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Sindrome coronario agudo como manifestacién clinica

de la reestenosis intrastent

Luis Pérez"?, Anibal Dominguez®, Eduardo Lecannelier’?, Reinaldo Venegas™?, Angela Venegas?,
Felipe Constanzo®?, Karina Wilson?, Isabel Robles™?, Alejandro Aguayo?, Susan Taylor’, Patricio
Silva®, Maritza Flores %°

Laboratorio de Hemodinamia Hospital Guillermo Grant Benavente' y
Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcién2

(a) Alumno de la Escuela de Medicina
(b) Tecndlogo Médico
(c) Profesora de Estadistica

Antecedentes: Lareestenosis intrastent (RES)
es considerada responsable s6lo de una mayor ne-
cesidad de reintervencién. Sin embargo, se ha re-
portado que 30-60% de las RES se presentan como
un sindrome coronario agudo (SCA).

Objefivo: Conocer las incidencias de SCA
como manifestacion de RES y su relacion con
mortalidad.

Meétodo: Se analizaron pacientes que presenta-
ron SCA como manifestacion de RES y se compa-
raron con los de presentacion estable (ECE) res-
pecto de la edad, factores de riesgo, evento clinico
inicial que motivé la angioplastia coronaria (AC),
stent utilizado y las caracteristicas de la RES. Se
comparé mortalidad a 30 dias y alejada.

Resultados: Entre 2006 y 2011, analizamos
210 pacientes con RES, de los cuales 68 (32%) se

Correspondencia:

Dr. Luis A. Pérez Pino

Laboratorio de Hemodinamia, Hospital Gmo. Grant Benavente,
San Martin 1436, Concepcion

l.perezp@yahoo.es

presentaron como SCA y 142 (68%) como ECE.
La edad fue similar en ambos grupos (62,6 vs 62,7
afios, NS). La prevalencia de diabetes fue 30% vs
22%(p=0,02), respectivamente, sin diferencias en
otras caracteristicas. Del grupo con SCA, 21pa-
cientes (31%) tuvieron un infarto con supradesni-
vel ST (SDST), 20 (29%) un infarto sin SDST y 27
(40%) una Angina Inestable (AI). La mortalidad
a 30 dias fue 2,.9% vs 2,1% (NS), y la mortalidad
alejada fue 12,2% vs 6,4% (p=0.4). No se identifi-
caron predictores independientes para la presenta-
cién como SCA.

Conclusion: El SCA con todas sus manifes-
taciones clinicas es una presentacién frecuente de
RES. Estos resultados sugieren que la RES no es
una entidad benigna.



Acute coronary syndrome as a clinical presentation

of in-stent re-stenosis

In-stent re-stenosis(ISR) has been associated with a
high incidence of reintervention, but in addition some
reports indicate that acute coronary syndromes(ACS)
are a frequent clinical presentation. In this study of
210 patients with ISR we found that ACS was the
presenting event in 31% of patients while a stable
clinical event occurred in 69%. In the ACS group 21
patients (31%) had an STEMI, 20 (29%) an NSTE-
MI and 27 (40%) patients presented with unstable
angina. Comparing ACS vs SE groups, clinical cha-

La angioplastia coronaria (AC) ha

demostrado ser un método seguro de revascularizacién
coronaria, con resultados clinicos superiores al tratamien-
to médico, tanto en sindromes coronarios agudos (SCA),
como en enfermedad crénica estable (ECE)!-2.
A pesar de la evolucién en la técnica, desde la AC con ba-
16n a los stents con droga, la AC se asocia a una incidencia
variable de restenosis (RES) y a la necesidad de una nueva
intervencion coronaria.

La RES ha sido considerada una entidad clinicamente be-
nigna, con angina estable como su principal manifestacion
y, por ende, de baja mortalidad. Sin embargo, recientes pu-
blicaciones han demostrado que alrededor de un 30% a
60% de las RES se presentan como un nuevo SCA con el
consiguiente riesgo de infarto y de muerte37. En nuestro
centro, cuando estudiamos las formas de presentacion de
las RES, observamos que el 70% se presenta de manera
estable y el 30% restante como un SCA (datos no publi-

racteristics were similar, except for diabetes which
was more frequent in ACS (30% vs 22%, p=0,02).
Thirty day mortality was 2.9% vs 2,1% (p=ns) and
long term mortality was 12,2% vs 64%, respecti-
vely (p=0.18). In multivariate analysis, there were
no independent predictors of an SCA presentation. In
conclusion, ACS is a frequent clinical presentation of
ISR and it is not always a benign condition.

In stent re-stenosis, acute coronary
syndrome

cados).

El objetivo de nuestro trabajo fue conocer la incidencia de
SCA como presentacion clinica de una RES, analizar las
caracteristicas clinicas de los pacientes y su influencia en
la mortalidad precoz y alejada.

Se analizo la base de datos del Laboratorio
de Hemodinamia del Hospital Guillermo Grant Benaven-
te de Concepcidn, en el periodo Enero 2006 a Diciembre
2011, y de manera retrospectiva se buscaron los casos de
pacientes con diagndstico de RES. Identificado el grupo,
se clasificé segtin la presentacion clinica de la RES: SCA
y ECE. El grupo SCA incluy¢ el Infarto agudo al miocar-
dio (IAM) con elevacion del segmento ST (c/SDST), el
IAM sin elevacion del segmento ST (s/SDST) y la angina
inestable (Al). La ECE incluia todos los casos con dolor
anginoso y/o disnea (equivalente de isquemia), de cardcter
estable con biomarcadores negativos. Posteriormente, se



analiz6 la edad, el sexo, los factores de riesgo, el motivo
de la AC inicial, el tipo de Stent utilizado en la AC inicial,
el tipo de RES de acuerdo a la clasificacién de Mehran®,
la arteria comprometida, el tratamiento efectuado, y se
comparararon ambos grupos.

Se compar6 la mortalidad precoz (antes de 30 dias) y la
mortalidad alejada (después de 30 dias). Para la correcta
obtencion de estos datos se recurrid al Registro Civil e
Identificacion.

RES fue definida como una estenosis angiografica mayor
al 50% del diametro de la luz del vaso y/o stent producida
por lo menos un mes después de la intervencién prima-
ria. S6lo fueron incluidos en este andlisis, los pacientes
en quienes el vaso previamente tratado y con RES era el
responsables del evento actual.

Analisis Estadistico: El andlisis de tabulacion cru-
zada fue realizado mediante test de Chi-cuadrado. Se
aplico Test de Student o Test de Fisher segtin corres-
pondiera. Un valor de p<0,05 fue considerado como
estadisticamente significativo. Se aplic6 un andlisis
de regresion logistica (Procedimiento “Backward Ste-
pwise”) para identificar los predictores de manifesta-
cion aguda (SCA) de una RES.

Resultados
A un total de 2.286 AC en el periodo estudiado se aplicd
un filtro con las palabras reestenosis, ultrasonido, angio-
plastia previa, trombosis y se obtuvieron 600 casos cuyos
informes fueron revisados manualmente, obteniendo un
total de 284 pacientes. Luego se descartaron aquellos ca-
sos con datos clinicos incompletos, aquellos cuyo diag-
néstico resultd ser una trombosis subaguda y no una RES,
y los pacientes cuya lesién coronaria culpable no corres-
pondia al vaso tratado en el evento inicial.
Finalmente, 210 pacientes fueron incluidos en este ana-
lisis, de los cuales 68(32%) se presentaron como SCA y
142 (68%) como ECE. La edad promedio fue similar en
ambos grupos (62,6 vs 62,7 afios, p=ns). Las caracterfs-
ticas clinicas basales se presentan en la Tabla 1. Sélo la
prevalencia de diabetes fue superior en los pacientes que
se presentaron como SCA (30% vs 22%, p=0,036).
El tiempo promedio transcurrido entre el evento inicial y
la RES fue 10,8 meses en el grupo SCA 'y 15 meses en el
grupo ECE (p=045).
En el grupo que presenté SCA como manifestacion de
RES, més de la mitad de los pacientes se presentaron con
un infarto agudo al miocardio, de los cuales el 50% fue

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales

SCA ECE p
(n=68) (n=142)

Edad 62,6 +10,8 62,7+10,8 0,547

Sexo
Mujeres 12 (18%) 27 (19%) 0,101
Hombres 56 (82%) 114 (81%)

Factores

de Riesgo DM 20 (30%) 31 (22%) 0,036
HTA 46 (67%) 100 (71%) 0,888
DSL 14 (21%) 21 (15%) 0,334
Tabaco 14 (21%) 28 (20%)

DM: Diabetes, HTA: Hipertension, DSL: Dislipidemia.

