (FD) is a lysosomal disorder with an
X chromosome linkage. It is related to a deficiency of
alpha-galactosidase A, leading to multisystemic accu-
mulation of globotriasocyl ceramyde (GB3). Cardiac
compromise reduces life expectancy. Herein we descri-
be cardiac and systemic findings in 38 patients with FD.

A genetic and enzymatic characteriza-
tion was obtained in all patients. FD was identified in

38 out of 65 screened subjects (25 females and 13 ma-
les), which belonged to 5 families identified from index
cases. ECG and echocardiography was used to evaluate
cardiac involvement.

Cardiac involvement was present in

66% of adults and absent in all children. HVI was
the most frequent abnormality observed in 56 of
adults (63% in males, 52% in females). The pre-

La enfermedad de Fabry (EF) es un error innato del
catabolismo de los glicoesfingolipidos, de herencia
ligada al cromosoma X, causado por la deficiencia de
la enzima lisosomal alfa-galactosidasa A (a-gal A)!9.
La enzima a-gal A es responsable de la hidrdlisis de
los residuos alfa-galactosil terminales de glucolipidos
y glicoproteinas.
acumulacién progresiva de GB-3 en los lisosomas del

Esta deficiencia ocasiona la

glomérulo renal, las células epiteliales tubulares, las
células miocardicas, el sistema nervioso autondmico
y las células de la cérnea, asi como del endotelio y
musculo liso de las paredes vasculares 1235,

Afecta mas a los hombres que a las mujeres: se calcula
que 1 en 40.000 varones tienen la enfermedad de Fabry,
mientras que la prevalencia se estima en 1:80.000 a
1:117.000 nacidos vivos'#. Las mujeres eran consideradas
portadoras asintomdticas, pero dicho concepto ha sido
abandonado en base a estudios que han demostrado

valence of HVI increased with age reaching 100%
in males and 82% in females aged 40 and older.
Among other findings, cardiac dilatation was obser-
ved in 26%, mild mitral insufficiency in 47% and
atrial fibrillation in 3 cases. No case of coronary ar-
tery disease was identified
Fabry’s disease is more prevalent

than usually suspected. Cardiac involvement is fre-
quent, especially the presence of HVI. It should be
investigated in all subjects with unexplained LVH, es-
pecially when associated to characteristic dermatologic
and ophtalmologic findings. Confirmation of the diag-
nosis may be obtained through enzymatic and genetic
studies.

Fabry’s disease, cardiac involvement,
genetic lynkage.

también en ellas compromiso multiorgdnico.12-5

Las primeras manifestaciones clinicas de esta enfermedad
aparecen en la nifiez con crisis de dolor intenso en manos
y pies, hipohidrosis, fiebre intermitente y aparicién
de lesiones cutdneas de localizacion caracteristicas,
denominadas angioqueratomas. La enfermedad progresa
en el tiempo, apareciendo luego compromiso miocérdico,
cerebrovascular e insuficiencia renal, que resulta en la
muerte prematura de estos pacientes. 1:7-82 Los sintomas
y signos cardiovasculares incluyen palpitaciones, disnea,
mareos, angina de pecho y fatiga.

La acumulacion de GB-3 en el corazén lleva a un
incremento del grosor de la pared ventricular, con
hipertrofia, que en general es concéntrica, y menos
frecuentemente con afectacion de ventriculo derecho.
La disfuncién diastdlica es un hallazgo frecuente. Se ha
descrito hipoquinesia inferior basal en algunos casos.!

El compromiso valvular por cambios infiltrativos es
mas frecuente sobre valvula mitral. Las vélvulas aparecen



engrosadas con insuficiencia de grado leve o moderado.

Las arritmias mds frecuentes son taquicardia paroxistica
supraventricular y fibrilacion auricular. Los defectos
en la conduccién como PR corto no se asocian a un haz
accesorio sino a conduccién A-V acelerada. Conforme
aumenta la edad aparecen bloqueos de rama, bloqueo
A-V y disfuncién del nédulo sinusal. Puede producirse
isquemia miocdrdica que en general no se relaciona a
obstruccion de arterias epicdrdicas, sino a un aumento
de las demandas de oxigeno en el miocardio hipertréfico,
asociado a disminucién de densidad capilar y aumento
en la presion del llenado diastdlico, con la consecuente
disminucion de la reserva coronaria.

El Electrocardiograma y ecocardiograma son una
herramienta esencial y accesible para una aproximacion
diagndstica. El diagnéstico definitivo se basa en la
demostracién de la deficiencia severa de la actividad
enzimdtica de la a-galactosidasa A (DBS) y en las mujeres
con el examen genético.

Desde el afio 2001 se encuentra disponible la terapia
de reemplazo enzimético (TRE), la cual disminuye
los depésitos de GB3 en los tejidos, modificando
sustancialmente el prondstico y calidad de vida de los
pacientes 246, La desventaja de la TRE es su alto costo.
En Europa estd aprobado el uso de agalsidasa alfa (0.2mg/
kg cada dos semanas) y en EEUU la utilizacién de
agalsidasa beta (1 mg/kg cada dos semanas) (6), disponible
actualmente en Chile. Existe, ademas, un estudio clinico
fase III del uso de chaperonas farmacoldgicas en pacientes
que tienen cierto tipo de mutaciones.10
En Chile hay alrededor de 65 pacientes
enfermedad de Fabry. Estos pacientes estdn distribuidos

con

principalmente en el Norte de Chile. En los dltimos 3
afios, en el Hospital San Pablo de Coquimbo (IV regién), 6
pacientes fueron diagnosticados por presencia de lesiones
en piel compatibles con angioqueratomas; en cuatro
pacientes en didlisis, pesquisados durante evaluacion
pre transplante renal y en dos pacientes que consultaron
por las lesiones asociados a sintomas neuroldgicos de la
enfermedad. Esta situacién motivé la formacién de un
equipo multidisciplinario para el estudio integral de los
pacientes e investigar la presencia de EF en los familiares,
determinar el grado de compromiso orgénico y describir
las mutaciones que causan la enfermedad en estas
familias y, como desafio, obtener la terapia de reemplazo
enzimético para los afectados.

Un Grupo interdisciplinario conformado por especialistas

(dermatéloga, nefrélogo, cardidloga, oftalméloga y
neur6logo) iniciaron el estudio de estos pacientes en el
Hospital San Pablo de Coquimbo. Previa lectura y firma
de consentimiento informado, se elabor6 el familiograma
de 5 familias a partir de un caso indice con diagndstico de
EF (confirmados por DBS y/o microscopia electrénica en
biopsia de piel o biopsia renal). Se encuesté a todos los
familiares potencialmente afectados sobre sintomatologia
inherente a dicha enfermedad (trastornos de la sudoracion,
dolores en las extremidades inferiores o superiores, fiebre
inexplicable, dolores articulares, cdlicos intestinales,
diarrea, aparicién de manchas de color rojizo — violdceas
en la piel, problemas cardiacos o renales, asma bronquial,
mareos y acufenos).

Se seleccionaron 65 personas en quienes se extrajo
sangre para determinacion enzimdtica (DBS) (gota de
sangre seca en papel de filtro) y genotipificacion (5 mlde
sangre) enviadas en dos grupos al Massachusetts General
Hospital (USA).

Se consideraron como adultos a los mayores de 18 afios.
De las 65 muestras, se confirmé la EF en 42 pacientes;
dos adultos y dos menores se retiraron voluntariamente
del estudio.

A los pacientes confirmados se les realizd: evaluacion
dermatoldgica, oftalmoldgica,
nefroldgica y cardiolégica. Exdmenes de sangre y orina

clinica neuroldgica,
(hemograma y VHS, glicemia, uremia, electrolitos
plasmaticos, creatininemia, dcido drico, perfil lipidico,
perfil
proteinuria en muestra aislada), ecografia renal, escaner

proteinemia, hepdtico, sedimento urinario,
de cerebro (1 paciente), biopsia de piel con microscopia
electrénica (2 pacientes), ECG de 12 derivaciones,
Ecocardiograma bidimensional ( Aloka 2000), Holter y
test de esfuerzo (optativo). Se efectud coronariografia en
dos pacientes.

Se establecié como criterio de HVI al electrocardiograma
indice de Sokolov mayor a 35 mm en adultos y mayor a 40
mm en nifios y al Ecocardiograma septum interventricular
o pared posterior mayor a 11 mm asociado a IMVI
indexado a superficie corporal mayor a 118 gr/m2 en
hombres y 104 gr/m2 en mujeres.

Se establecié como criterio de dilataciéon de ventriculo
izquierdo un didmetro diastlico mayor a 55 mm y/o
sistdlico mayor a 37 mm.

Electrocardiograma (ECG): En el ECG se consideraron
valores normales:: FC 60-100 latidos por min; PR: 120-
200 mseg; QRS 70-110 mseg; QT corregido segin la
férmula de Bazet (QTc B) <450 hombres y <470 mujeres;
Indice Sokolow < 35 mm.



En las mediciones ecocardiograficas, segtn

recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia, se evaluaron los pardmetros: didmetro
diastolico del ventriculo izquierdo (DDVI) 30-55 mm;
septum interventricular en didstole (SIVD) < 11 mm;
pared posterior VI (PPVI) < 11 mm; didmetro auricula
izquierda (DAI) 26-40 mm; indice de masa VI (IMVI)
< 118 g/m2 en hombres y < 104 en mujeres; tiempo de
desaceleracion mitral (TDM) 150-240 mseg; tiempo
de relajacion isovolumétrica mitral > 55 mseg; presion
pulmonar sistélica (PPS) < 30 mm Hg. Fraccién de
eyeccion por formula de Teichholz: desde 55 a 76%.

Se diagnosticaron 38 pacientes con EF, 25 mujeres
(65.8%) y 13 hombres (342 %). Ocho pacientes eran
nifios y 30 adultos (11 hombres — 19 mujeres).

La edad promedio en nifios fue de 12 afios? *16- La edad

18 - 74

promedio en adultos fue de 39 afios , en ambos

grupos con predominio femenino.

Figura 1. Distribucion por edad y sexo, total y en pacientes con cardiopatia

hipertrofica
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En mayores de 40 aiios el 100% de hombresy el 82% de las mujeres
estdn afectados . La edad promedio de los pacientes con CH fue de 38

afios (28-48) en los hombres 'y en las mujeres de 57 aiios (41-74).

La mutacién encontrada fue P259R en casi todos
los pacientes, salvo un hombre con mutaciéon W81X,
considerada probablemente mutacién de novo. Un 50%
de las mujeres presentd un dosaje enziméatico (DBS)
normal, en ellas el diagnéstico fue confirmado por estudio
molecular; en cambio, en el 100% de los hombres la DBS
fue bajo rango normal.

El compromiso cardioldgico estuvo presente en el 66%
de los pacientes adultos, no encontrdndose hallazgos
cardioldgicos patolégicos en los nifios.

La cardiopatia hipertrofica (CH) fue el hallazgo
cardioldgico mds frecuente, presente en 56% de los
adultos (7 hombres y 10 mujeres) ( fig 2). Si consideramos
la prevalencia por sexo, el 63% de los hombres y el 52%
de las mujeres presentaban hipertrofia cardiaca. En
mayores de 40 afios se observé que el 100% de hombres
yel 82% de las mujeres estaban afectados, observandose
mayor grado de hipertrofia conforme aumenta la edad.
El promedio del SIV al ecocardiograma fue de 15 mm,
y de 17 mm si consideramos sélo a los mayores de 45
afios. La edad promedio de los pacientes con CH fue de
38 afios (28-48) en los hombres y en las mujeres de 57
afios (41-74). La HVI al ecocardiograma es en general
simétrica, con aumento de refringencia en la zona central
(foto 1), no evidencidndose aumento del gradiente en el
tracto de salida de ventriculo izquierdo en estos pacientes.
En algunos casos se observé aumento del gradiente en el
tracto de salida de ventriculo izquierdo.

Nueve pacientes tenfan HVI al ECG, todos ellos con HVI
al ecocardiograma. En cambio, sélo 53% de los pacientes
con HVI al ecocardiograma la tenfan también en el
ECG. De los pacientes sin HVI al ECG, 35% presentaba
Bloqueo completo o incompleto de rama derecha. Sélo un
paciente tenfa ECG normal.

La cardiopatia dilatada estuvo presente en 8 pacientes
adultos (26%) sin diferencias por sexo, 7 de los cuales

Figura 2. Ecocardiograma ilustrativo de HVI, con septum de 21mm en un paciente con Enfermedad de Fabry

Ecocardiograma en un paciente con EF: Hipertrofia ventricular izquierda con grosor septal de 21 mm



Tabla 1. Compromiso cardiaco en 30 adultos

con Enfermedad de Fabry
total hombres mujeres
Pacientes adultos 30 11 19
HVI 17 7 10
Cardiopatia dilatada 7 3 4
Pr corto 7 0 7
Insuficiencia mitral leve 14 5 9
Arritmias 4 1 3
BCRD/ BIRD 6 0 6
Bloqueo A-V completo 1 1 0

estaban asociados a CH y cuatro de ellos en didlisis. El
dnico paciente con cardiopatia dilatada sin hipertrofia
asociada es el mds joven del grupo (21 afios) y presenta
la mutacién de novo.

Lafraccién de eyeccién estuvo disminuida en 4 pacientes,
tres mujeres y 1 hombre, todos ellos con dilatacién e
hipertrofia ventricular.

Se observé insuficiencia valvular mitral leve en 47%, con
predominio femenino (55%) y PR corto en 7 mujeres
(18%). Entre las arritmias se observé: TPSV 1 mujer (2.6
%), Fibrilacion auricular en 2 mujeres y en 1 hombre.
BCRD: en 3 mujeres, BIRD: en 3 mujeres, BAV completo
en 1 hombre (2.6%), que requirié marcapaso definitivo.

Dos pacientes con angina de pecho tenfan coronarias
angiograficamente normales. No se registraron eventos
coronarios.

Entre los hallazgos extracardiacos destacd: depdsitos
corneales en 28 pacientes (73%) con predominio
femenino (78%), angioqueratomas en 12 pacientes
(31%) masculinos (ilustrado en la Figura 3) . Hubo
Insuficiencia Renal Crénica en 5 pacientes, 3 en Didlisis y
uno trasplantado, todos ellos con compromiso cardiaco.

Tabla 2. Hallazgos extracardiacos en 42 pacientes con

Enfermedad de Fabry
total mujeres hombres
Pacientes 38 25 13
Cornea verticillata 28 19 9
Acroparestesias 14 6 8
Angioqueratomas 12 1 11
Insuf Renal 5 2 3

Figura 3. Alteraciones extracardiacas en pacientes con

Enfermedad de Fabry
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Las acroparestesias se manifestaron desde los 9 afios
y estuvieron presentes en el 67% de los pacientes, con
predominio masculino. (Tabla 2).

Discusion
La EF es una patologia
potencialmente letal que afecta a ambos sexos. Por razones

rara, subdiagnosticada y

desconocidas, en nuestra comuna (215.109 habitantes)
se encuentra con mayor frecuencia (1/ 6000 habitantes).
La existencia de TRE obliga a identificar precozmente
los sintomas y signos sugestivos de la enfermedad para
realizar un diagndstico y tratamiento precoz.