Figura 1. Presentacién clinica de la reestenosis

1AM cf5DST
10%

IAM s /SDST
9 %

ECE: enfermedad coronaria estable; IAM ¢/SDST: infarto con ele-
vacion del ST; IAM s/SDST: infarto sin elevacion del ST; Al: angina
inestable.

con elevacion del segmento ST (Figura 1).

En relacién al evento indice que motivé la primera AC
(Tabla 2), fue un cuadro coronario agudo en 46 (68%) pa-
cientes del grupo SCA vs 75 (53%) pacientes en el grupo
ECE (NS). La arteria descendente anterior fue el princi-
pal vaso tratado en ambos grupos (65% en SCA vs 59%
en ECE, NS). En ambos grupos, el stent no recubierto
(BMS) fue el més utilizado (96 % vs 86 %, p=ns, respec-
tivamente). Todos los pacientes recibieron antiagregacion
plaquetaria por al menos un mes.

Al analizar las caracteristicas de la reestenosis (Tabla 3),
la lesién de tipo difusa fue la predominante en ambos gru-
pos (864% vs 76,3%) y el tratamiento de eleccion fue
una AC con stent con droga en el 54% del grupo SCA 'y
en el 42% en los pacientes con ECE (NS).

La mortalidad global de los pacientes con RE fue 104%.
La mortalidad a 30 dias fue 2,9% en el grupo SCA vs
2,1% en el grupo ECE (NS). En el seguimiento alejado
(23+8 meses) los pacientes con RES que presentaron un
evento agudo tuvieron una mayor mortalidad, sin em-



Tabla 2 . Descripcion del Evento Clinico Inicial

SCA ECE p
(n=68) (n=142)
Evento clinico
ECE Total 22 (32%) 67 (47%) 0,242
SCA Total 46 (68%) 75  (53%)
STEMI 25 (54%) 41 (54,6%)
NSTEMI 13 (28,3%) 22 (29,4%)
Al 8 (17,7%) 12 (16%)
Tipo de Stent
Convencional 63 (94,2%) 123 (86%) 0,006
Con droga 3 (44%) 17 (12,6%)
Arteria Culpable
ADA 44 (64,7%) 84 (59,3%) 0,954
ACX 8 (13,2%) 21 (14,6%)
ACD 13 (20,6%) 33 (23,4%)
Otras 3 (1,5%) 4 (2,7%)

ADA: arteria descendente anterior; ACX: arteria circunfleja; ACD: arteria coronaria
derecha; STEMI: Infarto con supra desnivel de ST; NSTEMI: infarto sin supra
desnivel de ST; Al angina inestable; SCA: sindrome coronario agudo.

Figura 2 . Mortalidad precoz y alejada segiin presentacion clinica

peid
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SCA: Sindrome coronario agudo
ECE: Enfermedad coronaria estable

bargo, la diferencia no fue significativa (12,2% vs 6, 4%,
p=0.4) (Figura 3). La mitad de los fallecidos en el segui-
miento fueron pacientes cuya presentacion de RE fue un
IAM ¢/SDST.

En el andlisis multivariado incluyendo las variables sexo,
edad, presencia de Diabetes, Hipertension, Dislipidemia
y Tabaquismo, evento de presentacion y arteria culpable,
no se identificaron predictores independientes para la ma-
nifestacion SCA de la RES.

Discusion: El principal hallazgo de nuestro estudio
es la confirmacién que la reestenosis intrastent estd muy
lejos de ser una condicion benigna. En esta serie, un tercio
de los pacientes con reestenosis se presenta con un SCA,

Tabla 3. Caracteristicas de la reestenosis

SCA ECE P. value
(n=68) (n=142)
Reestenosis (RES)
Difusa 58 (86,4%) 108 (76,35%) 0,272
Focal 10 (13,6%) 34 (23,7%)
Nueva AC
Convencional 10 (15%) 35 (25%) 0,226
Con droga 37 (54%) 60 (42,1%)
Tiempo promedio
de Presentacion 10,8 15,0 0,46

(meses)

de los cuales mas de la mitad debuta con un infarto agudo
al miocardio.

La reestenosis del stent continda siendo el “Talén de
Aquiles” de la angioplastia coronaria y el desarrollo tec-
noldgico actual ha estado dirigido a disminuir su apari-
cion. La incidencia de RES fluctda entre 16 y 44% en
los stents no recubiertos”!9 y, a pesar de la evolucién de
los stents con drogas, la necesidad real de una reinter-
vencién por RES con estos stents varfa entre 5-10%!!.
Independiente del tipo de stent utilizado, el mecanismo
de la RES es una proliferacién neointimal excesiva y su
consecuencia mas preocupante la necesidad de una rein-
tervencion, ya sea con una nueva AC o con cirugia de
revascularizacién!2. Sin embargo, diversos estudios han
demostrado que la RES no siempre se manifiesta como
una entidad estable®. Bainey y cols, en una serie que in-
cluy6 744 pacientes con una reestenosis clinica, el 50%
se present con un SCA sin elevacion del ST y el 18%
con un IAM con SDST3. De igual manera en la serie
publicada por Drozd se observé que el 43% de las RES
se presenté como SCA, la que su vez se asociaba a una
mayor incidencia de muerte o infarto (6,9 vs 1,6%)’. En
nuestro estudio, que incluy6 210 pacientes con RES cli-
nica, 32% de los pacientes debuté con SCA (31% 1AM ¢/
SDST, 29% 1AM s/SDST y 40% con angina inestable).
Hasta el momento no se han identificado predictores para
esta presentacion y en esta serie las carateristicas clinicas
y angiogréficas fueron similares en ambos grupos (SCA
y ECE). La tinica diferencia estadisticamente significati-
va fue la mayor prevalencia de diabetes en el grupo con
SCA (30% vs 22%, p=0.03). Debido a que la mayorfa de
los stents implantados en ambos grupos fueron no recu-
biertos con drogas no es posible saber si el tipo de stent
influyé en la presentacion clinica de la RES.

No hay claridad sobre el mecanismo que explique la



presentacion maligna de la RES. En primer lugar, la pro-
babilidad de una trombosis es muy baja. El tiempo pro-
medio entre el evento indice y la RES fue 12,5 meses y
la mayoria fueron stents no recubiertos, lo que permite
asumir que tenfan una endotelizacién completa. Estudios
histopatoldgicos han confirmado que los componentes de
la neofntima son similares entre ambos tipos de stents!3 y
que inducen una inflamacién crénica con disfuncién en-
dotelial que lleva a la aparicion de una neoaterosclerosis,
que seria la responsable de RES y/o trombosis un poco
més tardial4!7. Esta neoaterosclerosis es més frecuente y
mads precoz en los stents con drogas que en los stents con-
vencionales!’, probablemente, debido a la inflamacién
relacionada a las drogas y/o polimeros. Aunque el prin-
cipal mecanismo para una trombosis tardia es el retardo
en la endotelizacion de los stents, la ruptura neointimal en
una neoaterosclerosis podrfa ser un factor a considerar!”.
El segundo hallazgo de nuestro estudio es el impacto cli-
nico negativo de la presentacién “maligna” de la RES.
Aln cuando la diferencia no alcanza significacién esta-
distica, el grupo de pacientes con SCA present6 una ma-
yor (aunque no significativa) mortalidad alejada (12,2%
vs 64%, p=04). En este sentido, el estudio PRESTO
que comparo los resultados clinicos de 824 pacientes con
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BODEN WE, SPACEK R, et al. Routine vs selective inva-
sive strategies in patients with acute coronary syndromes:
a collaborative meta-analysis of randomized trials. JAMA
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guided PCI versus medical therapy in stable coronary di-

RES que se presentaron con SCA vs 617 con angina esta-
ble, demostré que a los 9 meses el grupo con SCA tenia
una mayor incidencia de eventos clinicos adversos (35%
vs 22%, p<0.001), determinados por una mayor necesi-
dad de reintervencion coronaria (33% vs 21%, p<0.001)
y una mayor mortalidad 2% vs 0,5%, p=0.008)!8. La
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lo tanto, no siempre es una condicién benigna.
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Antecedentes: El rendimiento del estudio de

perfusion miocérdica en pacientes con Diabetes Me-
llitus (DM) y sin sintomas coronarios es controver-
tido.

(Jbjetivo: Efectuar un seguimiento a 5 afios para
eventos cardiacos mayores en DM asintomdticos es-
tudiados con SPECT miocardico en esfuerzo.

Meétodo: Se estudiaron 40 pacientes asintomati-
cos coronarios, con DM conocida por =5 afios, >45
afios de edad, con =2 factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y electrocardiograma basal normal o con al-
teraciones inespecificas. Todos efectuaron una prueba
de esfuerzo (PE) adecuada y se estudiaron con Sesta-
mibi-Tc99m repetido en 32 casos al 3° afio. Ademas,
se evalud a 36 controles no diabéticos con >2 FRCV.
El seguimiento fue de 64+11 meses.

Resultados: En el grupo DM, 48% tenia
Hbalc>7.5%; en ellos el SPECT mostr6 isquemia si-
lente (IS) en 30% y la PE en 18% del total. No hubo

Correspondencia:

Dra. Teresa Massardo

Medicina Nuclear Hospital Clinico Universidad de Chile
Santos Dumont 999-1E, Independencia Santiago Chile
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variaciones significativas en SPECT al 3° afio. Hubo
una muerte no cardiaca en el 2° afio; en el 4° afio, se
produjo una muerte por infarto agudo de miocardio,
con minima isquemia septal y otra asociada a mio-
cardiopatia e insuficiencia cardiaca, con defecto de
predominio fijo, ambos con PE negativa. En el grupo
control, el 11% tuvo SPECT anormal y 8% PE positi-
va; hubo una muerte no cardiaca. El1 Odds Ratio para
isquemia fue 3.42 [IC=0.99-11.85] entre DM vs con-
troles y el Hazard Ratio para eventos cardiacos 6.75
[IC=0.40-108.2].

Conclusiones: En DM asintométicos coro-
narios el riesgo de IS en SPECT fue mayor que en
controles sin DM y con FRCV. Los eventos cardiacos
mayores fueron mas frecuentes, aunque no significa-
tivamente, en DM que en controles. Ello debera ree-
valuarse conocidos los resultados del estudio multi-
céntrico.



Five year follow-up in Diabetics without coronary artery

disease symptoms undergoing Exercise stress and SPECT

Myocardial perfusion imaging.

The clinical value of myocardial perfusion studies
in cardiac asymptomatic patients with Diabetes Me-
llitus (DM) is controversial.

To conduct a 5 year follow-up study to detect
major adverse cardiac events in asymptomatic DM
patients using exercise stress and SPECT myocardial
perfusion imaging.

40 patients with known DM for at
least 5 years and without evidence of coronary artery
disease, older than 45 years of age with =2 cardio-
vascular risk factors (CVRF) and either normal or
minimally altered ECG underwent adequate exercise
testing (ET) and 99mTc Sestamibi, repeated 3 years
later in 32 cases. We also assessed 36 non-diabetic
control patients, with >2 CVRF. Mean follow up was
64+11 months.

48% of DM patients had HbAlc
>7.5%; in them, the SPECT showed silent ische-
mia (SI) in 30% and positive ET in 18%. The-
re were no significant variations in SPECT at 3

La Diabetes Mellitus (DM) es un fac-
tor de riesgo cardiovascular (FRCV) mayor para enferme-
dad coronaria (EC), condicién que tiene gran relevancia
e impacto en los costos en salud en diversos niveles de
atencion. En la actualidad, la muerte de causa cardiaca,
tanto por infarto de miocardio (IM) como insuficiencia
cardfaca, es predominante en pacientes con DM tipo 2 en
los paises desarrollados y en algunos en vias de desarrollo.
Esta poblacién puede presentar eventos coronarios sin sin-
tomas previos; la isquemia silente (IS) suele estar presente
por periodos largos sin ser reconocida y por ende, sin la
terapia adecuada. Por otro lado, la prevalencia de IS tiene
asociacion positiva con el nimero de FRCV en menores
de 75 afios. Sobre esta edad habrfa mayor grado de IS,
independiente de la presencia de otros FRCV.!?2 Por otra

years. There was 1 non-cardiac death in the 2nd
year and 2 deaths, one from acute myocardial
infarction associated to minimal septal ischemia
and another associated with cardiomyopathy and
heart failure, with a fixed perfusion defect. Both
patients had a negative ET. In the control group,
11% had abnormal SPECT and 8% positive ET
and no cardiac deaths were observed. The Odds
ratio for ischemia between DM and controls was
3.42 [CI=0.99-11.85 ] and the Hazard Ratio for
cardiac events was 6.746 [CI=0.4205-108.2].

In asymptomatic coronary DM
patients, the presence of SPECT ischemia detect
was higher than in non-DM controls with CVRF.
The incidence of major cardiac events was higher,
although not significantly, in DM than control pa-
tients. This finding should be re-evaluated in the
multicenter study.

Diabetes Mellitus, Silent Ischemia,
Myocardial Perfusion , SPECT.

parte, la terapia de IS estd en discusion, especialmente en
poblacion DM con bajo riesgo de EC considerando, ade-
mas, que el concepto de DM como un equivalente coro-
nario no estd ampliamente aceptado.

La tomografia de fotén tinico (SPECT) de perfusién mio-
cardica efectuada con estrés tiene un alto valor diagndsti-
co y de estratificacién de riesgo en pacientes con DM.3#
Existe controversia sobre la necesidad de realizar tami-
zaje de rutina mediante técnicas con isquemia inducida
a pacientes asintomdticos cardiacos con DM--9 Se debe
considerar que el tipo de prueba de provocacion utilizada
tiene valor prondstico en si misma, debido a que pacien-
tes con DM referidos a estrés farmacoldgico tienen mayor
gravedad y hasta 7 veces mayor mortalidad comparados
con los que pueden realizar ejercicio”’ 8



El estudio DIAD realizado en EEUU demostré que no
era aconsejable efectuar tamizaje en poblacion DM asin-
tomatica evaluando a grupos sometidos o no a SPECT de
perfusién miocédrdica con un estresor farmacoldgico, la
adenosina (con seguimiento promedio de 4.8+0.9 afios)
porque se encontrd baja tasa acumulada de eventos coro-
narios de 2.9% y alrededor de 0.6% de eventos anuales,
sin diferencia significativa entre los grupos estudiados.
Los pacientes con SPECT normal o con defecto pequefio
tuvieron menor tasa de eventos coronarios que aquellos
con defectos moderados o grandes (0.4% versus 2.4% al
afio; p=0.001). El valor predictivo positivo de los defec-
tos de perfusion moderados o grandes fue 12%. La revas-
cularizacién coronaria fue baja en los grupos estudiados
y no estudiados con SPECT (5.5% y 7.8%, p=ns). En el
seguimiento a 5 afios la tasa anual global de eventos co-
ronarios fue de menos de 1% salvo en los pacientes con
mayor riesgo cardiovascular que correspondi6 a 2% .5
1'La IS en pacientes DM asintométicos coronarios tiene
prevalencia variable en algunas series aunque no es bien
conocida en todas las zonas geogréficas. En un trabajo
retrospectivo reciente de IS utilizando diversos tipos de
estrés, la prevalencia de IS en el subgrupo con DM y 2
o mas FRCV fue de 13% vs 6%, comparado con sub-
grupo no diabéticos (p=0.001) y, ademds, fue mas severa
(p=0.04).10

En otro andlisis multivariado de DM asintomaticos ver-
sus controles con SPECT en estrés normal, la fraccién
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) post estrés y
presencia de DM fueron predictores independientes de
muerte por causa cardiaca o IM no fatal.!? Sin embargo,
ese estudio, denominado IDIS, incluia sujetos infartados
y pacientes con insuficiencia cardiaca, y posiblemente
EC conocida, y los pacientes presentaban mayor riesgo
coronario que en el estudio DIAD 13

En este contexto, el Organismo Internacional de Energia
Atémica (IAEA) ha llevado a cabo un proyecto multicén-
trico en 12 paises en vias de desarrollo, incluyendo a Chi-
le, con 392 pacientes DM tipo 2 asintomdticos coronarios
observandose que la IS estd presente en ellos en un 26%
vs.14% en controles no diabéticos (p <0.001); el estudio
evaluo la perfusion miocérdica isotépicamente y median-
te prueba de esfuerzo (PE) en todos ellos.!# Se desconoce
mayormente la prevalencia de los eventos coronarios en
presencia de IS en pacientes con DM y FRCV con ca-
pacidad de efectuar una adecuada PE. Por esta razdn, el

objetivo de nuestro trabajo fue realizar un seguimiento a
5 afios en un grupo de pacientes chilenos con DM y asin-
tomaticos coronarios estudiados con SPECT de perfusion
miocdrdica en esfuerzo, con el fin de pesquisar eventos
cardfacos mayores en la evolucion alejada.