La afectacion cardiaca es similar a la reportada
internacionalmente y estd presente en gran parte de los
adultos, observandose similar incidencia en ambos sexos,
con aparicion mas tardfa en mujeres,
grado de hipertrofia es tan severo como en los hombres.
El hallazgo de hipertrofia ventricular izquierda al
ecocardiograma tuvo una importante correlacién con el

en las cuales el

electrocardiograma, salvo en los pacientes con bloqueo
completo de rama derecha.
De las pacientes con PR corto, solo una no tiene CH, y en

Figura 4. Angioqueratomas, roseta peri-umbilical y genital, en un paciente con
Enfermedad de Fabry (Gentileza: Dra Carmen Varas).




dos pacientes el PR corto fue hallado en ECG previos ya
que actualmente estdn en fibrilacién auricular.

Los cuatro pacientes con IRC terminal presentaron
Cardiopatia hipertréfica y dilatada, en cambio sélo el 30%
de los pacientes con CH presentaban disfuncién renal.

Antes de este estudio a algunos de estos pacientes ya
se les habia realizado el diagndstico de miocardiopatia
hipertréfica, pero no se habia sospechado la EF. De
alli la importancia de tenerla presente en el diagndstico
diferencial de Hipertrofia ventricular izquierda de origen
desconocido, no hipertensiva, en pacientes jovenes,
apoyados por los sintomas extracardiacos. También
sospecharla en aquellos pacientes con CH en didlisis cuya
causa del dafio renal no esté establecida.

Es de suma importancia apoyarse de la evaluacién
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Tratamiento endovascular de la coartacién adrtica nativa

y recurrente en paci,entes mayores de 4 afios:

Resultados y comp]icaciones

Martin Valdebenito, Alejandro Martinez, Gonzalo Martinez, Nicolas Veas, Dante Lindefjeld, Francisco Garay, Felipe Heusser,
Daniel Springmdiller, Alejandro Fajuri, Alejandra Flores, Francisco Vergara.

Departamento de Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

(Jbjetivos: Reportar nuestra experiencia en el trata-
miento endovascular de la Coartacion Aortica (CoAo).

Meétodos: Se revisaron los registros clinicos de los
pacientes mayores de 4 afios intervenidos por una CoAo
nativa o recoartacion en el Hospital Clinico de la Univer-
sidad Cat6lica entre los afios 2007 y 2012. Se realizaron
estadisticas descriptivas y se utilizé el test de Wilcoxon
signed rank, con una p <0,05.

Resultados: En ese periodo se realizaron 27 in-
tervenciones en pacientes con CoAo. El promedio de
edad fue 20.6 afios (5 — 64); 8 (30%) eran mujeres y 8
(30%) menores de 14 afios. Quince pacientes (55%) te-
nian una cardiopatia congénita asociada, de los cuales
9 (33%) tenian valvula aértica bicuspide, 3 (11%) una
comunicacion interventricular (CIV) y 3 co-existencia
de ambas entidades (11%). Nueve (33%) pacientes eran

Correspondencia:

Dr. Alejandro Martinez.

Departamento de Enfermedades Cardiovasculares,
Pontificia Universidad Catolica de Chile,
amartine@med.puc.cl

hipertensos. En 20 (74%) pacientes la intervencion fue
sobre una coartacion adrtica nativa y en 7 (26%) sobre
una recoartacion (2 con cirugia previa y 5 con angioplas-
tia anterior). Se implantd un stent en 23 (85%) pacien-
tes y se utilizoé sélo balon en 4 (15%). En 26 pacientes
(96%) se logré una reduccion del gradiente a menos de
20 mmHg (gradiente pre 32 vs gradiente post 6 mmHg,
p<0,01). Hubo complicaciones del sitio de puncién en 3
pacientes (2 hematomas y 1 diseccion focal en el origen
de la arteria ilfaca externa) y complicaciones mayores
en 2 pacientes (diseccion adrtica tipo B) que requirieron
tratamiento intervencional (uno percutdneo y uno quirtr-
gico). No hubo mortalidad en nuestra serie.
Conclusiones: La intervencién endovascular es
una opcién de tratamiento efectiva para la CoAo.

K ey words: Coartacién de la aorta, reparacion endo-
vascular.



Endovascular Repair of Native and Recurrent Aortic

Coarctation in patients older than 4 years of age

There is an increasing interest in the endovascu-
lar therapy of both native and recurrent aortic coarcta-
tion (Aco). In this article we report the results of endo-
vascular treatment of ACo in children and adults at our
institution, from 2007 to 2012.

The clinical, angiographic
and hemodynamic data of all patients submitted to
endovascular repair of ACo at the Endovascular The-
rapy Center of the Catholic University Hospital were
reviewed. Children under 4 years of age were excluded.
A total of 27 subjects were included. Mean age was
20.6 years (range 5-64); 30% were females and 30%
were under 14 years of age. 15 patients had associated
congenital defects: bicuspid aortic valve ( 9), VSD (3),

La Coartacién Adrtica determina un aumento de la
poscarga del ventriculo izquierdo, hipertension proximal
y disminucién de la perfusion en la parte inferior del
cuerpo. Cuando no es corregida, su evolucion natural se
asocia a disminucion de la sobrevida, fundamentalmente
por complicaciones asociadas a la hipertension arterial. La
opcidn de tratamiento inicial fue la reseccién quirtrgica
con anastomosis termino-terminal, descrito por primera
vez por Crafoord en 1945!. Sin embargo, la cirugia
conlleva riesgos mayores, por lo que en los tltimos afios
su tratamiento endovascular ha ganado aceptacion y
actualmente es preferido en nifios mayores de 4 afios y
adultos 234

En este articulo reportamos la experiencia en nuestro
centro con el tratamiento endovascular de la coartaciéon
adrtica nativa y recurrente. El objetivo de nuestro estudio
fue evaluar la eficacia del procedimiento, determinar sus
complicaciones agudas y los factores de riesgo para su
incidencia.

Pacientes

Se analizaron los registros de todos los pacientes
intervenidos en forma endovascular por coartacion adrtica
con angioplastia, con o sin stent, en el Hospital Clinico
de la Universidad Catdlica, entre los afios 2007 y 2012.

or both VSD and bicuspid aortic valve (3). Hyperten-
sion was present in 33% of patients. 74% had endovas-
cular repair of a native Aco and 26% of a re-coarctation
(2 of them post surgical treatment and 5 post endovas-
cular repair). 85% of cases had stent implantation. Re-
pair resulted in a significant (p<0.01) decrease in aortic
pressure gradient (mean 32 vs 6 mmHg). There was no
mortality associated to the procedure. Two patients de-
veloped aortic dissection post procedure, successfully
treated by surgery or endovascular repair. There were
no instances of stent migration.

Endovascular repair is an effective
means of correcting Aco. Potential complications need
careful technique and monitoring during the procedure.

Aortic coarctation, endovascular repair.

La decision de tratar de esta forma o con cirugia fue
dependiente del tratante, sin un criterio definido para su
eleccion.

Se incluyeron pacientes con Coartacion adrtica nativa o
recurrente alejada y localizada en el istmo. Se excluyeron
pacientes menores de 4 afios de edad.

Se analizé la informacién demografica de los pacientes,
los diagnésticos asociados, las caracteristicas de la
coartacion adrtica y del procedimiento realizado, ademas
de las complicaciones agudas encontradas.

Coartacion Adrtica: El estrechamiento del lumen adrtico,
habitualmente inmediatamente distal a la subclavia
izquierda, se considerd significativo cuando, ademds de
la confirmacién anatémica (por tomograffa computada
(TAC), Resonancia Magnética o ecocardiografia), se
asocié a una diferencia de presion arterial sistdlica (PAS)
entre miembros superiores e inferiores > 20 mmHg
o un diferencial de PAS < 20 mmHg en presencia de
Hipertension Arterial o Hipertrofia ventricular Izquierda
(HVI).

Resultado Exitoso: Gradiente sistélico residual <
20 mmHg posterior a la angioplastia, en ausencia de
complicaciones mayores (muerte, requerimientos de
cirugia, discapacidad permanente).

Complicaciones agudas: Complicaciones derivadas del



procedimiento que requirieron procedimientos o terapias
adicionales durante la intervencién, previo o posterior
al alta hospitalaria. Estas fueron categorizadas como
complicaciones de la pared adrtica, vasculares periféricas
y técnicas.

Complicaciones de la pared adrtica:
desgarros intimales, diseccién (incluyendo ruptura de la

Incluyeron

pared adrtica), o el desarrollo de un aneurisma.

Aneurisma: fue definido como una expansién de la pared
adrtica > 10% del lumen nativo adyacente que no estaba
presente previo a la intervencion. Diseccion fue definida
como una extravasacion de contraste fuera del lumen
del vaso, y desgarro intimal como un defecto de llenado
observado dentro del lumen del vaso sin evidencia de
extravasacion fuera del lumen (proximal o distal al stent
previamente instalado).

Complicaciones vasculares periféricas: Incluyeron
accidentes vasculares encefilicos (AVE), embolias
periféricas, o lesiones vasculares significativas que
requirieron reparacién quirdrgica o prolongacién de la
hospitalizacién.

Complicaciones técnicas: Incluyeron ruptura de balén o
migracion del stent fuera del balén, durante o después de

la liberacion.

Analisis Estadistico

Se usaron estadisticas descriptivas, tales como media,
desviacion estdndar y frecuencia, las que fueron calculadas
para cada caracteristica clinica y demografica si era
apropiada. Se utilizé el “signed rank test” de Wilcoxon
para evaluar diferencias de variables con distribucion
no paramétrico. Se establecié p<0.05 como criterio de
significacion.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes
Todos los procedimientos se realizaron en el Centro

Tabla 1 Caracteristicas de los Pacientes.

Sexo

Femenino 8 (30%)

Distribucion por Edad
4-9 afios 6 (22%)
10-19 afios 12 (45%)
20-29 afios 3 (11%)
30-39 afios 3(11%)
> 40 afios 3 (11%)

Promedio de Edad 20.6 (5 —64)

Hipertension Arterial 9 (33%)

Cardiopatia Congénita Asociada 15 (55%)
Valvula Aortica Bictspide (VAB) 9 (33%)

Comunicacion Interventricular (CIV)
VAB + CIV
Sindrome de Turner

3 (11%)
3 (11%)
1 (3.7%)

de Terapia Endovascular del Hospital Clinico de la
Universidad Catdlica. La primera intervencion registrada
en nuestro estudio se efectud el 13 de Marzo del 2007 y
la més reciente el 30 de Julio del 2012. Fueron realizadas
27 angioplastias para el tratamiento de la coartacién
adrtica nativa o recurrente dentro de ese periodo. Las
caracteristica de los pacientes se sefialan en la Tabla 1.

Caracteristicas de la Coartacién

La Coartacién Adrtica Nativa estuvo presente 20
pacientes (74%). De los 7 pacientes con coartacion adrtica
recurrente, 5 tuvieron angioplastias previas y los otros 2
habian sido operados (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la Coartaciéon

Tipo de Coartacion

Nativa 20 (74%)

Recurrente 7 (26%)
Angioplastia previa 5 (71%)
Cirugias previas 2 (29%)

Procedimiento

En todos los casos la intervencion se realiz6 por via
femoral y una vez retrogradada la coartacion se instalé
una gufa semi-rigida en la arteria subclavia derecha o
izquierda. En el 85% de los casos se implant6 un stent. En
estos casos, previo al implante se colocé un introductor
largo a través de la coartacién, para llevar el stent al sitio
estenético. En nifios pequefios (menos de 35 Kg) o en los
casos que tenfan un stent previo, se realizé angioplastia
sélo con baldn. El didmetro de los dispositivos no superé
el de la aorta proximal a la coartacién. Para guiar la
dilatacion, en los primeros casos se obtuvo aortografia
contrastada en multiples proyecciones, pero desde el afio
2010 se utiliza aortografia rotacional con reconstruccién
y “roadmaping” 3D, lo que permite ahorrar tiempo de
radioscopia y medio de contraste (Figura 1).

Figura 1: Uso de herramienta 3D roadmaping para el
posicionamiento de stent en sitio de coartacion adrtica.




El cierre del acceso femoral se hizo con compresion
manual o con dispositivo Prostar®. La estadia hospitalaria
fue en promedio de 24 dias (1-5 dias), presentando una
mayor estadia hospitalaria los pacientes que presentaron
complicaciones. (Tabla 3).

Tabla 3
Angioplastia con Stent 23 (85%)
Angioplastia sin Stent 4 (15%) *
Numero de Stent (23 )
1 1 (93%)
2 2 (7%)
Tipo de Stent
CP (recubierto) 14 (59%)
V12 (recubierto) 8 (33%)
Palmaz (no recubierto) 2 (8%)

Estadia Hospitalaria 2.4 dias (1-5 dias)
*= ] por bajo peso < 35 Kg. 3 por tener angioplastias con stent

previas

Exito del Procedimiento

Se logré un resultado exitoso en 25 de los 27 pacientes
(93%). En ellos, la gradiente sistdlica entre la aorta
ascendente y descendente baj6 desde una media de 32 a
6 mm Hg (p < 0.01) y no se presentaron complicaciones
mayores. Figura 3.

Figura 3 Gradiente aértica pre y post procedimiento.
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Dos procedimientos fueron considerados no exitosos.
Ambos requirieron de una cirugfa adicional por
complicaciones y en uno de ellos, ademds, no se llegd a un
gradiente < 20 mmHg).

Se presentaron complicaciones en 5 de los 27 pacientes
(18%). Sélo en 2 casos (7.4%), hicieron calificar al
procedimiento como no exitoso y correspondieron a
complicaciones de la pared adrtica.

a) Complicaciones de la Pared Aortica: En 2 pacientes
(7A%) hubo complicaciones de la pared adrtica.

Figura 2:

Imagen obtenida mediante una reconstruccion 3D de una aortogra-
fia rotacional en sala de hemodinamia. Muestra un paciente adulto
con una coartacion aortica nativa a nivel del istmo con algun grado
de hipoplasia del arco transverso, en sus proyecciones oblicua ante-

rior izquierda y posterior, en su control basal y post angioplastia.

Ambos tuvieron una diseccién adrtica tipo B. Los dos
se diagnosticaron después del alta hospitalaria. Uno se
presenté con dolor tordcico al dia siguiente de su alta,
comprobdndose una diseccién que se extendia desde el
extremo distal del stent hasta la aorta abdominal, y se tratd
con el implante de dos endoprdtesis por via endovascular.
El segundo se manifesté como claudicacion intermitente,
semanas después de la intervencion, cuando se demostrd
una diseccién desde el origen de las arterias renales
hacia distal. Este paciente se traté con un bypass aorto-
bifemoral, mediante cirugia abierta. Ambas se presentaron
en pacientes de mayor edad (44 y 45 afios) y coincidieron
en el uso de un stent no recubierto (Palmaz).

b) Complicaciones Vasculares Periféricas: Se presen-
taron en 3/27 pacientes (11%). Dos correspondieron a he-
matoma del sitio de puncién y una a diseccién focal en el
origen de la arteria ilfaca externa, sin consecuencias.

No tuvimos complicaciones técnicas como migracién del
stent o ruptura de bal6n.

Esta experiencia confirma una alta tasa de éxito en el
tratamiento percutdneo de la Coartacion Adrtica. Se logré
un resultado exitoso en un 93% de los casos, lo que es
similar a lo reportado en series internacionales?9. Sin
embargo, este procedimiento no estd libre de riesgos.



En esta serie, 2 pacientes (7%), presentaron como
complicacién una diseccién adrtica. Aunque ellos
fueron finalmente tratados satisfactoriamente, por ser
ésta una complicacion potencialmente fatal, nos plantea
la necesidad de prevenir su incidencia y de establecer
métodos seguros para su diagnéstico.

La diseccién adrtica ha sido asociada con la angioplastia
de la coartacién, tanto con balén como con stent 37. Puede
ser debida a la disrupcién de la intima por el traumatismo
de la pared adrtica en el sitio de dilatacién, pero también
puede deberse a lesiones provocadas por el avance de
guias y catéteres. De hecho, en nuestra experiencia, en un
paciente la diseccion se produjo desde el sitio de dilatacion,
en cambio en el otro se disecé la aorta abdominal, lejos
de la coartacion. Este segundo caso seguramente podria
haber sido prevenido con mayor pulcritud técnica. El
otro, en cambio, se debid directamente al traumatismo
de la zona coartada, a pesar de haber sido prudentes en el
didgmetro del balén utilizado. Este caso, representa el 3,7%
de nuestra poblacion total, pero ocurrié en uno de los tres
pacientes mayores de 40 afios.

Aligual que en otras series y en reportes de casos, la mayor
edad parece tener un rol importante en complicaciones de
este tipo®210:11 Pyede favorecerse por una distensibilidad
disminuida de la pared adrtica que se produce solo con la
mayor edad 1213, pero ademds por los cambios de la pared
adrtica producto de la coartacion. Probablemente, por los
trastornos del flujo secundarios, la coartacion conduce
en el tiempo a cambios degenerativos de la pared, como
adelgazamiento, necrosis media quistica y calcificacién!4.
Estas condiciones harfan que la aorta del adulto sea menos
“tolerante” a la expansion comparado a una aorta de un
nifio o adolescente. Existe un reporte® que plantea una
evaluacion previa con eco intravascular en pacientes de alto
riesgo, con la esperanza de identificar segmentos enfermos
de la aorta (necrosis media quistica, nddulos calcificados)
y cambiar la aproximacién del procedimiento. Por otra
parte, aunque no se ha comprobado, se sospecha que el uso
de stent cubierto puede disminuir esta complicacion; de
hecho, en nuestros 2 casos en que se presentd usamos stent
no cubierto. Por lo tanto, basados en nuestra experiencia,
recomendamos usar stent cubierto y ser mas cautos con la
dilatacién en los pacientes mayores. A esta edad puede ser

més prudente el objetivo hemodindmico que la resolucion
angiografica de la estenosis.

En nuestra experiencia fue llamativo que en los 2
casos la diseccion de la aorta se diagnosticé después del
alta. Esta alteracién no se observd en la angiografia de
control posterior al implante. Probablemente la calidad
de las imdgenes obtenidas no fue suficiente para verla.
Por lo anterior, en la actualidad recomendamos realizar
angiograffa con reconstruccién 3D o angio-TAC, para
evaluar el procedimiento.

Desde el punto de vista de otras complicaciones,
afortunadamente no tuvimos casos de AVE ni de embolias
periféricas. Seregistraron lesiones vasculares significativas
en 1 paciente con una diseccién focal en el origen de la
arteria ilfaca externa y en otros 2 pacientes hematomas del
sitio de puncidn que requirieron compresion y observacion,
sin necesidad de transfusiones. Tampoco tuvimos
complicaciones técnicas en los procedimientos. En este
sentido, una de las complicaciones que se han descrito es
la migracion del stent, con una incidencia entre 0% a 6.1%
en otros reportes 2”7 La segunda complicacién técnica
descrita es la ruptura del balén durante la liberacion del
stent. Reportes describen esta complicacion entre 0-4% de
los casos. 257,

Por tltimo, es importante recalcar que en esta publicacién
s6lo reportamos los resultados y complicaciones precoces
del procedimiento. No hemos completado el seguimiento,
pero sabemos, por otras series, que tal como ocurre con
la intervencion quirtrgica, la reparacién endovascular
se asocia a complicaciones alejadas, como recoartacion
y formacién de aneurisma. La incidencia de estas
complicaciones, aunque no se conoce con exactitud,
fluctia entre el 1 y el 15%, dependiendo de la técnica
utilizada. Aparentemente, su aparicién disminuye
significativamente con el uso de stents, particularmente
con stents cubiertos!®, pero aun asi, estos pacientes deben
ser seguidos con imédgenes.

En suma, nuestra experiencia confirma que el
tratamiento endovascular de la coartacion adrtica, aunque
potencialmente de riesgo, tomando las precauciones en la
técnica y evaluacién comentadas, deberia ser elegible en la
mayoria de los pacientes con esta patologia.
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Impacto de la longitud del introductor en procedimientos coronarios

transradiales: Estudio clinico randomizado analitico.
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(Jbjetivos: El objetivo principal del estudio fue
conocer el impacto de la longitud del introductor en la
aparicion de vasoespasmo radial en pacientes sometidos
a cateterizacion coronaria. Los objetivos secundarios
fueron conocer la relacion entre la longitud y dolor al
retirarlo, tiempo de procedimiento, radiacién y analizar
los factores de riesgo sugeridos para espasmo radial.

Material y Métodos: Se realizé un estudio cli-
nico randomizado analitico de 99 pacientes con indica-
cion de cateterizacion coronaria. Se randomizaron a dos
grupos y se les realizo el procedimiento con diferentes
longitudes de introductor (25cm y 10cm), ambos con
cubierta hidrofilica. Se registré el tiempo de procedi-
miento, dosis de radiacién, radioscopia, dolor al retirar el
introductor y vasoespasmo radial.

Resultados: En el total de pacientes el procedi-
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miento fue exitoso. Del total de pacientes, en 12 se ob-
servo espasmo radial, encontrdndose una menor inciden-
cia de vasoespasmo (18,75% vs 5.88%, p = 0,005) y
menor dolor al retirar el introductor (43,75% vs 21,57%,
p = 0,018) en pacientes con introductor corto. No se ob-
servaron diferencias entre ambos grupos en relacion a los
otros factores. Diabetes y género femenino se mostraron
como predictores independientes de vasoespasmo radial
en pacientes sometidos a procedimientos coronarios
transradiales.

Conclusiones: El uso de un introductor corto dis-
minuye la incidencia de vasoespasmo radial y dolor al
retirar el introductor durante procedimientos coronarios
transradiales.

Palabras claves: Angiografia coronaria, Angio-
plastia, Vaso espasmo.



Abstract: Impact of introducer length in trans-radial coronary

interventions: a clinical randomized study

Radial artery spasm producing severe pain is
the most common complication of trans-radial ap-
proach for coronary artery catheterization. It remains
unclear whether the length of the introducer is related
to this complication. The aim of this study was to assess
the impact of introducer length on radial artery spasm
and, also, to identify variables associated to this com-
plication.

99 patients were rando-
mized to receive either a long (25 cm) or a short (10
cm) introducer for coronary catheterization. Both types
of introducer were hydrophilic coated. The procedure
was successful in all subjects. Radial artery spasm de-

Desde que Campeau comenzé con la técnica de
acceso transradial (ATR) para la realizacion del
cateterismo cardiaco en 1989, cada vez esta siendo
adoptado por mds cardiélogos intervencionistas?!.
Se ha documentado las ventajas de este acceso por
sobre el acceso femoral en términos de ofrecer mayor
seguridad y comodidad para el paciente al disminuir
las complicaciones locales, menor hemorragia,
eventos isquémicos y malestar con tasas similares de
éxito en el procedimiento y deambulacién precoz?: 3.
Sin embargo, la complicacién mds comun del ATR
es el espasmo de la arteria radial, el cual tiene una
incidencia de un 14,7%, causando un significativo
malestar en el paciente y disminuyendo la tasa de éxito
del procedimiento?.

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar un
espasmo radial no se considera el impacto que podria
tener el largo del introductor. Existe sélo un estudio
al respecto’, y la decisién del largo del introductor se
basa en consideraciones empiricas
El objetivo principal del estudio fue conocer el
impacto de la longitud del introductor en la aparicién

de espasmo arterial radial, asi como en el tiempo de

veloped in 12 patients, 18.8% of those receiving a long
introducer vs 5.9% of those receiving the short one
(p=0.005). Corresponding values for sheath retrieval
pain were 21.6% and 43.8%, respectively (p=0.018).
No between-group difference was observed in radiation
dose, radioscopy time and total procedure time. Diabe-
tes and female gender were predictors of radial artery
spasm.

Use of a shorter hydrophilic coated
introducer resulted in a lesser incidence of radial artery
spasm and associated pain, during coronary catheteri-
zation.

vasospasm, angiography, cardiac
catheterization

radioscopia, dosis de radiacién y el tiempo total del
procedimiento. Dentro de los objetivos secundarios se
deseaba conocer la incidencia total de espasmo radial
en nuestra poblacion, la relacion entre la longitud del
introductor y el dolor al retirarlo y analizar los factores
de riesgo actualmente sugeridos para espasmo radial.

Un total de 99 pacientes considerados para
intervencion de cateterismo cardiaco por via transradial ,
entre septiembre de 2011 y marzo de 2012 fueron
seleccionados para participar en el estudio, obteniendo
el consentimiento informado de todos los pacientes
previamente. Los criterios de exclusién fueron los
siguientes: pacientes que requerian procedimiento de
urgencia, hemodindmicamente inestables, con una
fistula arteriovenosa en el antebrazo o que se negaran
a participar.

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo randomizado
analitico, asignando a los pacientes aleatoriamente a
dos grupos con diferentes longitudes de introductor,
usando una tabla estdndar de randomizacién. Los
introductores podia ser de dos tipos: un introductor
largo de 25c¢m y un introductor corto de 10cm, ambos



Pinnacle Terumo® (Terumo Interventional Systems,
Somerset, New Jersey), con cubierta hidrofilica.
Los introductores utilizados en este estudio (99)
fueron donados por Terumo Interventional System,
quienes no se involucraron en el disefio del estudio,
recoleccion y andlisis de los datos o en la redaccién
de este articulo.

El abordaje por via radial es el acceso de eleccion
en nuestro centro. Al ingreso al pabellén el brazo del
paciente se ubicé en posicién anatémica con la muifieca
hiperextendida. Se aplicé anestesia local con lidocaina
al 2% después de preparar la piel del sitio de puncion.
La canulacién arterial se realiz6 mediante técnica de
Seldinger con una aguja de 21-gauge, por la cual se
introdujo una guia de 0,118 pulgadas de nitinol con
punta de platino. Se introdujo un introductor de 6F, de
longitud 10 0 25 cm modelo Pinnacle Terumo®, por el
cual se administraron 5.000 U de heparina. Se evit6 el
usorutinario de un agente espasmolitico para disminuir
el impacto que éste podria tener en el espasmo arterial.
Esto es una practica estandar en nuestra institucion.
Sélo se usaron agentes espasmoliticos (Verapamilo
5 mg) en los casos de espasmo radial. El resto del
procedimiento se realizd acorde a la preferencia del
operador. Se midi6 el tiempo total del procedimiento,
desde la puncién arterial hasta la dltima inyeccion.
Junto a esto se registré la dosis de radiacién y el
tiempo de radioscopia total. El introductor fue retirado
al finalizar el procedimiento y la hemostasia se logrod
en el laboratorio de cateterizaciéon a través de un
mecanismo de compresion.

Criterios de espasmo radial
El espasmo de la arteria radial fue definido
clinicamente por dolor percibido por el paciente
o dificultad percibida por el operador durante la
insercién, manipulacién y retiro del introductor o el
catéter.

Los operadores reportaron el espasmo en las
siguientes condiciones: el paciente refiri6 dolor
continuo en el antebrazo; el paciente refirié dolor en
el antebrazo s6lo durante la manipulacién del catéter;
el paciente reporté dolor en el antebrazo durante la
insercién o retiro del introductor, y también cuando
la rotacién /manipulacién del catéter fue dificil
durante el procedimiento y cuando se notd resistencia

aumentada durante el retiro del introductor. Se definié
como espasmo arterial cuando se presentaron al
menos dos de los criterios, o s6lo uno si fue necesario
administrar vasodilatadores intra-arteriales.

Los pacientes reportaron el dolor percibido al retirar
el introductor bajo la siguiente puntuacién: 1 = Sin
dolor, 2 = Dolor leve, 3= Dolor moderado y 4 = Dolor
intenso.

Se considerd espasmo radial cuando el paciente reportd
dolor moderado a intenso al retirar el introductor

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado mediante los
programa SPSS 17.0 y STATA: Data Analysis and
Stadistical Software. Las variables continuas fueron
expresadas como media + desviacion estandar y las
categdricas en porcentajes. Tras dividir a la poblacién
en 2 grupos segin la longitud del introductor, se
comparé el valor de las variables mediante el test de
Student para las continuas y la prueba de X2 para
las categoricas, y se considerd significativo un valor
p<0.05. Se utiliz6 un modelo de regresién logistica
para las variables a estudiar como predictores de
espasmo radial. Las variables incluidas en el modelo
fueron la edad, género, IMC, diabetes, hiperlipidemia,
HTA, tabaquismo y tiempo del procedimiento.

La poblacién estudiada compuesta por 99 pacientes,
intervenidos entre Septiembre del 2011 y Marzo del
2012, present6 un promedio de edad de 61,5 afios,
de los cuales 68 (68,7%) pacientes fueron hombres.
En relacion a factores de riesgo cardiovasculares,
67 (67,7%) eran hipertensos, 16 (16,2%) tenian
dislipidemia, 17 (17,2%) eran fumadores y 28 (28,3%)
eran diabéticos. En 51 pacientes, correspondiente
al 51,5%, se utilizé un introductor corto. El tiempo
promedio desde la puncién arterial hasta la dltima
inyeccion de contraste fue de 11,43 = 7,15 minutos
y la cantidad de radiacion total fue de 2855 + 1381
uGym2. De toda la poblacién estudiada, se report6
una incidencia de espasmo radial en 12 (12.1%) de los
pacientes.

Las caracteristicas clinicas de la poblacién incluida,
distribuidas segitin la longitud del introductor radial
se exponen en la Tabla 1. No hubo diferencias



significativas entre ambos grupos.
En los 99 (100%) pacientes, el procedimiento fue

Tabla 1.Caracteristicas generales de los pacientes sometidos a
Caterizaciéon Coronaria Transradial en la Unidad de Hemodinamia
del Hospital Regional de Talca, septiembre de 2011 - marzo de 2012

. Comparacion Grupo Introductor “Largo” vs “Corto”.

Variables Largo Corto p Value
(n=48) (=51)
Edad (afios) 59,73+11,70 63,14+10,86  0.068
IMC (kg/m2) 28,32+3,26 27,44+3,29 0,907
Sexo Masculino 32 (66,7%) 36 (70,6%) 0,674
Dislidemia 8 (16,7%) 8 (15,7%) 0,895
Hipertension Arterial 29 (60,4%) 38(74,5%) 0,134
Tabaquismo 8 (16,7%) 9 (17,7%) 0,897
Diabetes Melitus 12 (25%) 16 (31,4%) 0,482

Valores: promedio + SD o n (%), IMC: indice de masa corporal

exitoso. S6lo en 1 paciente se cambio a via femoral
por haberse generado un vasoespasmo severo.

Se observé la presencia de espasmo radial en 9
(18,8%) pacientes en los que se utilizé un introductor
largo y en 3 (5,9%) pacientes en los que fue utilizado
un introductor corto (p=0,05).