Este es un estudio prospec-
tivo multinacional del que presentamos los casos chile-
nos, efectuado en pacientes voluntarios que no estaban en
control cardiolégico y eran asintomadticos cardiacos. Los
pacientes eran provenientes de consulta endocrinolégica
o general y algunos sin control médico habitual. Se obtu-
vo consentimiento informado al ingreso a protocolo y el
estudio fue aprobado por el Comité de Etica Cientifico
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Sujetos: Se evalud a 40 pacientes sin sintomas de en-
fermedad coronaria, con DM tipo 2 conocida por 5 afios
o mas, mayores de 45 afios de edad; con otros FRCV
distintos de su DM (hipertension arterial, tabaquismo,
dislipidemia, antecedentes familiares directos de EC) y
electrocardiograma normal o cercano a lo normal, acep-
tdndose alteraciones de repolarizacion, hipertrofia ventri-
cular y bloqueo completo de rama derecha. Ademds, se
evalu6 a 36 controles con mas de un FRCV, no diabéticos
y también asintomdticos coronarios.

Como criterios de exclusién estaban la EC conocida, ac-
cidente vascular encefdlico, incapacidad de efectuar test
de esfuerzo, alteraciones electrocardiograficas en reposo
como arritmias, bloqueo completo de rama izquierda o
presencia de onda Q u otra sospecha de EC. No se inclu-
yeron pacientes con dafio renal conocido.

Técnica: Todos los pacientes efectuaron prueba de es-
fuerzo electrocardiografica (PE) con Treadmill General
Electric CASE-1, obteniendo mas de 85% de frecuencia
cardfaca maxima tedrica, con supervision cardioldgica y
registro de 12 derivaciones, inyectando el radiofdrmaco
1.V., en maximo estrés.

El estudio tomografico SPECT con Sestamibi-Tc99m se
realizé en gamma cdmara SPECT doble cabezal Siemens.
Se utiliz6 entre 12 y 30 mCi (444 y 1.110 MBq) por in-
yeccién en protocolo de 1 dia y entre 20-25 mCi (740-
925 MBq) en 2 dias. Se adquiri6 en fase de post-esfuerzo
y reposo con protocolo de 1 o 2 dias; todos los estudios
inclufan gatillado electrocardiografico con § ‘frames” en
ambas fases. Se usé procesamiento iterativo y correccion
de movimiento en caso necesario. El andlisis de SPECT



fue de tipo visual de cortes tomograficos reorientados y
en modo cine. La cuantificacion utilizé software Cedars®
QGS y QPS para evaluar funcién y perfusion.

Seguimiento: Se sigui6 a todos los pacientes mediante
contacto telefénico y andlisis de ficha clinica, salvo un
caso en que no fue posible contactar por ningin medio;
El tiempo promedio fue 64+11 meses (rango: 10-87). El
estado de supervivencia se verificé mediante datos del
Registro Civil. Se analizé perfil lipidico, creatininemia,
glicemia en ayunas, hemoglobina glicosilada en DM y
microalbuminuria y Proteina C reactiva ultrasensible
(PCR us) en los DM al tercer afio.

Se realiz6 un nuevo estudio de perfusién en 32 pacientes
con DM al 3° afio.

No hubo intervencion farmacoldgica dirigida, y los tra-
tantes, si los habia, recibieron el resultado de los SPECT.
Los casos que no tenfan un médico a cargo fueron acon-
sejados para que consultaran, especialmente, en los casos
positivos.

Analisis Estadistico: se usaron pruebas de t de Student
para comparar promedios con p significativa < 0.05, prue-
ba de Fisher para muestra pequefias y andlisis porcentual
de sobrevida con log rank (Software Prism®).

Algunas caracteristicas demograficas
y del perfil lipidico de ambos pacientes y controles se
muestran en la Tabla 1. El 48% de los pacientes con DM
tuvo valores de HbA lc >7.5% lo que no vari6 significati-
vamente a los 3 afios. La microalbuminuria aislada medi-
da al control del tercer afio fue 77 + 195 mg/L. Salvo en
la glicemia, no hubo diferencias entre DM y controles en
sus FR (Tabla 2).

Tabla 1. Datos demogrificos y de laboratorio basales
de paciéntes con DM y controles al ingreso a protocolo.

DM Controles p
Edad (afios) 59+8 57.1£11 ns
Sexo masculino (%) 60 64 ns
IMC (kg/m2) 27.8 28.2 ns
Glicemia ayunas 152458 93.3+12 <0.0001
HbAlc (%) 8.3+2.2 - -
Creatininemia 0.9140.2 0.90+0.2 ns
Colesterol total 189+33 198+32 ns
HDL 45+11 48+12 ns
LDL 112431 112434 ns
Triglicéridos 170£79 15667 ns

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
de los pacientes con DM y controles

FRCV DM Controles p

Tabaco 57.5% 58.3% ns
Hipertension arterial 65% 75% ns
Dislipidemia 72.5% 80.5% ns
Antecedentes familiares de EC 37.5% 61.1% ns
Numero FRCV (distintos que DM) 2.3+1.1 2.8£0.9 ns

En los DM, el SPECT mostré IS en 12/40 casos (30%)
y la PE fue positiva en 3/40 (18%) del total, lo que fue
significativamente diferente de los controles (p=0.0198)
Los defectos isquémicos fueron leves o moderados y sélo
en un caso la IS fue severa (Figura 1). Un caso presenta-
ba defecto fijo que correspondia a infarto miocérdico no
pesquisado al ECG. Al 3° afio, hubo solo leves cambios
en menor reversibilidad y aumento de tamafio del defecto
fijo (Figura 2).

El rango de la FEVI post-estrés fue 33-75% para los
DM y 35-75% para los controles al inicio del protocolo
(p=ns), sin cambios a los 3 afios en el grupo DM (p=ns).
Inicialmente los volimenes de fin de didstole (VFD) post
estrés variaron entre 29-150 ml paralos DM y 32-116 ml
para los controles (Tabla 3). Tampoco hubo cambios a los
3 afios en los DM.

Tabla 3. Datos de la PE electrocardiografica iniciales de los DM y
controles y del estudio funcional SPECT postestrés inicial.

DM Controles p
METs 8.9+2.3 9.6+£2.2 ns
FCMT (%) 98.7+6 96.1+5 ns
Duracion PE (min) 7.0£2.2 7382 ns
FEVI postestrés (%) 68+10 69+8 ns
VFD postestrés (ml) 62+22 66+19 ns

(MET) Equivalente metabdlico. (PE): Prueba de esfuerzo. (FCMT): Frecuen-
cia cardiaca mdxima tedrica. (FEVI): Fraccién de eyeccion del ventriculo

izquierdo. (VFD): Volumen de fin de didstole del ventriculo izquierdo.

En el tercer afio, hubo microalbuminuria (>30 mg/L) en
31% de los DM evaluados. El 44% de los pacientes con
microalbuminuria alterada tenian IS. La PCR us estuvo
alterada en 13% de los DM y solo 1 de esos casos pre-
sentd isquemia.

En el seguimiento, efectuado en los DM hubo 3 muertes,
todas en pacientes de sexo masculino, la primera durante
el 2° afio por complicaciones de VIH. Las otras 2 muer-
tes, ocurrieron durante el 4° afio, una por infarto agudo



FIGURA 1

Hombre de 57 afios con DM insulino
requirente en control irr
matico coronario. SPECT con signi-
ficativa isquemia inferolateral (score
sumado diferencial o SDS=11). La
extension del defecto en estrés es 19%
del ventriculo izquierdo y en reposo es
0%. Buena funcion sistolica en estudio
gatillado con caida de la FEVI de 12%
post estrés. PE electricamente alterada
en el estudio inicial y alterada por dolor
sin correspondecia electrocardiografica
en el 2° estudio. La coronariografia
mostro lesion de 80% en arteria coro-

ular, asinto-

naria derecha y lesiones <50% en otras
territorios. No hubo cambios al 3° aflo
en la imagenes y no present eventos
cardiacos.

de miocardio en paciente hospitalizado que correspondi6é

a sujeto de 68 afios, con DM conocida 8 afios antes del
ingreso a protocolo, cuyos SPECT mostraban minima is-
quemia septal; el otro deceso también ocurrid en paciente
de 36 afios, con miocardiopatia e insuficiencia cardiaca.
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Debido a disnea de 6 meses de evolucion y presencia en
SPECT de dilatacion con funcién sistdlica global dismi-
nuida y defecto de perfusién de predominio fijo (Figuras 2
y 3) se realizé angiografia al 2° afio que mostré EC mode-
rada de 3 vasos y arterias de mal desarrollo. Estos dltimos



dos casos tuvieron PE negativa y sus estudios SPECT al
3° afio tampoco presentaban cambios significativos.