El dolor referido por el paciente al retirar el introductor
(incluyendo todos los niveles de dolor evaluados), fue
significativamente mayor en el grupo con introductor
largo. Veintitin pacientes refirieron dolor, y de este
grupo, 9 (18,8%) en la categoria moderado-severo, en
comparacion con el grupo de introductor corto, que en
11 pacientes refiri6 dolor, de los cuales sélo 2 fueron
de caracter moderado; el resto fue leve. La diferencia
entre ambos grupos fue significativa (p=0.019).

No se observé diferencia significativa entre ambos
grupos en relacién a la cantidad de radiacién total
y el tiempo hasta la dltima inyeccién de contraste
(Tabla 2).

Tabla 3. Factores independientes de Espasmo Radial

Variables Espasmo No espasmo
(n=12) (n=87)
Sexo
Femenino 9 (29,03%) 22 (70,97%)
Masculino 3 (4,41%) 65 (95,59%) <0,001
Diabetes 7 (25,00%) 21 (75,00%) 0,014

Valores: promedio + SD o n (%)

Como predictores de espasmo radial se identifico a la
DM vy al género femenino, no asi la edad, IMC, HTA,
dislipidemia ni tabaquismo (Tabla 3)

Tabla 2. Resultados de la poblacion estudiada

Variables Largo Corto p
(n=48) (n=51) Value
Espasmo Radial 9 (18,75%) 3 (5,88%) 0,050
Dolor al retiro 21 (43,75%) 11 (21,57%) 0,018
Tiempo 10,79 + 5,04 12,04 + 8,71 0,196

procedimiento (min)

Dosis Radiacion 2923,99 + 1414,45 2815,43 +1359,69 0,646
(uGym2)
Radioscopia 4,69 £ 3,56 4,54 +4,65 0,571

Valores: promedio +SD o n (%)

Discusion

A pesar de las ventajas del ATR, éste tiene
limitaciones, como una prolongada curva de
entrenamiento, que resulta en una mayor exposicion
aradiacion y el espasmo de la arteria radial. La arteria
radial se caracteriza por ser un vaso con gran espesor
de la pared debido a la gran cantidad de células
musculares lisas dispuestas en capas concéntricas.
Este factor anatomico, junto a la alta concentracion
de receptores alfa-1 genera que esta arteria tenga una
mayor sensibilidad al espasmo comparada con otros
vasos arteriales6. Existen pocos estudios que han
analizado factores de riesgo implicados en el espasmo
radial, reconociendo que el factor mds importante
podria ser una variacion anatomica de la arteria
radial’, Sin embargo, la posible relacién que podria
tener el vasoespasmo con la longitud del introductor
s6lo ha sido estudiada en un estudio previo, el cual
no encontr6 una relacion significativa entre estas
variables®. La importancia de conocer los factores que
se asocian al vasoespasmo radica en que junto a la
falla en puncionar la arteria radial, son las principales
causas de falla del procedimient07. Sumado a esto, el
vasoespasmo provoca un mayor dolor en el antebrazo
los dias siguientes a la intervencion y el trauma fisico
endotelial que predispone a la formacién de un trombo
que posteriormente podria provocar la obstruccion de
la arteria radial y, por consiguiente, problemas en un
futuro procedimiento de cateterismo o en la necesidad
de generar una fistula arteriovenosa para hemodidlisis.
Sin embargo, una obstruccién persistente se observa
s6lo en el 6,9% de los pacientes8. Por estas razones,
el objetivo principal de nuestro estudio fue analizar el
impacto de la longitud del introductor en la incidencia
de espasmo radial durante procedimientos coronarios
transradiales.



En nuestro estudio la tasa de vasoespasmo fue 12,1%,
valor que se asemeja al obtenido en otros estudios?.
Sin embargo, una limitacién comiin en los estudios
de espasmo radial y posteriores conclusiones es la
subjetividad de los criterios diagndsticos.

En el grupo de pacientes sometidos al procedimiento
con introductor largo, 18,75% desarrollaron espasmo
radial comparado con sélo el 5,88% del grupo de
introductor corto que reportd vasoespasmo. Este
resultado fue similar al observado en relacién al dolor
al retirar el introductor, reportdndolo 43,75% de los
pacientes del grupo largo comparado con 21,57%
del grupo corto. Tanto la diferencia en la presencia
de vasoespasmo como de dolor entre ambos grupos
fue estadisticamente significativa. Este resultado
difiere del encontrado por Rathore et al. Una posible
explicacidn a esta diferencia es que en nuestro estudio
sélo se utilizé introductores con cubierta hidrofilica,
a diferencia del estudio de Rathore et al, en el cual se
utilizé introductores con y sin cubierta hidrofilica.
Nuestro grupo también analiz6 predictores de
espasmo radial en un procedimiento coronario
transradial, actualmente sefialados en la literatura. Se
describe que la edad, género femenino IMC y diabetes
mellitus serian factores que predicen el vasoespasmo.
Especificamente se asocia a pacientes mds jovenes, de
bajo IMC y en su mayoria mujeres™ 3. En relacién a
estos factores, nuestra poblacién que presentd espasmo
radial fue en un 29% mujeres y un 25% diabéticos.
Sélo estos factores fueron significativos en relacion
a predecir esta complicacion, siendo un resultado
concordante con estudios previos y posiblemente se
deba a que anatémicamente, como ha sido reportado,

las mujeres tienen un menor didmetro de la arteria
radial, lo cual se ha sefialado como un factor predictor
de vasoespasmo radial®

La limitacién mds importante en nuestro estudio es
el uso de criterios subjetivos para el diagndstico de
espasmo radial; sin embargo, para atenuar este factor
se establecieron criterios diagndsticos en base a las
distintas manifestaciones que podria tener el espasmo
radial durante el procedimiento. En la literatura se ha
encontrado una asociacion entre las medidas objetivas
y subjetivas para definir espasmo radiall®.

La segunda limitacion fue que el estudio realizado
fue ciego simple, lo que podria generar un sesgo de
informacion en relacion al diagnéstico de vasoespasmo;
sin embargo, entre otros criterios, se utiliz6 el dolor al
retirar el introductor, dato referido por el paciente.

Este estudio randomizado permite concluir que el
uso de introductor de corta longitud (10 cm) con
cubierta hidrofilica se asocia a menor incidencia de
espasmo de la arteria radial y a menor dolor durante
el procedimiento. Ello se obtuvo sin un aumento del
tiempo de procedimiento ni de la magnitud de la
exposicion a radiacién. También hemos identificado
que el género femenino y la DM son predictores
independientes de espasmo arterial radial. En relacién
a la dislipidemia, hipertension, tabaquismo y edad no
se encontrd una asociacion estadistica significativa con
el espasmo radial.

Los autores agradecen a
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La Tetralogia de Fallot reparada
(TOFr) a largo plazo evoluciona frecuentemente con
insuficiencia pulmonar (IP). La resonancia magnética
cardiaca (RMC) juega un rol fundamental en la indica-
cion de recambio valvular pulmonar destinada a evitar
las complicaciones de la IP.

El objetivo de este trabajo es buscar qué
indice(s) ecocardiografico(s) permite(n) identificar a los
pacientes con TOFr que tienen VD dilatado y fraccion de
eyeccion (FE) disminuida en la RMC.

En 20 pacientes (9 mujeres, 8-25 afios, pro-
medio 15,8 afios) con TOFr se realizé ecocardiograma
(ECO) y RMC en el Hospital Sétero del Rio. Por ECO
se obtuvieron mediciones de excursion sistolica maxima
anular tricuspidea (TAPSE), onda s tisular, aceleracion
miocdrdica isovolumétrica (IVA), y grado de IP (leve,
moderado o severo). Por RMC se midieron la FE, volu-
men fin de diéstole (VFD) del VD y fraccion de regurgi-
tacion de la arteria pulmonar (FR). Se realizé un anélisis
estadistico multivariado.

No se obtuvo ninguna correlacion en-
tre algin parametro de ECO versus VFD o FE del VD.
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Sin embargo, se encontré un modelo basado en el TAP-
SE e IP que en nuestros pacientes pudo predecir el VDF
del VD con un 12 = 0.6. (VDF-VD = 8.60*TAPSE +
36.19*IP — 77.213). Al comparar la IP con la FR se en-
contr6 que la ecograffa puede distinguir correctamente
aquellos casos que tienen IP leve de severa (p<0.001), o
moderada de severa (p=0.004), pero no puede diferen-
ciar con significancia estadistica aquellos casos de IP
leve de moderada (p=0.272).

En este estudio preliminar se encontrd
un modelo estadistico basado en el TAPSE e IP que po-
drfa ser util en la seleccién de pacientes que son deriva-
dos para estudio con RMC. La estimacién del grado de
IP medida por ECO es un pardmetro fécil de obtener, sin
embargo no siempre es informado en forma categérica
(leve, moderado o severo). Si bien este estudio se debe
validar en un mayor nimero de pacientes, éste nos indi-
calarelevancia de algunos parametros ecocardiograficos
que deberian incluirse siempre en el protocolo de evalua-
cién de pacientes con TOFt.

Tetralogia de Fallot, ecocardio-
grafia, resonancia nuclear magnética.



Echocardiographic indexes help predict the need for nuclear

magnetic resonance evaluation of patients with repaired

Tetralogy of Fallot

Pulmonary insufficiency (PI) fre-
quently appears long-term after repair of Tetralogy of
Fallot (TOFr). Cardiac magnetic resonance (CMR)
plays a fundamental role in the indication of pulmonary
valve replacement, in order to avoid complications of
PI. However, CMR is a scarce and expensive resour-
ce in our reality, which is why its indication must be
optimized.

The objective of this work is to find echocar-
diographic indices to identify patients with TOFr with
dilated RV and reduced ejection fraction (EF)

Images from echocardiograms (ECHO)
and CMR in 20 patients (9 women, 8-25 years of age,
average 15,8 years old) with TOFr were retrospectively
reviewed. From ECHO images we obtained measu-
rements for tricuspid annular plane systolic excursion
(TAPSE), tissular s wave, isovolumetric acceleration
(IVA), and severity of PI (mild, moderate, or severe).
From CMR images, we measured EF, end diastolic vo-
lume (EDV) of the RV, and regurgitant fraction (RF) of
the pulmonary artery. We performed a multivariate sta-

La Tetralogia de Fallot es la cardiopatia ciandtica
més frecuente! La cirugfa reparadora tiene excelentes
resultados a corto plazo, sin embargo, en las dltimas
décadas se ha reconocido que estos pacientes requieren
un seguimiento de por vida, dado el alto indice de
complicaciones a largo plazo. 23# De ellas, la mds
frecuente es la insuficiencia pulmonar (IP), que lleva a
dilatacién y disfuncién del ventriculo derecho (VD) y se
relaciona con muerte siibita.5 Aunque la ecocardiografia
es un método ampliamente disponible para el diagndstico
y seguimiento de estos pacientes, tiene serias limitaciones
Estas
limitaciones incluyen, entre otras, la geometria del VD,
la posicién en el térax y la disposicién de las fibras
musculares del VD 8 Se ha demostrado que la resonancia

en la evaluacién del ventriculo derecho.’

magnética cardiaca (RMC) es una técnica que permite
una evaluacion adecuada del volumen y funcién del VD.
Por ello se ha convertido en el patrén de referencia en

tistical analysis to explore the relation between ECHO
parameters and CMR findings
No correlation was found between indivi-
dual ECHO parameters and EDV or RV EF. However,
we did find a model based on the TAPSE and PI that
was able to predict the EDV of the RV with an 12 =0.6.
(FDV-RV = 8.60*TAPSE + 36.19*PI — 77.213). After
comparing the PI with RF, we found that that echocar-
diography could correctly distinguish cases with mild
PI from those with severe PI (p<0.001), or moderate
from severe (p=0.004), but not mild from moderate PI
In this preliminary study, we found
a statistical model based on the TAPSE and PI which
could be useful in the selection of patients with TOFr
that are referred to CMR. While this study needs to be
validated on a greater number of patients, it indicates
the relevance of some echocardiographic parameters,
which should always be included in the evaluation of
patients with TOFr.
Cardiac magnetic resonance imaging,
Echocardiography, Tetralogy of Fallot.

la indicacion de recambio valvular pulmonar, destinado
a evitar las complicaciones asociadas a la insuficiencia
pulmonar en pacientes con Tetralogia de Fallot reparada
(TOFr). ? Sin embargo, la RMC en nuestro medio es un
recurso escaso y costoso por lo que se debe optimizar
su indicacion. Existen varios reportes en la literatura de
nuevos indices ecocardiograficos que intentan estimar
el volumen, la funcién ventricular derecha, el grado de
insuficiencia pulmonar y su correlaciéon con RMC.

El objetivo de este trabajo es buscar qué indice(s)
ecocardiogréfico(s) permite(n) identificar a los pacientes
con TOFr que presenten dilatacion significativa de VD y/o
fraccion de eyeccién disminuida en RMC.

Pacientes: Se analizaron retrospectivamente las
ecocardiografias y RMC de pacientes con TOFr, realizadas
en el Hospital Sétero del Rio, entre enero del 2011 y junio

del 2012. Veinte pacientes (9 mujeres, con un promedio



de 15,8 afios y un rango entre 8-25 afios) con TOFr tenfan
ecocardiograma y RMC, con un periodo entre exdmenes
de 4 meses en promedio (rango 0.8-9,5 m). En este
periodo los pacientes no fueron sometidos a cateterismos
intervencionales ni cirugfas. Se excluyeron los pacientes
con marcapaso y se obtuvo el consentimiento informado
de los pacientes o sus padres.

Ecocardiografia: La ecocardiografia 2D fue realizada
usando un ecocardidgrafo Vivid 7 Dimension con
transductores de frecuencias adecuadas para el
tamafio de los pacientes y con grabacién simultinea
de electrocardiograma. Las imdgenes digitales fueron
transferidas a una estacion de trabajo para andlisis
posterior (ECHO PAC PC Dimension). Las medidas
ecocardiogréficas analizadas fueron la excursion sistdlica
méxima anular tricispidea (TAPSE), la velocidad sist6lica
peak en la insercion lateral de la trictispide (onda s), la
aceleracion miocardica isovolumétrica (IVA) y el grado
de insuficiencia pulmonar.

El TAPSE fue obtenido en modo M en visién de 4
camaras, con el cursor en la pared lateral del anillo
tricuspideo.1%11 La onda s 1213 y el IVA 14 se obtuvieron
con Doppler tisular en visién de 4 cdmaras, con el cursor
en la pared lateral del anillo tricispideo. La velocidad
miocardica maxima durante la sistole se registré a un
barrido de 100mm/seg. El IVA se calculé dividiendo la
velocidad médxima durante la contraccién isovolumétrica
por el tiempo que toma en alcanzarla (tiempo de
contraccién isovolumétrica)!4.

El grado de IP fue evaluado usando Doppler color. Se
clasificé en severa, si se observo flujo diastdlico retrégrado
en las ramas de la arteria pulmonar, moderada si el flujo
diastolico retrogrado se observa sdlo en el tronco de la
arteria pulmonar, o leve si la IP se observa sdlo en el tracto
de salida del VD. 15

Resonancia Magnética Cardiaca: La RMC fue realizada
en un resonador 1.5 T (Philips Achiva, Best, The
Netherlands), usando un protocolo estandarizado para
pacientes con TOFr. El protocolo incluyé localizadores,
secuencias de cine con una secuencia de gradientes
balanceados (b-SSFP) en las siguientes vistas: eje largo
del ventriculo izquierdo y derecho, 4 cdmaras, tractos de
salida de ambos ventriculos y de cada rama pulmonar.
Ademés, se adquiri6 una serie de cines en ejes cortos para
cuantificar la funcién cardiaca y flujos en la Aorta, Arteria
pulmonar y sus ramas. El protocolo se realiz6 sin sedacion.

A partir de estas imdgenes se midieron la fraccién de
eyeccion (FE), volumen fin de didstole (VFD) del VD y

fraccion de regurgitacion (FR) de la arteria pulmonar en
el software viewforum (Philips, Best, The Netherlands).
Andlisis Estadistico: Se realizé un andlisis estadistico
multivariado analizando cudl o cudles pardmetros
ecocardiograficos se correlacionaban con el VFD y/o
FE del VD obtenidos por RMC. Ademds, se estudi6 la
correlacion entre el grado de IP medida por ECO y la FR
por RMC. El andlisis se realiz6 con el software estadistico
SPSS.

En la Tabla 1 se muestran los valores promedios medidos
por ecocardiograma y resonancia magnética.

El resultado del estudio estadistico demostré que no se
obtuvo correlacién entre ningtn pardmetro individual de
ECO versus VDF o FE del VD medido por RMC. Sin
embargo, el andlisis multivariado encontré un modelo
basado en el TAPSE e IP que pudo predecir en nuestros
pacientes, el VDF del VD con un 12 = 0.6 (Figura 1):

Tabla 1. Parametros ecocardiograficos y de Resonancia magné-
tica cardiaca en 20 pacientes con Tetralogia de Fallot reparada
(promedio +DE)

Promedio DE
TAPSE 14.3 2.1
IVA 182 65.6
Onda s 8.2 2.0
FE 56.6 7.8
VED_VD 121.8 398

TAPSE: Excursion anular sistolica mdxima del anillo tricuspideo;
1VA: aceleracion miocdrdica isovolumétrica; FE: fraccion de eyec-

cion; VFD_VD: volumen final de didstole del ventriculo derecho

Figura 1: Correlacion entre el volumen del ventriculo
derecho medido por RMC versus el estimado a partir de los
parametros de ecocardiografia.
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VDF_VD = 8.60*TAPSE + 36.19*IP — 77.213,

donde los valores asignados a la insuficiencia pulmonar
fueron (0,1,2 para insuficiencia leve, moderada y severa
respectivamente).
Al comparar la IP con la FR se encontré que la
ecocardiograffa puede identificar correctamente aquellos
casos que tengan IP leve de severa (p<0.001), o moderada
de severa (p=0.004), pero no puede distinguir con
significancia estadistica aquellos casos de IP leve de
moderada (p=0.272).

La ecograffa 2D no ha demostrado ser eficiente en
la estimacion de volimenes de VD al compararla
con RMC,!® sin embargo en este estudio preliminar
se encontré un modelo estadistico basado en la
medicién de TAPSE y grado de IP, que podria ser util
en la seleccion de pacientes que serdn derivados para
estudio con RMC.

Se ha demostrado que la eleccion del momento adecuado
para el recambio de la vdlvula pulmonar es relevante en el
pronostico funcional del VD de estos pacientes.

En un paciente asintomadtico con TOFr, la decision de
recambio valvular pulmonar debe considerar el VFD de
VD, la fraccion de eyeccién y el grado de insuficiencia
pulmonar, entre otros factores.

Distintos reportes muestran que si el recambio valvular
se hace cuando el VFD del VD es mayor a 150ml/m2, la
remodelacion post cirugia puede no normalizar el volumen
del VD. Por otra parte, hay que evitar el recambio precoz
de la vélvula, dada su vida media limitada 17.
Lamayorfadelos trabajos que intentan estimar el volumen
del VD lo hacen en base a célculos de area, lo que implica
una visualizacién adecuada de los bordes del endocardio
de todo el VD. Sin embargo, esto es dificil en pacientes
adolescentes o adultos con mala ventana acustica y con
dilatacién de VD. El modelo que proponemos estd basado
en mediciones faciles y reproducibles, poco dependientes
de la ventana actistica 10-14

Ademds, otros estudios han demostrado que la medicién
del flujo diastdlico reverso por doppler color y/o pulsado
en el tronco y ramas de la arteria pulmonar se correlaciona
adecuadamente con la FR medida por RMC. 18

En nuestro trabajo, la ecocardiograffa 2D nos permitio
distinguir con claridad la IP leve de severa y la moderada
de severa. Es una técnica féacil y rdpida de obtener que
deberfa realizarse e informarse dirigidamente en todos los
pacientes con TOFr.

Indices como el TAPSE, onda s e TVA se han usado en la
evaluacién de la funcién ventricular derecha. Se plantean
como lutiles debido a su capacidad de medir funcién,
independiente de la geometrfa del VD y han demostrado
alguna correlacién con la FE medida por RMC 11,12, 19,
Para TAPSE y onda s existen valores Z publicados para

niflos sanos 1013

y se han descrito valores disminuidos en
pacientes con cardiopatias congénitas, 1112

En nuestro trabajo, sin embargo no se evidencia
correlacién de ninguno de estos indices con la FE medida
por RMC, esto debido probablemente al bajo tamarfio
muestral.

Sibien este estudio se debe validar en un mayor niimero de
pacientes, planteamos el uso de indices faciles de realizar,
que consumen poco tiempo y que podrian orientar en la
eleccién de pacientes con TOFr que requieren una RMC.

Las limitaciones de nuestro estudio es que es retrospectivo
e incluye un nimero limitado de pacientes. Ademads, el
tiempo entre la ecocardiografia y la RMC fue prolongado,
lo que podria influir en los resultados. No se realizé un
andlisis intra o inter observador sobre la variabilidad de las
mediciones ecocardiograficas y de RMC.

En conclusién nosotros proponemos un modelo
estadistico que integra indices ecocardiograficos basados
en el TAPSE e IP que podria ayudar a optimizar el
momento en que a los pacientes con TOFr deben ser

derivados para estudio con RMC.
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Validacién del test de troponinas en plasma a partir

de una poblacién sana. Una experiencia local.
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Introduccion: Las troponinas corresponden a pro-
tefnas estructurales del miocardiocito, su presencia en
plasma se utiliza como marcador de injuria miocardica.
El test troponinas en plasma se utiliza actualmente para
detectar dafio miocérdico en pacientes en quienes se sos-
pecha un infarto agudo al miocardio; para este prop6sito
se toma como referencia valores de referencia validados
en poblaciones de Inglaterra o Estados Unidos.

(Jbjetivo: El propésito de este estudio obtener valo-
res de referencia para nuestra poblacion local.

Métodos y resultados: Se efectué una determi-

nacion de troponina I en 500 sujetos sanos, se obtuvo
el valor promedio de troponina I para esta poblacion
y el valor percentil 99 para esta poblacién que se
considera internacionalmente como el valor de refe-
rencia para determinar el limite normal, el valor P99
resulto significativamente menor en mujeres respecto
a hombres.

Conclusion: En conclusién, se han obtenido valo-
res de referencia para aplicar el test de troponina I en
nuestro medio local.

Palabras claves: Infarto al miocardio, troponina I.
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Validation of normal values for troponin I plasma levels in a

Chilean population

Troponins are myocardiocyte
proteins; their plasma level is used as a marker for
myocardial injury. In the diagnosis of myocardial in-
farction values currently used as cut points are those
validated elsewhere (USA, UK).

In this study we aimed to determine normal

limits of Troponin I in a sample of Chilean subjects.
500 healthy subjects had
their troponin I levels measured, computing the mean

Las troponinas corresponden a proteinas fundamentales
para la contraccion del miocardio, ya que forman parte de
la ultraestructura del aparato contréctil. Existen 3 clases de
troponinasl: I, C y T; su funcién principal corresponde al
acoplamiento excitacién-contraccién y regulacion de ésta.
Las isoformas T e I se encuentran también en el misculo
estriado, pero son estructuralmente diferentes a las del
miocardiocito?.

En la evaluacién actual de un paciente en quien
sospechamos un Sindrome Coronario Agudo (SCA), la
presencia de troponinas libres en el plasma nos permite
confirmar el diagndstico y definir la presencia de dafio
miocérdico®4. La deteccién de troponinas en plasma es
posible a través de test serologicos que se basan en la
deteccion de secuencias N-terminal de aminodcidos por
anticuerpos especificos®. Existen otros test para detectar
injuria miocdrdica como la creatinkinasa y su fracciéon MB,
o la mioglobina; sin embargo, la pesquisa de troponinas en
plasma ha demostrado mayor sensiblidad y especificidad®;
es el test seroldgico de eleccion para deteccion de injuria
miocérdica de acuerdo a las Sociedades Americana’ y
Europea de Cardiologia8.

Se ha demostrado que la deteccion de troponinas en
plasma traduce injuria miocérdica, y se correlaciona con
la cantidad de masa miocardica dafiada®. Considerando
la alta sensiblidad del test en la deteccion de injuria
miocérdica, recientemente se ha perfeccionado la
definicién de infarto agudo al miocardio, considerandose
actualmente: la presencia de sintomas compatibles y/o
cambios electrocardiograficos, asociados a un alza del test
de troponinas sobre el percentil 99 de la poblacién1?.

El test de troponinas en plasma es frecuentemente

and 99 percentile (p99) values. Both parameters were
significantly lower in females compared to males
(mean + SD 0.089 + 0.047 vs 0.102 + 0.063, p<0.01;
P99 0.02 vs 0.03, respectively).

These troponin I values may be used
to assess the likelihood of myocardial infarction in
Chilean subjects.

Troponin I, Chilean population

utilizado en nuestro medio para deteccién de injuria
miocdrdica en pacientes que sospechamos SCA. Los
valores de referencia utilizados, corresponden a aquellos
validados para poblaciones anglosajonas!!; no existen
datos en la literatura local respecto a los valores normales
para nuestra poblacion. Las Sociedades internacionales de
cardiologia y bioquimica, asi como la empresa que fabrica
el test, recomiendan validarlo en la poblacion en que serd
aplicado!? . El propésito de nuestro estudio es validarlo en
nuestra poblacion.

El valor del test de troponinas que definimos como
“sobre el normal de la poblacién” corresponde por
consenso a aquel que se ubica sobre el percentil 99* de
una poblacién normal. El propdsito de nuestro estudio es
buscar este valor en una poblacién de sujetos sanos. La
poblacion elegida corresponde a 501 sujetos que acuden
a nuestro centro como donantes de sangre voluntarios.
Como screening, se realiza una encuesta de salud acerca
de comorbilidades, patologias agudas y condiciones de
riesgo para enfermedades de transmision sexual. Aquellos
sujetos en los cuales no se detectan condiciones de riesgo
en la encuesta, se aceptan como donantes de sangre; estos
fueron considerados como poblacién sana.

A cada sujeto se le efectud determinacién de troponina I
en plasma; el test utilizado corresponde al proporcionado
por el “Vitros
Inmunodiagnostic”, y es el que esta disponible en nuestro

laboratorio Johnson & Johnson:

centro. La muestra de sangre utilizada correspondié
a la misma en la cual se toma muestra para serologia
de enfermedades transmisibles, en consecuencia no
requirié mayor volumen de sangre que el habitual en una



donacién. Una vez tomada la muestra fue procesada en
el laboratorio central, el resultado de cada determinacion
fue almacenada en nuestra base de datos junto a las
caracteristica demograficas de cada sujeto.

Analisis de resultados:

datos incluyendo edad, sexo, peso, presién arterial y

Se efectué recoleccion de

frecuencia cardiaca al momento de la toma de muestra,
valor de troponina I y grupo sanguineo; los cuales fueron
guardados en una planilla de Excel Microsoft. Para el
calculo del percentil 99, se ordenaron los valores de
troponina de menor a mayor y se determind el valor que
dej6 bajo el 99% de la distribucién de los datos usando
la funcidn percentil; esto se efectud para todo el grupo y
de manera independiente para sujetos de sexo masculino
y femenino. Posteriormente, se efectud andlisis de datos
en programa STATA 7.0. Los resultados se expresaron
como promedios, medianas y desviacion estandar, segin
correspondia para cada caracteristica analizada. Se evalud
la existencia de diferencias significativas entre los valores
de troponinas seglin sexo; para esto se utilizé el test de
diferencia de medias para comparar dos promedios de
dos muestras independientes. Se evalud la existencia de
correlacion entre el peso o edad y el nivel de troponinas
mediante el coeficiente de correlacion lineal de Pearson.
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con
la empresa que ha facilitado el test para la medicién de
troponina.

Se efectud determinacién de troponinas en plasma a
501 sujetos sanos, de los cuales 58,5% correspondieron
a varones y 41.5% a mujeres; la edad promedio fue
32.5 + 11.8 afios con una mediana de 31 afios. El peso
promedio fue 73 + 13.3 kg. La presion arterial sist6lica
promedio fue de 122.3 + 62.7 mmHg y la diastélica
promedio 72.1 + 9.8 mmHg. El grupo sanguineo
correspondié en un 55.3% al Oy en 31.7% al A, 10.9%
al By 2% el grupo AB. (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de la poblacién

Caracteristica Valor

Sexo masculino 51.5%
Edad (afios) 325+11.8
Peso (kg) 73+13.3
Pas (mmhg) 122.3 +62.7
Pad (mmhg) 72+£9,8
Grupo sanguineo (%)

0 55.3%

A 31.7%

La media de las troponinas en la poblacién fue 0.096 ng/
ml y el percentil 99 fue de 0.026 ng/ml. En los hombres,
el percentil 99 fue 0.03 ng/ml y en las mujeres fue 0.02
ng/ml. Esta diferencia fue significativa (p=0.0051). En la
Tabla 2 se muestran los intervalos de confianza para el
promedio del valor de troponinas en ambos sexos.

No existi6 correlacion de la edad y tampoco del peso con
el nivel de troponinas en plasma.

Tabla 2: Media e intervalos de confianza del valor de troponinas

Caracteristica n Media = DE IC 95%
Mujeres 208 0.089 £ 0.047 0.083- 0.095
Hombres 293 0.102 +0.063 0.095-0.110

La determinacién de Troponinas en plasma corresponde
a un test fundamental en la evaluacién de pacientes en
quienes se sospecha SCAI3. El valor del P99 para el test de
troponinas en la poblacion sana resulté 0.026 ng/ml, menor
que el valor de 0.034 propuesto por el fabricante. Este
hallazgo puede variar la conducta respecto a considerar
positiva una medicién y aumentar el niimero de pacientes
que caen en la categoria de infarto agudo al miocardio.
Al dividir el grupo segin género, el valor P99 resulté
significativamente mayor en hombres que en mujeres. Si
lo anterior se considera valido, serfa necesario adoptar
estos valores de 0,02 pg/ml en mujeres y de 0,03 pg/ml
en hombres como punto de corte para injuria miocérdica;
de lo contrario existe riesgo de subdiagnosticar un nimero
no determinado de pacientes con injuria miocardica y alto
riesgo coronario. Con los datos que disponemos, no es
clara la causa de la diferencia de valor P99 entre hombres
y mujeres; podemos mencionar que esta diferencia es
reportada cuando se efecttia validacion de test de creatina
kinasa y su fraccion MB. Tampoco es clara la traduccion
clinica de esta diferencia, para lo cual serd de utilidad
evaluar el comportamiento de pacientes que cursen
sindrome coronario agudo y tengan valor de troponina
entre 0.020 y 0.029 pg/ml, rango de valores que ha sido
considerado normal hasta el momento.