No hubo cambios significativos al comparar los valores
sanguineos iniciales del grupo DM comparados con los
medidos al 3°afio. Tampoco hubo cambios en los pari-
metros de la PE y de funcién ventricular al 3° afio en los
pacientes con DM evaluados. El Odds Ratio de presentar
isquemia en el SPECT con ejercicio fue 3.42 [Intervalo de
confianza (IC): 0.99-11.85] en los DM versus los contro-
les. Hubo discordancia entre la positividad de los resulta-
dos de SPECT y PE en varios casos.

El 32.5% de los DM y el 58.3% de los controles con
FRCV logr6 =10 METS inicialmente en la PE (p=0.037).
En los controles, 4/36 pacientes (11%) tuvieron SPECT
de perfusion anormal y la PE fue positiva en 3/36 (8%).
En este grupo sélo se observé una muerte no cardiaca du-
rante el 1° afio por melanoma maligno. No hubo diferen-
cias significativas en la sobrevida sin eventos cardiacos
mayores entre DM y controles. El Hazard Ratio de pre-
sentar eventos cardiacos mayores entre DM y controles
fue 6.746, aunque el IC fue muy amplio (0.4205-108.2)

Discusion: Los resultados de este estudio muestran
que el SPECT fue superior a la PE para detectar isquemia
en pacientes con DM sin evidencia de enfermedad coro-
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naria, datos concordantes con lo encontrado en el grupo
multicéntrico del cual este estudio forma parte.!* Ade-
mas, los 2 casos con eventos cardiacos tuvieron SPECT
positivo con PE negativas que alcanzaron 7 METS en el
caso con infarto agudo y 10 METS en el paciente con
insuficiencia cardiaca. El seguimiento a 5 afios del sub-
grupo chileno de DM asintomadticos coronarios demostrd
una tasa de eventos de 5% que, aunque baja, no es des-
preciable al contrastarla con la ausencia de eventos a 5
afios, en el grupo control. Este valor aparece mayor que
en estudio DIAD, pero el nimero reducido de pacientes
limita el significado de nuestros hallazgos.

En un andlisis retrospectivo de estratificacion de riesgo
de pacientes de EE.UU con y sin DM usando SPECT
de perfusion en esfuerzo o estrés farmacoldgico, la tasa
anual de eventos cardiacos fue significativamente menor
para los DM sometidos a ejercicio que a adenosina. Los
pacientes DM sin EC conocida también tuvieron menor
tasa de eventos que el resto de los pacientes DM. Compa-
rando solo los casos con perfusion anormal, la tasa anual
de eventos entre los sometidos a ejercicio no fue distin-
ta entre DM y no DM en un seguimiento promedio de
2 4+1 4 afios 0

Un grupo de investigadores de otra region con alta pre-
valencia de DM, presentd recientemente una incidencia



de eventos cardiacos mayores de 18.3% en pacientes
DM con EC conocida o sospechada, versus 9% en no
DM (p<0.001), lo que se asemeja a nuestros hallazgos
preliminares. Ellos realizaron SPECT con adenosina a

300 pacientes con seguimiento promedio de 26.7+8.8
meses. La perfusion anormal en estrés fue un predictor
independiente y potente para los eventos mayores con
valor prondstico incremental en la estratificacién de ries-
go cardiovascular de DM.!3 Por otra parte, el resultado
del SPECT en 1.427 DM asintomadticos estratificados de
acuerdo al resultado del SPECT en bajo, mediano y alto
riesgo, mostrd diferencias significativas en la tasa de mor-
talidad anual entre los grupos.'

Otro trabajo prospectivo reciente presenta 575 pacien-
tes consecutivos con DM con riesgo intermedio de EC,
40.3% de ellos con EC conocida y 29% asintomaticos.
Tuvieron isquemia significativa (definida como =10%
del ventriculo izquierdo) 21.9%. Durante el seguimien-
to con mediana de 4 4 afos, la tasa de eventos cardiacos
mayores/fatales fue moderada, 2.6%/afio (muerte car-
diaca 0.8%/afio) en el grupo total, pero de 5.7%/afio en
los con isquemia (p<0.001). La tasa de eventos aument6
después de los 2 afios. Fueron predictores independien-
tes de muerte cardiaca o IM, la EC conocida, la isquemia
observada con estrés farmacoldgico, y la isquemia con
SPECT. Alrededor de 1/3 de los pacientes con eventos
tenian SPECT normal, lo que para los autores indica que
se requiere mejorar la estratificacion previo al estudio con
SPECT.'7 Esto tltimo, diferencia ese trabajo del nuestro
en el que no se habia solicitado el examen como parte de
su manejo habitual.

De acuerdo al estudio DIAD en DM asintométicos car-
diacos, el uso de estudios con provocacion de isquemia
no se aconseja entre otras causas por la baja capacidad
de deteccion de la prueba, niimero de eventos relativa-
mente bajo que no parecen afectar la evolucién y ademds
su alto costo. Por ello, las recomendaciones actuales para
estudios de provocacion en DM asintomaticos CV, des-
aconsejan su uso rutinario'®. Sin embargo, la poblacién

en que fue efectuado el estudio DIAD, el prondstico era
favorable con seguimiento estrecho, terapia adecuada y
evaluacién de aparicién de sintomas isquémicos. Noso-
tros consideramos que en DM asintomdticos el nimero
de FRCV clasicos y otros recientemente conocidos como
cocaina, insuficiencia renal, PCR alterada, la capacidad
de ejercicio y la edad, debieran ser pardmetros que in-
dividualmente justifiquen los estudios de perfusiéon con
provocacion de isquemia. También debe recordarse que
la PE entrega informacion referente a la capacidad fun-
cional del paciente que no se obtiene de los estudios con
vasodilatadores. El obtener sobre 10 METS en la PE es
buen predictor de ausencia de eventos coronarios en el
seguimiento, independiente de otros FRCV e incluso de
la presencia de isquemia.2! 22

Respecto a la asociacion de IS y presencia de microal-
buminuria, también la observamos (en 44%) como otros
autores20, para quienes aquella fue el tnico predictor de
IS en DM tipo 2. En este estudio sélo el paciente con in-
suficiencia cardiaca, de los con evento mayor, la presentd.
Entre las fortalezas del trabajo presentado consideramos
su cardcter prospectivo en pacientes con DM de mds de
5 afios de evolucion, que tanto el grupo de DM como
el control, son asintomdticos coronarios con mds de 1
FRVC, que todos fueron evaluados con perfusién mio-
cardica mediante PE adecuada con un seguimiento rela-
tivamente largo. Entre sus debilidades, la principal estd el
incluir un nimero reducido de pacientes nacionales y no
contar con datos clinicos de certeza respecto a la terapia
médica recibida.

En una muestra pequefia de pacientes asintométicos co-
ronarios chilenos con FRCYV, el riesgo de IS es mayor en
portadores de DM que en controles no DM. El trabajo
confirma que el estudio SPECT permite efectuar estratifi-
cacion de riesgo seleccionando los pacientes asintomati-
cos isquémicos. Estos datos deben ser re-evaluados en el
estudio multicéntrico.
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Prevencién de eventos tromboembélicos con aspirina exclusiva post

reemplazo valvular aértico con bioprétesis
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Introduccion: La principal ventaja de las bio-
protesis es no requerir tratamiento anticoagulante. Sin
embargo, algunas gufas de manejo clinico recomiendan
este tratamiento los primeros meses post cirugia. En los
ultimos afios varios autores han demostrado la seguridad
del uso exclusivo de aspirina en los primeros 3 meses
después del reemplazo valvular adrtico con bioprotesis.

(Jbjetivo: Evaluar la morbimortalidad y complica-
ciones trombo embdlicas y hemorragicas en pacientes
sometidos a reemplazo valvular adrtico (RVA) con bio-
protesis tratados exclusivamente con aspirina (100 mg)
los primeros tres meses post cirugia.

Meétodos: Estudio retrospectivo de 229 pacientes
(137 hombres. edad 65,3 + 11,76 afios) operados de RVA
con biopratesis entre junio 2006 y diciembre 2011. Hubo
178 cirugfas aisladas y 51 combinadas y 20 pacientes te-

Correspondencia:
Dr. Enrique Seguel Soto

nian endocarditis. Se estudi6é la morbimortalidad, com-
plicaciones trombo embdlicas y sangrado a 30 y 90 dias
y en el seguimento alejado hasta el 30 de junio de 2012.
Resultados: A 30 dias hubo 4 accidentes cerebro-
vasculares, 3 accidentes isquémicos transitorios y una
isquemia mesentérica. Fallecieron 8 pacientes (3,5%).
A los 90 dias hubo 2 hemorragias (1 hemorragia di-
gestiva, 1 hemotdrax), no hubo nuevos eventos trombo
embodlicos ni otros fallecidos. El seguimiento promedio
fue 27.8+17,7 meses (rango 6 — 72 meses). Durante el
seguimiento fallecieron 17 pacientes y no se registraron
eventos trombo embolicos ni hemorragicos.
Conclusion: En pacientes operados de reemplazo
valvular adrtico con bioprdtesis el uso exclusivo de as-
pirina fue seguro para prevenir complicaciones trombo
embolicas.

Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion.

enseguel@udec.cl



Prevention of thrombo-embolic events with aspirin alone after

aortic valve replacement with a biologic prosthesis

The abscense of a need for anti-
coagulant therapy is a significant advantage of biologic
valve prosthesis. However, according to some clinical
guidelines conventional anti-coagulant therapy is re-
commended for the initial 3 months following aortic
valve replacement.

The aim of this study was to evaluate morbi-
mortality and thrombo-embolic events in patients un-
dergoing aortic valve replacement with a bioprosthesis
receiving aspirin during the first 3 months after surgery.

Data on 229 patients (137 males), aged
65.3+11.8 years who received biologic aortic valve
prosthesis between June 2006 and December 2011 was
retrospectively analyzed. 51 patients underwent com-
bined (coronary and/or mitral valve surgery) and 20
patients had infectious endocarditis. Morbidity, mor-
tality, thrombo-embolic and hemorrhagic events were

Durante los tltimos afios hemos ob-
servado un progresivo aumento de la patologia valvular
adrtica, probablemente a causa del envejecimiento de la
poblacién y a un mejor acceso al diagndstico y atencion
de salud!.

El tratamiento estdndar de esta patologia es el reemplazo
de la vdlvula enferma por via quirtrgica con una protesis,
cirugia que se ha convertido en una de las intervenciones
cardiacas mds frecuentemente realizadas hoy en dia. De

tabulated up to June 30, 2012.

During the first 30 days after surgery
there were 4 cerebro-vascular events and 1 episode
of mesenteric ischemia. Operative (30 day) mortali-
ty was 3.5% (8 patients). At 90 days, 2 patients had
a hemorrhagic event (GI bleeding and hemotho-
rax, respectively), but no further embolic events or
deaths occurred. Patients were followed for a mean
of 27.8 17,7 months (range 6 to 72 months). 17
patients died but no cases of embolism or bleeding
were observed.

Aspirin was safe and effective for
prevention of thrombo-embolic complications fo-
llowing aortic valve replacement with a biologic
prosthesis

aortic valve replacement, biologic val-
ve prosthesis, anticoagulant treatment, aspirin.

acuerdo a los registros de la base de datos de la Asocia-
cién Europea de Cirugia Cardiotoricica, de las 404.721
cirugfas cardiacas registradas entre los afios 2006 y 2008,
69.902 (17%) correspondieron a reemplazos valvulares
adrticos aislados o asociados a cirugfa coronaria?.

Para la cirugifa de reemplazo valvular existen varias al-
ternativas de protesis: Las prétesis mecanicas (de bola,
de disco o de dos aletas), que tienen en comtin una baja
tasa de deterioro estructural y una duracion teéricamente



“ilimitada”. Por esta razon son recomendadas a pacientes
jovenes o con una expectativa de vida larga. Estas pro-
tesis se asocian a la formacién de trombos que pueden
embolizar u obstruir el mecanismo protésico y requieren
del uso de un tratamiento anticoagulante oral (TACO) de
por vida para prevenirlos>.

El tratamiento anticoagulante requiere de una buena ad-
herencia del paciente y de un control estricto para dismi-
nuir sus complicaciones. Cannegieter y cols, publicaron
en 1995 una serie de 1.608 pacientes con un seguimiento
equivalente a 6472 pacientes-afio. El tratamiento anticoa-
gulante se mantuvo en rangos efectivos solo en el 61%
de ellos y la incidencia de un primer evento tanto trombo
emboélico como hemorragico fue de un 3,5% por afio*. En
nuestro medio es probable que la tasa de adherencia sea
menor y las tasas de complicaciones més altas.

Una alternativa a las prétesis mecénicas son las biop6-
tesis. Estas corresponden a xenoinjertos elaborados con
tejido animal. Existen modelos que utilizan la véalvula
adrtica de un cerdo (porcinas) montada, o no, en un so-
porte y otras manufacturadas del pericardio bovino. Con
el tiempo estas protesis tienden a sufrir falla estructural y
pueden requerir una re-intervencion para su reemplazo.
Su gran ventaja radica en que no requieren de un trata-
miento anticoagulante a permanencia. Estin recomenda-
das en los pacientes mayores de 60 afios, pacientes en
los cuales la anticoagulacién puede ser peligrosa (muje-
res en edad fértil, pacientes que desarrollan actividades
de riesgo, contraindicaciones de la anticoagulacion, etc.)
0 pacientes con expectativa de vida corta.

A pesar de no requerir anticoagulacion de largo pla-
70, las antiguas recomendaciones internacionales y
los fabricantes de estas prétesis sugerfan su uso los
primeros tres meses luego de la cirugia de reempla-
zo valvular aértico® - 19, Este periodo, si bien breve,
obliga a usar TACO en pacientes en los que este trata-
miento se desea evitar.

Varios autores y centros dejaron de utilizar anticoagula-
cién formal y comenzaron a utilizar aspirina durante el
periodo post operatorio, observando que no existia una
mayor tasa de complicaciones!! - 13-

Nuestro equipo comenzé a utilizar bioprotesis el afio
2006. Basados en estos reportes y en las ventajas de evitar
la anticoagulacién de nuestros pacientes, decidimos utili-
zar aspirina en forma exclusiva durante el post operatorio
en los pacientes que no tenian otra indicacién de uso de
TACO.

El objetivo de este trabajo fue evaluar las complicacio-
nes trombo — embodlicas en pacientes operados de reem-
plazo valvular adrtico con biopétesis tratados con aspiri-
na exclusiva durante los primeros tres meses después de
la cirugia.

Pacientes: Retrospectivamente, se analiza-
ron 229 pacientes operados de reemplazo valvular adr-
tico con bioproétesis en el Hospital “Dr. Guillermo Grant
Benavente” de Concepcion entre mayo 2006 y diciembre
2011. Se excluyeron los pacientes con datos incompletos
(N=22) y aquellos con indicacién de TACO por cualquier
causa (N=35). Los datos fueron obtenidos de las fichas
clinicas y de la base de datos informética del hospital.

Hubo 137 hombres y 92 mujeres. La edad promedio fue
65,3+11,7 afios (rango 15 — 95 afios). Hubo 52 pacientes
(22,7%) menores de 60 afios.

Entre las patologias asociadas destacan la hipertension
arterial en 164 pacientes (71,6%); tabaquismo en 62
(27%); diabetes mellitus en 60 (26,2%); enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en 17 (74%); insuficien-
ciarenal en 13 (5,7%), de los cuales 4 se encontraban en
didlisis; y 8 pacientes (3,5%) con antecedente de un acci-
dente vascular encefélico. Hubo 7 pacientes con cirugia
cardiaca previa (3%). Todos los pacientes se estudiaron
con ecocardiograma de superficie antes de su cirugia y 20
pacientes presentaban una endocarditis activa.

Los antecedentes clinicos de resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

N 229
Hombres 137 59,8%
Mujeres 92 40,2%
Edad 65,3+ 11,7 afos  (rango 15 — 95 afios)
Menores de 60 afios 52 22,7%
Patologias asociadas
Hipertension arterial 164 71,6%
Tabaquismo 62 27%
Diabetes mellitus 60 26,2%
Enfermedad Pulmonar 17 7.4%
Insuficiencia Renal Cronica 13 5,7%
Dialisis 4 1,7%
Accidente Cerebro Vascular previo 8 3,5%
Cirugia Previa 7 3%
Endocarditis Activa 20 8,7%

Clinicamente, 85 pacientes (37,1%) se encontraban en
capacidad funcional I — I y 144 (62,9%) en capacidad
funcional IIT - IV.



La patologia valvular correspondi6 a estenosis pura en
153 pacientes (66,8%), insuficiencia en 43 pacientes
(18,8%) 'y doble lesion en 33 pacientes (14,4%). El estu-
dio mostré patologia mitral asociada en 44 pacientes (43
con insuficiencia y 1 con estenosis). Insuficiencia tricus-
pidea presentaron 14 pacientes.