Destacamos la ausencia de correlacion entre el valor
de troponinas en plasma con el peso o con la edad de los
sujetos evaluados. Tomando en cuenta esto, podemos
utilizar el test con seguridad en pacientes afiosos u obesos.



Este estudio corresponde a la primera experiencia
reportada en nuestro medio para validacién del test de
troponinas en plasma; ademds de la utilidad clinica,
los valores obtenidos se podran utilizar para realizar
investigacion clinica en relacibn a marcadores de
daflo miocdrdico, lo cual requiere validacion previa
del test. Interrogantes por responder corresponden
al comportamiento de las troponinas en plasma en
situaciones que aumentan el riesgo cardiovascular, como
la insuficiencia renal, los accidentes cerebrovasculares, la

hipertensién pulmonar y la sepsis several?.
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Implante de células progenitores en cardiologfa:

su eficacia es atin incierta

Fernando Florenzano U.
Departamento de Medicina Oriente, Universidad de Chile.
Clinica Las Condes.

Resumen

Para superar la capacidad enddgena limitada de re-
generacion de miocardiocitos post infarto del mio-
cardio, se formul6 la hipétesis de que al repoblar la
zona infartada con células progenitoras autélogas se
podria restablecer la funcién cardiaca, inicidndose
una intensa investigacion preclinica y luego clinica.
La mejoria inicial, pequeiia, en la funcion cardiaca no
se correlaciona con la diferenciacion de células pro-
genitores a miocitos. Se han propuesto efectos auto

y paracrinos como alternativas para explicar efectos
beneficiosos del implante de células progenitoras.
Se han usado diferentes protocolos y técnicas para
investigar mecanismos de accion y eficacia de los
implantes mencionados pero sus resultados no son
claros. Se requiere de estudios mas extensos y espe-
cificos para resolver la pregunta planteada al inicio
de este editorial.

Palabras clave: Implante de células progenito-
ras, funcion cardiaca, infarto del miocardio.
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Stem cell implantation in cardiology:

its efficacy remains uncertain

In order to overcome the limited regenerative capacity
of cardiac myocytes following a myocardial infarction,
the implant of stem cells was proposed as a means of
restablishing cardiac function. Thus, an extensive line
of preclinical and clinical investigation was develo-
ped. Initial improvements, admittedly small, in cardiac
function do not correlate with differentiation of stem
cells to myocytes. Autocrine and paracrine effects have
been proposed as an alternative way to explain bene-

Luego de un infarto agudo del miocardio IAM) ex-
tenso, el tejido cicatricial reemplaza al miocardio ne-
crosado, llevando a remodelamiento y a disfuncién
ventricular, sustrato de insuficiencia cardiaca y muerte
stibita.! La proliferacién endégena de miocardiocitos es
un evento poco frecuente, incapaz en forma espontdnea
de reparar el tejido dafiado en forma mds fisiolégica.23
Para superar la capacidad endégena limitada de regene-
racion, se formul la hipétesis de que al repoblar la zona
infartada con células progenitoras aut6logas se podria
restablecer la funcion cardiaca, iniciandose una intensa
investigacion preclinica y luego clinica. La médula ésea
ha sido la fuente mas ampliamente usada de células pro-
genitoras, para reparar el corazén dafiado. La investiga-
cién pre clinica fue favorable en resultados funcionales,
sin embargo, los trabajos experimentales mds acuciosos
muestran que la hipétesis de regeneracion dista mucho
de ser realidad, dado que el seguimiento de las células
implantadas demuestran que practicamente todas ellas
ya no estdn presentes a semanas luego del implante, sin
que se documente diferenciacion a linajes muscular o
vascular®.

Para explicar estos fendmenos, se formulé entonces la
hipétesis de que son los productos autocrinos y paracri-
nos de las células implantadas los que tienen un efecto
favorable en la remodelacién post infarto efectos por
ejemplo a nivel de estimulo de angiogénesis e inhibicion
de apoptosis>-8. Esta segunda hipétesis da algtin funda-
mento biolégico a una segunda ola de investigacién en-
focada, ya no al paciente post infarto inmediato, sino a

ficial effects of BMC implantation. There have been
many approaches, protocols and techniques used to
investigate the mechanisms of action and efficacy of
BMC implant but their result continue to be contro-
versial. Therefore, larger and more specific studies are
needed to solve the question posed at the beginning of
this editorial.

Stem cell implantation, myocardial
function, myocardial infarction.

pacientes con insuficiencia cardiaca de origen isquémi-
co y, por ultimo, de etiologia no isquémica.

Con todo, se ha acumulado una experiencia de estudios
clinicos significativa, pero con mucha variabilidad en
los disefios y métodos. Han sido variables los criterios
de ingreso y exclusion, los tipos celulares usados y la
cantidad de células administradas, las vias de adminis-
tracion, los procesos de manejo ex vivo de las células;
por tanto, sacar conclusiones sobre eficacia y seguridad
en este punto no es una tarea sencilla. Si nos atenemos
a los meta andlisis publicados’-?, podemos decir que se
trata de intervenciones seguras, aparentemente asocia-
das a un leve aumento de la fraccién de eyeccion, per-
sistente, pero que no supera los 4 puntos porcentuales, y
una reduccién muy leve del volumen final de didstole (-
5 ml). No existieron diferencias entre los estudios agu-
dos post IAM y los estudios con casos cronicos. Apa-
rentemente la acumulacion de eventos (muerte, infarto
recurrente, trombosis del stent), seria menor en los casos
tratados que en los controles, pero no fue éste un punto
de observacion primario en ninguno de los ensayos que
sirvieron de base a la revision sistemadtica, y la variacion
inter estudios es muy amplia.

Por lo tanto, no podremos concluir respecto a la eficacia
de estas intervenciones, hasta que no se conozcan resul-
tados de estudios de mayor envergadura, adecuadamen-
te controlados, y dimensionados para establecer diferen-
cias en la incidencia de eventos. Por tanto, se requiere
de estudios mds extensos y especificos para resolver la
pregunta planteada en este editorial.
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Beneficios del ejercicio en la insuficiencia cardfaca
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La insuficiencia cardiaca es un sindrome incapacitante y
frecuente que genera gran morbimortalidad y sus princi-
pales sintomas son fatiga, disnea e intolerancia al ejerci-
cio. El ejercicio aerdbico, el de fuerza o el entrenamiento
combinado tienen beneficios sobre la patogénesis, sinto-
mas especificos, tolerancia al ejercicio, capacidad fisica,
fuerza muscular, prondstico, calidad de vida y aspectos
psicosociales de los pacientes. El entrenamiento regular
se asocia con multiples adaptaciones centrales y peri-
féricas con mecanismos claros que explican la mejoria
del paciente con insuficiencia cardiaca; entre ellos estin
el cambio de la funcion cardiaca, respiratoria, vascular,

neurohumoral, muscular, inflamatoria, antioxidante, etc.
Revisiones sistemdticas, meta-analisis y estudios con
buen disefio metodolégico han encontrado disminucion
de las admisiones hospitalarias, tiempo de hospitaliza-
cién, disminucién de los costos, mejoria de los sintomas
y efectos adversos y reduccion de la mortalidad. El ejer-
cicio adecuadamente prescrito es seguro y eficaz en el
paciente con insuficiencia cardfaca. Para optimizar los
beneficios del ejercicio regular se debe garantizar una
buena adherencia al plan de entrenamiento.

Ejercicio, ejercicio aerdbico, en-
trenamiento de resistencia, insuficiencia cardiaca.
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Beneficial effects of exercise in patients with heart failure

Heart failure is a common and disabling syndrome
that generates high morbidity and mortality and its
main symptoms are fatigue, dyspnea and exercise
intolerance. Aerobic exercise, strength training or
combined exercise have benefits on the pathogenesis,
specific symptoms, exercise tolerance, physical ca-
pacity, muscle strength, prognosis, quality of life and
psychosocial aspects of patients. Regular training is
associated with multiple central and peripheral adap-
tations explained with clear mechanisms explaining
the improvement of patients with heart failure. Inclu-

ded are the changes in cardiac, respiratory, vascular,

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es un sindrome
incapacitante y la mayorfa de las veces es secundario a
enfermedad coronaria o hipertensién arterial 12. Es una
de las enfermedades cardiovasculares mas frecuentes y
genera alta morbi-mortalidad1-3. Su prevalencia varia,
segtin la edad, de 1-2% en personas de 55-64 ailos a =10%
en los mayores de 70 afiosl. Consume aproximadamente
el 2% del presupuesto del Servicio Nacional de Salud en
el Reino Unido y el costo anual en USA es US$ 372.000
millones y se estima que 5.700.000 personas la tienen
actualmente 2-4

Ademés, se asocia con comorbilidades no cardiacas que
afectan su desarrollo, progresion y respuesta al tratamiento,
tales como disfuncién pulmonar, trastornos respiratorios
del suefio, disfuncion renal y hepatica, anemia, diabetes,
trastornos tiroideos, miopatia, depresion y compromiso
cognitivo 3

Los pacientes con IC presentan varios sintomas pero los
mds comunes son la disnea, la fatiga y el compromiso
progresivo de la tolerancia al ejercicio que afectan la
calidad de vida y las actividades de la vida diarial-®. Los
sintomas y la capacidad de ejercicio se usan para clasificar
la severidad de la enfermedad y para evaluar la respuesta
al tratamiento® 7. Para ello se utiliza generalmente la
clasificacién de la NYHA, que tiene una variabilidad
interobservador considerable y es insensible a cambios
importantes en la capacidad de ejercicio. Las correlaciones
son pobres entre los sintomas y el grado de compromiso
cardiaco en reposo, y entre los sintomas y el prondstico
enICL7

Antes del final de la década de los 80, el reposo en cama
y la restriccién de la actividad fisica se recomendaba

neurohormonal and muscular functions, anti-inflam-
matory and anti-oxidant effects. Systematic reviews,
meta-analysis and studies with good methodological
design found decreased hospital admissions, length
of stay, lower costs, improved symptoms and adverse
effects and mortality reduction. Properly prescribed
exercise is safe and effective in patients with heart
failure. Good adhesion to the training plan is required
to maximize the benefits of regular exercise in patients
with heart failure.

Exercise, aerobic exercise, resistance

training, heart failure.

para todos los estadios de IC. Esto puede llevar a atrofia
muscular, embolismo pulmonar, trombosis venosa,
reduccion de la tolerancia al ejercicio y exacerbacion de
los sintomas8. En las ultimas décadas, se han realizado
multiples investigaciones que evidencian los beneficios y
seguridad del ejercicio en el paciente con IC 2:7-9, tanto
que las guias NICE, ACCF/AHA y ESC enfatizan la
importancia de las intervenciones en el estilo de vida,como
el ejercicio regular en el manejo de la IC para mejorar la
capacidad funcional y los sintomas (Recomendacion Ia,
Nivel de evidencia A). 16,10

Tolerancia al ejercicio en IC

La IC, tanto con FE preservada como reducida, se
caracteriza por deterioro progresivo de la capacidad
funcional o de la tolerancia al ejercicio y disminucion
del consumo méximo de oxigeno (VO2méx) secundario
a varios mecanismos, que incluyen principalmente,
disfuncién cardiaca, anormalidades en el flujo sanguineo
periférico, disfuncion endotelial,, inflamacion, alteraciones
del musculo esquelético, defectos ventilatorios, disfuncion
neurohormonal y factores psicosociales?: 11,12

La capacidad para hacer ejercicio aerébico — determinada
por el VO2méx, depende del gasto cardiaco (GC) y de
la diferencia arteriovenosa de Oxigeno (DavO2). En la
personanormal el GCy laDavO2 aumentan y laresistencia
vascular periférica (RVP) disminuye durante el ejercicio
aerdbico. En la IC no aumenta adecuadamente el GC
(= 50% GC Maximo) debido al minimo incremento del
volumen de eyeccién y a una menor frecuencia cardiaca
midxima lograda en una carga menor de ejerciciol3. La
falla para incrementar el volumen de eyeccion deriva
principalmente de la alteracién de la contractilidad,



respuesta beta adrenérgica reducida, RVP aumentada —
mayor actividad del sistema simpadtico y del eje renina-
angiotensina — e inadecuada respuesta vasodilatadora al
ejercicio y, eventualmente, regurgitacién mitral 213, Es
importante conocer que existe poca correlacion entre la
capacidad funcional, o el rendimiento en el ejercicio y
la fraccion de eyeccion, u otros indices hemodindmicos
en reposol4, pero, si se correlacina con los pardmetros
de disfuncion diastélica en pacientes normales y con IC.
Sin embargo, el estado de salud promedio y el prondstico
se predicen mejor con indices de tolerancia al ejercicio
determinados en una prueba de esfuerzo cardiopulmonar!3
que también debe considerarse para detectar isquemia
miocérdica reversible, en pacientes candidatos a trasplante
cardiaco o soporte circulatorio mecanico y para ayudar en
la prescripcién del ejercicio.!

Las anormalidades periféricas contribuyen al deterioro
funcional y para muchos autores, parecen ser las
responsables directas de la sintomatologia de la IC 2%
13 La disfuncién ventricular disminuye el flujo periférico
y activa un estado catabdlico causando miopatia que
acentiia la disnea y la fatiga y, ademds, estimula los
ergo-receptores musculares, llevando a hiperventilacion
y excitacion simpdtica e inhibicion vagal que produce
vasoconstriccion e incremento de la poscarga que causa
mas deterioro de la funcidn cardiaca, formando un circulo
vicioso. Lo anterior resulta en empeoramiento de la
tolerancia al ejercicio, miopatia (cambios en la morfologia,
funcién y metabolismo del musculo con atrofia muscular),
disminuciéon de la vascularizacion, cambio de la fibra
muscular a un fenotipo mds rdpido (atrofia de fibras tipo
[a y IIb(x) con disminucién de IIa) y disminucién de la
resistencia a la fatiga - y pudiera llevar a efectos adversos
progresivos en la remodelacién del ventriculo izquierdo
13,16 También se reporta disfuncién vascular y endotelial,
inflamacién persistente, imbalance
hormonal, disminucion de la densidad capilar y capacidad
oxidativa y metabdlica del miisculo esquelético, ademas
de disminucion de la actividad de la citrato sintasa y la

autonémico y

creatin kinasa. 11,

Asimismo, la sarcopenia es mds acelerada en pacientes
con IC y el area transversal del misculo esquelético y
la fuerza son predictores independientes de tolerancia
al ejercicio, prondstico clinico y supervivencia a largo
plazo9’ 17. 6] VO2Max de individuos con fuerza de piernas
normal, estd restringido generalmente por la reserva
cardiovascular, mientras en pacientes con IC el fenotipo
miopético de las piernas puede ser un factor limitante
primario .17

Otros factores que se han asociado con intolerancia al
ejercicio se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Otros factores asociados con intolerancia al ejercicio

Anormalidades de la funcion diastolica: mediciones
ecocardiograficas y el volumen indexado de la auricula izquierda
son predictores independientes y confiables de capacidad de
ejercicio en pacientes con disfuncion diastodlica aislada.

La debilidad de los musculos inspiratorios contribuye a la
disminucion de la capacidad de ejercicio y a la disnea durante las
actividades cotidianas, y la fuerza de éstos, tiene valor prondstico
independiente en IC.

Niveles elevados de BNP y NT-proBNP son utiles para identificar
pacientes con limitacion cardiocirculatoria.

Bajos niveles de testosterona circulantes se relacionan
independientemente con intolerancia al ejercicio en hombres con IC.

Resistencia a la insulina explicado en parte por disminucion de
reserva de flujo coronario.

Falla energética: disminucion capacidad oxidativa (biogénesis
mitocondrial), disminucion kinasas de fosfotransferencia,
disminucion eficiencia en consumo energético, etc.

Disregulacién en mediadores inflamatorios (TNF- a. e IL-1 B) y
especies reactivas de oxigeno.

Resistencia muscular funcional a la adiponectina.

Beneficios del ejercicio en IC

El ejercicio juega un papel importante en cualquiera
de los 4 estados de la IC, en su prevencion, tratamiento
no farmacoldgico, control, rehabilitacién y prondstico,
siempre y cuando se prescriba de la manera adecuada
19,20

El entrenamiento fisico, tanto aerdbico- continuo o
intermitente-, como de fuerza, produce adaptaciones
periféricas  significativas e importantes cambios
hemodindmicos centrales que contribuyen a detener o
reversar el desarrollo de IC8:21,y tiene beneficios sobre la
patogénesis, y en sintomas especificos, “fitness” aerébico
(tolerancia al ejercicio) , fuerza muscular y calidad de vida
de los pacientes, y puede tener impacto benéfico en los

resultados clinicos (nivel de evidencia A) 19-21-25,

Mecanismos por los cuales el ejercicio regular revierte
la intolerancia al ejercicio en IC

Los mecanismos que explican la mejorfa de la tolerancia
al ejercicio después del entrenamiento aerébico (EA) son
multifactoriales y pueden ser centrales o periféricos.

Mecanismos Centrales

Los pacientes con IC tienden a tener una adaptacion
cardiovascular al ejercicio y unarecuperacién mas lentas26,
Varios estudios reportan mejoria de la funcién cardiaca en
reposo y ejercicio?27-28, Se encuentra aumento del gasto
cardfaco médximo y en ocasiones el subméximo asociados
con el aumento de frecuencia cardiaca pico (4 a 8%),

volumen de eyeccién pico y de la velocidad del llenado



diastdlico, la “compliance” y el “stiffness” diastdlico
del VI? y la fraccién de eyeccién médxima; también se
describe reversion de la incompetencia cronotropica,
disminucion de la poscarga e incremento de la estabilidad
eléctrica del miocardio por aumento directo de la
actividad parasimpdtica en reposo, disminucién directa
de la actividad simpdtica y de los niveles plasmaticos de
norepinefrina en reposo y ejercicio, y posible incremento
del umbral de fibrilacién ventricular.?30

Ademds, el ejercicio aerdbico puede atenuar o atin revertir
la remodelacién del ventriculo izquierdo3!>32, restaurar la
sensibilidad al calcio y la contractilidad del cardiomiocito,
y mejorar la funcién sistélica y diastélica 8-12,20,31
Aunque falta mds evidencia, el ejercicio regular puede
mejorar el metabolismo energético miocdrdico sumado a
la funcién diastSlica ventricular.12,33-35

Adicionalmente, el ejercicio regular tiene beneficios
generales en el balance entre la demanda, suministro de
oxigeno y trabajo miocdrdico por sus efectos en el retraso
de la progresién de la aterosclerosis, disminucion del
doble producto durante el ejercicio y disminucién de la
actividad simpatica30.

Mecanismos Periféricos

Muiltiples investigaciones encuentran incremento del
flujo sanguineo local, alrededor de 28%, y en musculos
esqueléticos metabdlicamente activos2 1430,

El ejercicio regular revierte parcialmente la activacion
neurohormonal de la IC explicado en parte por el
aumento de la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
la disminucién de la actividad simpdtica y los niveles
de BNP y NT-proBNP correlacionados con los cambios
en el VO2 max 36. Ocurre mejorfa de la funcién (1
vasodilatacion 2.5 veces y flujo (50%) dependiente del
endotelio - incremento de la sintesis y liberacién de éxido
nitrico y expresion de la éxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) — y aumenta la reactividad vascularl43%; favorece
angiogénesis - 1 expresion de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y reduce el estrés oxidativo y
RVP en tejidos activos 14.30,35

Con el entrenamiento se mejora la funcion del musculo
esquelético y la utilizacién de oxigeno relacionada con el
aumento de la fuerza y resistencia muscular, aumento de
la capacidad metabdlica y oxidativa, aumento del nimero
y tamafio mitocondrial, aumentan las vias de sefializacion
que aumentan la expresion muscular y cardiaca de PGC-
la, incremento relativo del porcentaje de la cadena pesada
de 1a miosina de las fibras tipo 114:16:35 v aumento de
la densidad capilar. Ademds se reduce la apoptosis de
miocitos, aumenta la expresién de IGF-1 en el musculo

esquelético y cardiaco (mejora la sintesis proteica
muscular a través de la activacion de la via de sefializacion
molecular P13K/Akt)3”» 3, incrementa la actividad de
la citrato sintasa, reduce la deplecién de fosfocreatina,
aumenta la expresién de isoenzimas creatin kinasa e
incrementa el adenosin difosfato durante el ejercicio? 35,
e incrementa la eficacia de la transferencia energética’»8:35-
Ademds, puede reducir la expresion de la via proteasoma-
ubiquitina relacionada con atrofia, la cual es vital para
la degradacién de proteinas contractiles y atenuar la
degradacién proteica inhibiendo los FOXO, relacionados
con la atrofia mediada por prote6lisis8; se ha encontrado
normalizacién de la expresion de RNAm de adiponectina
y AdipoR1 y reversion de alteraciones en el metabolismo
de lipidos y glucosa en el musculo.

Funcién Autonémica y Neurohormonal

La activacion del SNS y la regulacion en baja del
parasimpdtico de los pacientes con IC
relacionan con la supervivencia y contribuyen a la miopatia.

avanzada se

El ejercicio regular reduce o revierte este imbalance
documentado por disminucién directa e indirecta de la
actividad simpatica a los tejidos periféricos en reposo y de la
hiperactividad neuroendocrina, baja los niveles circulantes
de catecolaminas, aumenta el tono vagal y mejora la
sensibilidad de los baroreceptores y quimiorreceptores’>
3,40 14 frecuencia cardfaca de reposo y la submdxima
disminuyen, mientras el doble producto en cargas
submdximas aumenta mas gradualmente y a niveles mas
bajos27-38:40_ También se mejora la respuesta cronotrépica
al ejercicio: la frecuencia cardiaca es mds alta en cargas
mdximas y més baja durante la recuperacién 38:40

Trabajos recientes muestran que 16 semanas de ejercicio
regular pueden ayudar a modificar el estado neuroendocrino
de reposo; se encuentran disminuciones de 26%, 32%, 30%
y 27% en angiotensina, aldosterona, vasopresina y péptido
natriurético atrial respectivamente.”»30-40

Estado Inflamatorio y Antioxidante

Las participan en la
fisiopatologia de la IC. El entrenamiento fisico es una
estrategia terapetitica antiinflamatoria valiosa en el
paciente con IC2%:37:41 E] ejercicio regular disminuye las

citoquinas  proinflamatorias

concentraciones plasmaticas y musculares de citoquinas
proinflamatorias (TNF: -37%, IL-6: — 42%, IL-1 f:
-48%) 4142 aumenta la IL-10 (antiinflamatoria) y pudiera
prevenir la caquexia o revertirla®?; ademds, el ejercicio
modula el sistema inmune innato, influenciando la funcién
de los linfocitos y macréfagos 37

El ejercicio regular tiene un potente efecto en laregulacién



en baja en la inflamaciéon mediada por plaquetas,
disminuyendo los niveles plasmaticos de ligando CD40
soluble y selectina-P y, ademds, modula benéficamente
la respuesta inmune en la IC ya que incrementa factores
antiapoptdticos y aumenta la expresion y sensibiliza la
actividad del IGF-137,43, hecho asociado con disminucién
de apoptosis de miocitos y reversion de atrofia muscular;
El ejercicio intenso disminuye marcadores periféricos
de disfunciéon endotelial (factor estimulante de
colonias granulocito-macréfago (GM-SCF), proteina 1
quimioatrayente de macréfagos (mcp-1), molécula 1 de
adhesion intracelular (ICAM 1.y molécula 1 de adhesién
de célula vascular (VCAM-1)) 37

Por otra parte, el entrenamiento fisico reduce la
expresion de citoquinas proinflamatorias musculares y
de la iNOS, aumenta la actividad de la Citocromo C,
incrementa el “shear stress” en el endotelio vascular
lo cual promueve la expresion de la eNOS, disminuye
la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS)
y prostanoides e induce la expresion de la superdxido
dismutasa(SOD).2:7-8
Seglin datos recientes,
significativo del entrenamiento durante 20 semanas

el efecto antiinflamatorio

desaparece después de 1 afio sin ejercicio sistemadtico
documentado por el retorno a valores normales de ligando
CD40 soluble y P-selectina*4, 1o que refuerza el concepto
de la adherencia al ejercicio para optimizar los beneficios.

La Tabla 2 resume algunas vias inducidas por el ejercicio
enlalC.

Tabla 2 Algunas vias inducidas por el ejercicio regular en
pacientes con falla cardiaca

Funcion Cardiaca: aumento de la sensibilidad al calcio y
contractilidad miocardica, mejoria hemodinamica, restauracion de
preacondicionamiento isquémico, reversion de la incompetencia
cronotropica, antiremodelacion(FEVI, EDV, ESV)

Vasculatura: aumento de la eNOS, NO, SOD, funcién endotelial,
aumento de la expresion de VEGF; disminucion ROS, estrés
oxidativo

Reflejos vasculares: aumento de la sensibilidad de baroreceptores
arteriales y mejora el control quimioreceptor

Neurohumoral: disminucion de la Angiotensina 2, receptores
tipo 1 de angiotensina, ROS, actividad simpatica; disminucion de
la Norepinefrina, vasopresina, aldosterona; disminucion de NO y
actividad vagal, HRV

Miuisculo: aumento de enzimas oxidativas, contenido mitocondrial,
IGF-1, activacion de la via P13K/Akt, aumento de la expresion

de PGC-1a; disminucion del estrés oxidativo y citoquinas
proinflamatorias, disminucion de la miosina de fibras Ia,
disminucion de la expresion de la via proteasoma-ubiquitina
relacionada con atrofia, Inhibicion de los los FOXO

Antinflamatorio: disminucion de iNOS, TNF, IL-6, IL-1 j3,
CD4O0L, selectina-P, GM-CSF, MCP-1, ICAM-1, VCAM-1; 1 IL-10

Efectos del Ejercicio en la Capacidad Fisica y el VO2
max.

Los pacientes con NHYA II-1II tienen el VO2 max entre
12 y 19 ml kg min-! or 40-55% debajo de los pacientes
sin IC3.

El EA prolonga la fase I de la cinética del consumo de
oxigeno e incrementa la eficiencia en la pendiente de
captacion de oxigeno, lo cual es una medida de la funcién
cardiopulmonar de reserva y tiene un alto valor prondstico
enlaIC3:45,

El ejercicio aerébico o combinado con entrenamiento de
fuerza mejora significativamente la capacidad fisica y el
V02 max25: 46; hay una tendencia hacia la superioridad
del ejercicio intenso intermitente o de intervalos vs
el aerbico continuo* y hay evidencia de que el
entrenamiento combinado maximiza los beneficios!4 17:
46_El incremento del VO2 max varfa de 10 a 30%13 y rara
vez aumenta a 40 -45%%; También mejora el VO2 en el
umbral anaerdbico (hasta 25%), el tiempo de ejercicio y la
méxima carga lograda.”>8.

Un metandlisis de entrenamiento en 2.387 pacientes
encontré un incremento promedio del VO2 max de 17%
en 57 estudios que lo midieron directamente, de 17% en
40 trabajos con ejercicio aerébico, 9% en 3 estudios de EF,
15% en 13 investigaciones con entrenamiento combinado
aerdbico y de fuerzay 16% en 1 estudio con entrenamiento
de los miisculos inspiratorios 3

Los pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada pueden beneficiarse del entrenamiento y se ha
encontrado mejorfa de 30% de su capacidad funcional y
VO2 max y calidad de vida.2?

Efectos del Ejercicio en la Funcién Respiratoria

El EA causa una disminucién de la ventilacion minuto
submédxima, menor frecuencia respiratoria y volumen
corriente, menor valor de la pendiente del equivalente
ventilatorio del CO2 y aumento del umbral anaerébicoS.
Adicionalmente, el trabajo de fuerza de miembros
superiores mejora la ventilacion durante el ejercicio y
la resistencia de los musculos respiratorios, aliviando la
disnea. El ejercicio regular reduce la sensacion de disnea
en reposo y ejercicio?. El entrenamiento de los mdsculos
inspiratorios aumenta su fuerza y resistencia, y mejora la
capacidad fisica y la calidad de vida y es una alternativa al
ejercicio aerdbico en las fases iniciales en pacientes muy
desacondicionados 3:47

Beneficios Psicosociales

El ejercicio regular es un enfoque terapéutico efectivo
para reducir la disnea y la fatiga muscular de los
pacientes con IC, promoviendo su independencia y salud



psicosocial. Lo anterior, sumado con la mejoria de uno o
mas parametros de la calidad de vida, se asocia con menos
conductas de enfermedad crénica, depresién#® y mejora su
sensacion de bienestar. 2430

Se ha encontrado mejoria de la calidad de vida después
del entrenamiento independientemente de incrementos
simultdneos de la capacidad aerébica’> 2. Un meta-
andlisis reciente que analiz6 los efectos del ejercicio
regular programado en la calidad de vida relacionada con
la salud de pacientes con IC usando el “Minnesota Living
With Heart Failure Questionnaire” reporta una ganancia
clinicamente significativa de 7,3 (3.3-11.4) puntos20

Efectos en la morbilidad y mortalidad

Hay al menos 34 estudios y varios meta-andlisis que
reportan mejoria en los resultados con disminucién de
las admisiones hospitalarias, tiempo de hospitalizacion,
disminucién de los costos, mejoria de los sintomas y
efectos adversos y reduccion del riesgo relativo de muerte
con ejercicio regular en IC 222

Dos meta-andlisis similares apoyan la tendencia a la
disminucion de los eventos clinicos en pacientes que
entrenan®3:24: E1 ExTraMATH encontr6 que 801 pacientes
con seguimiento promedio 705 dias pueden obtener los
beneficios del ejercicio aunque los hombres mayores de 60
afios, clase funcional NYHA III-IV, etiologia isquémica,
fraccion de eyeccién <27%, VO2 max < 15ml/Kg/min
y duracién del entrenamiento > 28 semanas obtuvieron
beneficios estadisticamente  significativos; ademds,
concluye que hay evidencia de la reduccién promedio en
la mortalidad y en las admisiones hospitalarias 24

Debido a que la mayoria de los estudios no han tenido
poder estadistico adecuado para medir los efectos del
ejercicio en los resultados clinicos se disefié un ensayo
controlado aleatorizado multicéntrico?? - HF-ACTION
— para determinar la eficacia y seguridad del EA, cuyo
desenlace primario compuesto fue: todas las causas
de mortalidad o estancia hospitalaria) — 36 sesiones
supervisadas (3 por semana en banda rodante, caminando
o en bicicleta estdtica durante 12 semanas progresando a
30-35 minutos al 70% de la frecuencia cardiaca de reserva
después de la sexta sesion) seguidas por entrenamiento en
casa (40 minutos al 60-70% de la Frecuencia cardiaca de
reserva, 5 veces por semana) vs cuidado usual solo - en
2331 pacientes con IC estable con fraccion de eyeccién <
35% y clase NYHA II-IV seguidos durante un promedio
de 30 meses, que encontré que los participantes tenian
una edad promedio de 59 afios, 28% eran mujeres y 37%
tenfan NYHA III-IV, la etiologia del IC fue isquémica
en 51% y la FEVI promedio fue 25%. Un total de 736
pacientes completaron las 36 sesiones supervisadas en