La fraccién de eyeccion promedio del ventriculo izquier-
do fue 56 + 12,7% (rango 15— 85%). Correspondi6 a 183
pacientes (79,9%) con funcién normal (FE >50%); 39
pacientes (17%) con disfuncion moderada (30 —50%) y 7
pacientes (3%) con disfuncion grave (FE <30%).

Se realizé estudio coronario a los pacientes mayores de
50 afios. Se encontr6 enfermedad coronaria significativa
en 38 pacientes (16,6%) y correspondieron a 14 pacientes
con lesion de un vaso, 9 pacientes con lesion de dos y 15
pacientes con lesion de tres vasos (Tabla 2).

Tabla 2: Condicién Cardiovascular de los pacientes

CAPACIDAD FUNCIONAL NYHA

[-11 85 37,1%
m-1v 114 62,9%
Patologia valvular
Estenosis 153 66,8%
Insuficiencia 43 18,8%
Doble Lesion 33 14,4%
Enfermedad mitral asociada 44 19,2%
Insuficiencia tricuspidea 14 6,1%

Fraccion de eyeccion

del ventriculo izquierdo 56+12,7%  (rango 15 —85%)

>50% 183 79,9%

30 -50% 39 17%

<30% 7 3%
Enfermedad coronaria 38 16,6%

Un vaso 14

Dos Vasos 9

Tres Vasos 15

Intervenciones: Todas las intervenciones se realizaron
por esternotomia media con anestesia general, anticoa-
gulacion plena con heparina y circulacion extracorpérea.
Una vez pinzada la aorta se procedi6 a la proteccion del
corazén mediante infusién de solucién de cardiolpegia
sanguinea por via anterdgrada y/o retrégrada. La valvula
adrtica se abord6 por aortotomia transversa. Luego de la
reseccion de la vélvula enferma se procedi6 al implante
de las bioprotesis en posicion supra anular fijadas con su-
turas separadas de poliester 2-0 (Ethibond Excel ®) apo-
yadas en pledgets de teflon.

Se utilizaron cuatro modelos de biopétesis. Tres de ellas
corresponden a prétesis porcinas: Biocor® (St Jude Me-
dical Inc, St. Paul, Minn.) en 160 pacientes (69,9%); Car-

pentier Edwards® (Edwards Lifesciences, Irvine, CA) en

61 pacientes (26,6%) y Hancock II® (Medtronic Corp.,
Minneapolis, MN) en 3 pacientes (1,3%). Se utiliz6 la
protesis de pericardio bovino Perimount® (Edwards Li-
fesciences, Irvine, CA) en 5 pacientes (2,2%).

La mediana del tamatfio de las protesis utilizadas fue de
23 mm (rango 19 — 27 mm).

Se realizaron 182 reemplazos valvulares adrticos aisla-
dos y 47 cirugias combinadas (34 cirugias coronarias, 6
reemplazos valvulares mitrales, 1 reemplazo tricuspideo
y 6 reemplazos de aorta ascendente). Tabla 3.

Tabla 3: Intervenciones

PROTESIS
Biocor® 160 69,9%
Carpentier Edwards® 61 26,6%
Hancok [I® 3 1,3%
Perimount® 5 2,2%
Tamafio (mediana) 23
Reemplazo aortico aislado 182 79,5%
Cirugias combinadas 47 20,5%
Cirugia Coronaria 34
Reemplazo mitral 6
Reemplazo tricuspideo 1
Reemplazo aorta ascendente 6

Los pacientes recibieron aspirina en dosis de 100mg via
oral desde el primer dia post operatorio. El tratamiento se
mantuvo por los primeros tres meses.

Eventos: se tabulan las complicaciones y la mortalidad
operatoria hasta 30 dias o al alta del paciente si la hos-
pitalizacion fue mayor a 30 dias. Se tabulan los eventos
trombo embodlicos, sangrado y mortalidad hasta 90 dias.
Se consideré como eventos trombo embdlicos todo acci-
dente vascular encefélico isquémico clinico y confirmado
con tomografia computada. Ademds, cualquier evento de
embolia periférica clinica. Se consideré como evento he-
morragico cualquier accidente vascular encefalico hemo-
rrdgico y cualquier evento de sangrado interno (digestivo,
ginecoldgico, etc.), o externo evidenciado clinicamente.

Seguimiento: Se realiz seguimiento de los pacientes
que sobrevivieron a la cirugfa hasta el 31 de junio de
2012. La sobrevida alejada se evalud con los datos del
Registro Civil e Identificacion. Los eventos trombo em-
bdlicos y sangrado se evaluaron de acuerdo a los registros
de las fichas clinicas y la base de datos del hospital.



Morbimortalidad Operatoria: Se re-
gistraron 9 complicaciones quirtrgicas que correspondie-
ron a § reoperaciones por sangrado perioperatorio y una
por mediastinitis.

Se present6 arritmia completas por fibrilacién auricular
(AC x FA) en 28 pacientes (12,2%), en todos los casos
con menos de 24 horas de duracion y que convirtieron a
ritmo sinusal con terapia farmacoldgica. Cuatro pacientes
(1,7%) sufrieron un bloqueo auriculo — ventricular (BAV)
transitorio y uno sufrié un BAV permanente que requirid
el implante de un marcapasos (0.4%).

Entre las complicaciones médicas hubo 8 neumonias
(3,5%) y 13 pacientes (5,7%) sufrieron una insuficiencia
renal aguda (uno de ellos requiri6 didlisis).

Se registraron 3 accidentes isquémicos transitorios (TTA)
y cuatro accidentes vasculares encefélicos (AVE). Un pa-
ciente sufrié una isquemia mesentérica. Estas 8 complica-
ciones (3,5%) se consideraron de origen embdlico.

Tabla 4: Morbi — mortalidad operatoria.

COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Reoperacion por sangrado 8 3,5%
Mediastinitis 1 0,4%
COMPLICACIONES MEDICAS
ACx FA 28 12,2%
Bloqueo Auriculo — Ventricular 4 1,7%
Marcapasos Definitivo 1 0,4%
Neumonia 3,5%
Insuficiencia Renal Aguda 13 5,7%
Dialisis 1
COMPLICACIONES EMBOLICAS 8 3,5%
Accidente Isquémico Transitorio 3 1,3%
Accidente Cerebro Vascular 4 1,7%
Isquemia Mesentérica 1 0,4%
FALLECIDOS
Mortalidad Global 3,5%
Reemplazo Valvular Aislado 4 2,2%

Fallecieron 8 pacientes (3,5%): Tres por sindrome post
cardiotomia y shock cardiogénico refractario; dos pacien-
tes sufrieron un paro cardiorespiratorio (uno por fibrila-
cién ventricular y otro por muerte subita); un paciente
fallecié por sangrado en el post operatorio; un paciente
con endocarditis fallecié de un shock séptico y uno por
isquemia mesentérica. S6lo este tltimo fallecimiento se
atribuyé a causa embodlica (0,4%).

Seguimiento a 90 dias: un paciente reingres6 al mes de
su cirugia por una hemorragia digestiva alta. La endosco-
pia mostrd erosiones géstricas. Un segundo paciente rein-

Tabla 5: Seguimiento

Sobrevida 28,8+ 17,7 meses (rango 1 — 72 meses)
5,3 afios / 100 pacientes
Fallecidos 17 7,7%
Causa Cardiovascular 8 3,6%
Otras causas 9 41%
Seguimiento Clinico 7,48 £2,1 meses (rango 1 — 64 meses)

1,2 afios / 100 pacientes

Eventos trombo embodlicos 0

greso por un derrame pleural y se practicé un drenaje que
dio salida a sangre antigua (hemotodrax). En este perio-
do no fallecié ningiin paciente y no se registran eventos
tromboembdlicos.

Seguimiento alejado: Se realizé a través de los datos
del Servicio de Registro Civil e Identificacién de todos
los pacientes (100%). El tiempo promedio de seguimien-
to fue 27,8 + 17,7 meses (rango 6 - 72 meses), que corres-
pondié a 530 afios-paciente.

Durante el seguimiento fallecieron 17 pacientes (7,7%):
8 pacientes fallecieron por causa cardiovascular (3 por
muerte stibita, 2 por Infarto agudo al miocardio, 2 por In-
suficiencia cardiaca y 1 por endocarditis de protesis) y 9
fallecen por otras causas (5 por cancer, 3 por infecciones
y uno por traumatismo de craneo).

Se logré seguimiento clinico en 192 pacientes, que so-
brevivieron a la cirugia (89,6%). El seguimiento clinico
promedio fue 748 + 12,1 meses (rango 1 — 64 meses) y
corresponde a 120 afios-paciente.

Durante el seguimiento no se registraron eventos trom-
boembdlicos ni hemorragicos.