3.9 meses. La adherencia al ejercicio disminuyd de una
media de 95 minutos por semana durante el 4° al 6° mes
de seguimiento a 74 minutos/semana durante el 10°a 12°
mes y 50 minutos/semana al tercer afio. Un poco mds del
30% de los pacientes siempre realizaron mas de la meta de
tiempo semanal (120 minutos) y al menos el 8% del grupo
control admiti6 ejercitarse en el periodo de seguimiento.
El EA fue seguro y después de los ajustes de los principales
predictores prondsticos del desenlace primario (duraciénen
la prueba de esfuerzo, FEVI, puntaje en “Beck Depresion
Inventory II”, historia de fibrilacién auricular), el EA se
asoci6 con reducciones significativas moderadas de todas
las causas de mortalidad u hospitalizacién (HR 0.89 (95%
CI, 0.81-0.99; P=0.03) y de la mortalidad cardiovascular
u hospitalizaciones por IC (0.85 (95% CI, 0.74-0.99;
P=0.03)?2. También se encontré mejorfa significativa
moderada en el estado de salud del grupo EA determinado
con el “Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire” a los
3 meses, que persiste durante el seguimiento® 22,

Seguridad del Entrenamiento en IC

Los potenciales riesgos asociados con el ejercicio se deben
considerar para garantizar la seguridad del entrenamiento
fisico en pacientes con IC. Varios factores pueden afectar
el riesgo del programa de entrenamiento, siendo los 3
més importantes, la edad, la presencia de enfermedad
cardiaca y la intensidad del ejercicio?. Los principales
riesgos asociados con el ejercicio son la muerte subita
cardfaca y el infarto agudo de miocardio. La incidencia
de muerte subita en pacientes con enfermedad cardiaca
es 1 en 60.000 horas-participante siendo mds baja en
actividades controladas como caminar, bicicleta y banda.
Los sujetos menos activos tienen mds riesgo de infarto de
miocardio durante el ejercicio y actividad fisica habitual y
el fitness cardiovascular tiene una fuerte relacion inversa
con este riesgoz. Meta-analisis, revisiones sistematicas
y el HF-ACTION
entrenamiento programado en pacientes con 1C20-22 25,

ilustran la eficacia y seguridad del

un meta-andlisis no encontré muertes relacionadas con el
ejercicio durante mas de 60.000 horas-paciente?3.

Actualmente, estd claro que el ejercicio aerébico y de
fuerza no empeoran la disfuncién del ventriculo izquierdo,
incluso pueden mejorarla27-8,32,

Finalmente, una revision sistemadtica reciente encontrd
que los programas de rehabilitacién cardiaca que
incluyen ejercicio son costo-efectivos para falla cardiaca
y enfermedad coronaria®; para maximizar los beneficios
de cualquier modalidad de entrenamiento, la adherencia a
la prescripcion del ejercicio para IC u otra enfermedad, se
debe evaluar, y determinar, por lo menos, las estrategias
para promoverla y las barreras para realizarla 1921,50
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Masa cardiaca derecha, a propésito de un caso
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Resumen

El presente caso clinico trata de una paciente mu-
jer de 42 afios, en quien se encuentra una masa in-
tracardfaca del corazén derecho, que estudiada con
imdgenes derivadas de ecocardiografia de superficie

y transesofagica lleva a la sospecha de trombo, que es
confirmado tras excéresis quirdrgica. Se analizan las
etiopatogenias posibles y diagnéstico diferencial de
masas intracardiacas.

Palabras claves: Trombosis, trombectomia,
echocardiografia trans esofdgica.

Clinical case: Right ventricular intracardiac mass.

A 42 year old woman is found to have right ventricular
intracardiac mass through surface and transesophageal
echocardiography. Characteristics of the mass suggest
a thrombus which is confirmed at the time of surgical
removal. Different etiologies and differential diagnosis
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of intracardiac masses is discussed.

K eywords . thrombosis, thrombectomy, echocardio-
graphy, transesophageal Stem cell implantation, myo-
cardial function, myocardial infarction.



Encontrar en un paciente una masa a nivel cardiaco

Figura 3. Ecocardiografia transesofagica. A nivel apical del
produce un dilema diagndstico siendo necesario realizar VD se visualiza masa de 26 x 14 mm sobre la cual hay otra de
aspecto pediculado de 14 mm de longitud maxima.

un diagndéstico diferencial. Una posible causa podria ser
un trombo, que se asocia a complicaciones embdlicas. Sin
embargo, es poco frecuente encontrar en un paciente con
tromboembolismo pulmonar un trombo en el ventriculo
derecho (VD) 1.

Si bien la presentacién clinica sumado al estudio
imagenoldgico orientan a su posible etiologia, sélo
el estudio anatomopatoldgico permitird establecer el
diagnéstico de certeza.

Figura 1. Ecocardiografia transtoricica. Se evidencia a nivel de
VD masa redondeada heterogénea en septum interventricular

aparecen lesiones papulares en piernas y anorexia. Se
agrega posteriormente palpitaciones, disnea de esfuerzos
Setratadeunamujerde42afios,sinantecedentesmorbidos  moderados. En el laboratorio destacaba anemia leve
de importancia. Su cuadro se inicia un afio previo a sU  pormocitica normocrémica con VHS elevada (95
ingreso a hospital San Juan de Dios, con compromiso del  mm/h), leucocitosis con predominio polimorfonuclear.
estado general asociado a fiebre de cardcter intermitente,  La proteina C reactiva, S2microglobulina, 4cido 5

Figura 2. AngioTAC de Térax. Masa intracavitaria VD, con
signos de tromboembolismo pulmonar agudo y croénico. Figura 4. RNM: En regién apical de VD se observa imagen
de baja sefial de 14 x 18 mm adherida a la trabécula septo
marginal, sin implantacién a la pared septal ni lateral, no se
impregna con medio de contraste paramagnético.




hidroxiindolacético, cinética de fierro y  calcemia,
estaban normales. El estudio inmunolégico fue negativo
en 2 oportunidades (ANA, ENA, anti mieloperoxidasa,
anti- DNA, anticardiolipinas, FR); se realiz6 ASO,

VDRL, IgM Bartonella, virus hepatitis, VIH, 3 series
de hemocultivos (sin mediar antibidticos), urocultivo,
panel viral, cultivo de expectoracién y 2 baciloscopias,
todos negativos; las hormonas tiroideas mostraban
alteracién compatible con hipertiroidismo subclinico. La
ecograffa abdominal no revel$ hallazgos patoldgicos;
la radiografia de térax reveld signos de neumonitis. La
ecocardiografia transtordcica (ETT) muestra una masa
en VD heterogénea de bordes netos, de 1,19 x 2,25 cm,
adosada al septum interventricular por un fino pediculo
(Figura 1). Se ampl6 el estudio para descartar neoplasia
oculta: TAC de abdomen y pelvis, endoscopia digestiva
alta, colonoscopia, mamograffa y cintigrama dseo, sin
alteraciones. Se comprobd bocio multinodular con
nddulos de aspecto coloideo bilaterales y nédulo sélido
derecho (éste se punciona, siendo el estudio histolégico
compatible con un nédulo coloideo).

Se plantea el diagndstico diferencial de masa ventricular
y dentro de éste el de trombo. Dadas las caracteristicas
ecogréficas, se decide iniciar tratamiento anticoagulante
con heparina de bajo peso molecular. Después de 3
semanas de tratamiento, la ecocardiogrfia no muestrd
cambios. Se realiz6 angioTAC de térax (Figura 2) el cual
muestré una masa en el VD asociada a signos de TEP
agudo y crénico, con focos condensativos periféricos con
cardcter de infartos y numerosos nédulos pulmonares
de aspecto inespecificos bilaterales (;embolia séptica o
tumoral?). Se hizo ecocardiografia transesofdgica (ETE)
(Figura 3) la cual evidencié una masa a nivel apical del
VD, sobre la cual se observa otra de aspecto pediculado,
sin alteraciones de la motilidad del VD.

Se complement? el estudio con una resonancia nuclear
magnética (RNM) cardiaca (Figura 4), esta describe
en la regién apical del VD una imagen que con mayor
probabilidad corresponde a un trombo organizado.

Con todos los estudios y antecedentes recopilados y
persistiendo la sospecha que la masa fuera de origen
tumoral, se decide la exéresis de ésta. En el procedimiento
quirdrgico se encuentran varias masas friables que dan
salida a material de aspecto purulento (biopsia rdpida
informa detritus, polimorfonucleares y es negativo para
células neoplésicas).

Postcirugia se decide inicio de antibidticos con
vancomicina, ceftriaxona y amikacina, debido a la
sospecha de endocarditis infecciosa. Este tratamiento

se mantuvo durante 42 dias debido a que post cirugia la
paciente presenta pardmetros inflamatorios elevados y un
nuevo estudio con TAC de térax sugiere un aneurisma
infeccioso en la arteria pulmonar. El estudio bacteriolégico
de pieza quirdrgica (cultivo corriente y hongos) fue
negativo, al igual que la tincién de inmunohistoquimica
(PAS, Giemsa y Gram). La histologia definitiva fue
compatible con trombo fibrinoleucocitario. A la luz de los
hallazgos se reinicia anticoagulacion, dandose de alta con
esta terapia.

Aproximacién clinica

Frente a un paciente con una masa intracavitaria hay
cuatro entidades posibles: variaciones de la normalidad,
trombos, vegetaciones y neoplasias.

Entre las variantes de la normalidad, ubicadas en las
cavidades derechas, se encuentran!:

a. La red de Chiari, que es un remanente del seno
venoso embrionario, se presenta en un 3% de los
corazones normales. Aparece como una imagen
movil, reflectiva en la auricula derecha (AD) que
surge desde el orificio de la vena cava inferior (VCI)
y se extiende hasta el septo interauricular o la valvula
tricdspide.

b. Vilvula de Eustaquio, que es una banda de tejido que
se extiende desde el orificio de la VCI a través de la
pared posterior de la AD hasta el septo bajo la fosa
oval.

c. Banda moderadora. Es una trabeculacién muscular
prominente solo presente en el VD. Se visualiza
como una gruesa banda ecodensa desde el septo
interventricular a través del VD a la base del muisculo
papilar anterior.

d. Aneurisma del septo interauricular, que es una
membrana, fina, prominente en el septo interauricular
que protruye al menos 15 mm.

En cuanto a los trombos son masas laminares o esféricas
mdviles, no infiltrativas de la pared, con una densidad
ecocardiografica mayor que la del miocardio adyacente,
generalmente ubicadas en la orejuela izquierda, o en la
transicion de la VCI a AD. Los trombos ventriculares
izquierdos afectan al 5 - 15% de los pacientes con infarto
agudo al miocardio. Los trombos en las cavidades derechas
son raros, se describe en el 4 — 18% de los pacientes que
presentan TEP 12, a veces asociados a enfermedades
como sindrome antifosfolipidos, Behcet o neoplasias. En
éstos se describen tres tipos3#:

a. Tipo A: los trombos son de forma serpentiforme,
extremadamente mdviles, asociados a TEP y/o



trombosis venosa profunda (78 — 98%).

b. Tipo B:los trombos son inméviles, morfol6gicamente
semejantes a los trombos que se localizan en el
ventriculo izquierdo. Se asocian en 35- 40% a TEP.

c. Tipo C: trombos extremadamente moviles, de
forma no serpentiformes, con riesgo intermedio de
desarrollar TEP (65%).

La mayorfa de los trombos se diagnostican a través de
la ecocardiografia y plantean un desafio diagndstico,
en pacientes con mala ventana acdstica, con mal
delineamiento del borde endocérdico o con problemas en
la adquisicion de imdgenes a nivel apical.

Las vegetaciones se dan en el contexto de cuadro
infeccioso, localizandose habitualmente a nivel valvular.
La endocarditis del lado derecho del corazén representa
el 5 — 10 % de ellas. Se describen casos anecd6ticos que
afectan la valvula de Eustaquio, el septum interventricular
o la pared libre del VD, cuerpos extrafios endocavitarios
(catéteres, marcapasos)S.

En cuanto a las neoplasias, los sintomas son variados e
inespecificos, y pueden ser primarias o secundarias, siendo
éstas 20 — 40 veces mds frecuentes que las primarias®.

a. Los tumores primarios, se pueden presentar a
cualquier edad, siendo més frecuentes entre la 3" y la
6" década de la vida. Son generalmente benignos (70
- 75%), un 50% corresponden a mixomas los cuales
rara vez comprometen solo el ventriculo derecho (3-
4% de los casos). (7)

b. Los malignos (25%) generalmente son sarcomas
(angiosarcomas, rabdomiosarcomas), seguidos de
linfomas.

c. Las metdstasis se localizan a nivel pericardico y
suelen ser multiples. Cualquier neoplasia (sobre
todo pulmén, mama, melanomas y linfomas), salvo
las de sistema nervioso central, pueden metastizar a
corazén. Los tumores carcinoides afectan la valvula
tricdspide y/o pulmonar generando estenosis.

Tanto las vegetaciones como los tumores y los trombos

pueden generar embolias al territorio pulmonar.

En relacion al estudio de las masas intracardiacas, la
ecocardiografia es el método de eleccién para su deteccion,
seguimiento y diagnéstico diferencial. La ETE permite
una mejor visualizacion de estas con una sensibilidad
cercana al 100% para el diagnéstico de trombos frente
a la ETT (sensibilidad de 69%)3. La ETE provee
detalles estructurales como la invasién de la estructura
cardiaca subyacente. La ecocardiografia, sin embargo,
no siempre es capaz de hacer el diagnéstico diferencial
de las mismas, pudiendo esto estar relacionado con la
interpretacion errénea de las imdgenes obtenidas. Sin
duda, la ecocardiografia, es el método mas usado por su
accesibilidad y costo, pero la RNM es superior al permitir
evaluar mas detalladamente la composicion de la masa, su
vascularizacién y relacién de la masa con las estructuras
cardiacas. Es por esto que la RNM tiene indicacién clase
I para el estudio de tumores cardiacos segtin la sociedad
Europea de Cardiologia.

Sigue siendo el estudio histopatolégico el gold estdndar
para el diagndstico definitivo.

En este caso la causa infecciosa era posible, debido a
que presentaba un cuadro febril prolongado, sumado
a embolias pulmonares. Sin embargo, el estudio en
bisqueda de infecciéon fue negativo. Se plante la
hipétesis de neoplasia primaria, por tener sintomas
constitucionales, falta de respuesta al tratamiento
anticoagulante, con cuadro febril prolongado y sin tumores
en otras localizaciones, descartdndose esta opcién con el
resultado de la biopsia. El trombo se considerd, por las
caracteristicas imagenoldgicas y las lesiones pulmonares
embolicas, sin embargo, era llamativa la localizacién,
debido a que el encontrar trombos en las cavidades
derechas es poco frecuente, y no respondié en un inicio al
tratamiento anticoagulante. La biopsia dio el diagndstico
de certeza final.
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