El reemplazo valvular adrtico se ha con-
vertido en una de las cirugias cardiacas mds frecuentes
actualmente en los paises desarrollados, fenémeno que
también hemos observado en nuestro centro. Durante el
afio 2012 realizamos 679 cirugias cardiacas, de las cuales
167 (24,6%) correspondieron a reemplazos valvulares
adrticos.

El afio 2006 introdujimos el uso de bioprdtesis en nues-
tro centro. Las primeras prétesis que implantamos corres-
pondieron a las prétesis porcinas Carpentier Edwards®
y posteriormente, el afio 2009, a prétesis Biocor®. Uti-
lizamos ocasionalmente algunas prétesis Hancock II® y
Perimount®. Debido a que el manejo y el riesgo de com-
plicaciones es el mismo, decidimos incluirlos a todos en
esta serie.

Ademds, del aumento en el nimero de pacientes, hemos
observado una tendencia al mayor uso de bioprétesis en



relacién a las prétesis mecénicas. Entre el 2006 y el 2011
realizamos 570 reemplazos valvulares adrticos y utiliza-
mos bioprétesis en 286 (50,2%). La proporcién de bio-
protesis ha ido en aumento cada afio, llegando el 2012, a
un 80,8% (135 de los 167 reemplazos valvulares adrticos
realizados). Esta tendencia es similar a la observada en
los registros europeos y norteamericanos, donde mas del
70% de los implantes actuales corresponden a biopéte-
sis? 15,

La indicacién de bioprdtesis en nuestro hospital se hace
en base a las recomendaciones internacionales, conside-
rando la edad mayor de 60 afios como el principal criterio
en la indicacién’. Sin embargo en nuestra poblacion exis-
ten pacientes con poco acceso a centros de salud (rurali-
dad), que desempefian actividades de riesgo (obreros de
la construccion, obreros forestales, pescadores), mujeres
en edad fértil, pacientes con dificultades para seguir un
tratamiento anticoagulante (analfabetos, alcohdlicos) y
cada vez mas jovenes que prefieren asumir el riesgo de
una reoperacién en el futuro que la obligacién de asumir
un tratamiento anticoagulante. Esto explica por qué hubo
52 pacientes menores de 60 afios en esta serie.

La mortalidad operatoria observada en el reemplazo
valvular aértico aislado fue 2,2% y la mortalidad glo-
bal fue de 3,5%. Estos resultados son comparables a
la mortalidad de 1,6% publicada por el grupo de la
Universidad Catdlica para reemplazo valvular adrtico
aislado!®, y a los publicados por el Instituto Nacional
del Térax y los registros europeos y norteamericanos
que describen una mortalidad global para el reempla-
zo valvular aértico entre 2,6 y 4,6%'7 - 19, El resto de
las complicaciones observadas fue similar a lo publi-
cado en otras series nacionales!® 18.20-

El uso de aspirina en reemplazo valvular adrtico con bio-
protesis fue propuesto por varios autores en la década de
1990 y principios del 2000, demostrando la seguridad de
reemplazar la anticoagulacién formal por aspirina en el
periodo postoperatorio inmediato!! ~ 13-

En nuestro hospital el TACO est4 centralizado en un po-
liclinico a cargo de enfermeras que realizan los controles,
existe un protocolo de manejo de las dosis y se realiza
control por médico para los casos de dificil ajuste o nive-
les inadecuados. Se realizan en promedio 1650 controles
mensuales. De acuerdo nuestros registros, s6lo un 42,1%
de los pacientes se encuentra en niveles de INR 6ptimos
al momento del control, un 34,7% se encuentra bajo, y un
23.2% se encuentra por sobre el nivel deseado.

Considerando las dificultades que puede tener el trata-
miento anticoagulante en nuestros pacientes, nuestro
grupo adopt6 el uso de aspirina desde el momento de la
introduccion de las bioprétesis en nuestro centro.

La tasa de complicaciones tromboembdlicas observada
en esta serie fue baja, con un 3,5% de eventos embodlicos
antes de 30 dias y ausencia de estas complicaciones en los
dos meses posteriores. Esto es similar a las tasas de 2,6 a
3,7% descritas por otros autores!2 - 14-

Nuestra serie es pequefia como para identificar factores
asociados a estos eventos. Bardissi y cols, estudiaron 861
pacientes y compararon las complicaciones tromboem-
bdlicas utilizando warfarina versus aspirina. Observaron
tasas de eventos tromboembodlicos de 5% a 90 dias en am-
bos grupos (NS). Los factores de riesgo de eventos en esa
serie fueron el género femenino, la capacidad funcional
III/ IV y el uso de prétesis de 19mm?!,

Brennan, utilizando los datos de la Sociedad de Ciru-
janos Torécicos de Estados Unidos, comparé el uso de
aspirina sola, warfarina sola y aspirina mds warfarina en
reemplazo valvular adrtico con bioprdtesis en mayores de
65 afios (25.656 pacientes). No encontré diferencias entre
el uso de aspirina versus warfarina exclusivas, y observ
un beneficio en reducir el riesgo de mortalidad y embolias
con el uso combinado de ambos medicamentos, asociado
a una mayor tasa de sangrado®2.

Otros autores como Brueck han ido més lejos y han pu-
blicado que no hay diferencias en las tasas de complica-
ciones entre aquellos en que se usa y los que no se usa
aspirina, y han propuesto no usar ninguna terapia en estos
pacientes?3.

El afio 2006, cuando iniciamos esta serie, las recomen-
daciones y guias de manejo clinico recomendaban el uso
de anticoagulacién durante los primeros tres meses de
la intervencién. La evidencia actual ha permitido modi-
ficar esas recomendaciones. Las guias europeas actua-
les de manejo de patologia valvular recomiendan el uso
de aspirina exclusiva en reemplazo valvular aértico con
bioprotesis, confirmando que su uso es seguro para estos
pacientes>.

Limitaciones: Por tratarse de un estudio retrospectivo,
no se realizé una bisqueda dirigida de complicaciones
y s6lo se registran los eventos clinicos. Mediante el uso
de tomografia computada y resonancia nuclear magné-
tica se ha demostrado la presencia de microembolias en
muchos de los pacientes sometidos a reemplazo valvular.
Sin embargo, la importancia clinica de estos hallazgos es



relativa y no siempre se acompafian de sintomas o déficits
detectables. Debido a que no utilizamos rutinariamente
estos exdmenes, es probable que exista una tasa de com-
plicaciones sub clinicas no detectadas.

Debido a que somos un centro de referencia que inter-
viene pacientes que vienen de otros hospitales, algunos
eventos ocurridos pudieron ser resueltos en sus hospitales
de origen y no ser informados. El seguimiento con los
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Resultados inmediatos y alejados del switch arterial en pacientes con

dextrotransposicién de grandes arterias: experiencia de 20 afios.
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Objetivos: Comunicar los resultados de la ope-
racion de switch arterial en pacientes portadores de
dextro Transposicion de Grandes Arterias (D-TGA) y
evaluar su evolucion en el tiempo.

Pacientes y Método: Estudio retrospectivo
de pacientes sometidos a switch arterial entre mayo
de 1992 y noviembre de 2012. Se compard periodo
1 (1992 a 2002) con periodo 2 (2003 a 2012). Se de-
fini6 D-TGA simple aquella sin lesiones asociadas y
D-TGA compleja aquella con asociacién de comunica-
cién interventricular o coartacion adrtica.
Resultados: Un total de 108 pacientes componen
la serie, 44 en el periodo 1y 64 en el periodo 2, sin
diferencias demogréficas y anatomicas entre ambos
periodos. Setenta tenfan D-TGA simple y 38 D-TGA
compleja. La mortalidad operatoria en el periodo
1 fue 33% versus 8,4% en el periodo 2 (p< 0.025);
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hubo tendencia a mayor mortalidad en pacientes con
anatomia coronaria compleja. Se observo una dismi-
nucién del riesgo relativo de mortalidad de 68,7% en
el periodo 2. El 28,7% presentaron complicaciones
postoperatorias, sin diferencias entre ambos perio-
dos. Un paciente fallecié en forma alejada. La me-
diana de seguimiento fue de 60 meses y la supervi-
vencia de 84,25% a 10 y 20 afios. Se realizaron 16 re
intervenciones, principalmente plastias percutaneas
de ramas pulmonares. La mayoria de los pacientes se
mantenfan asintomdticos. La mortalidad operatoria
de los ultimos 5 afios fue 2,6%.

Conclusiones: La mortalidad operatoria ha
disminuido significativamente a lo largo de 20 afios;
persiste un mayor riesgo en ciertos patrones de anato-
mia coronaria. La supervivencia alejada y libre de re-
intervenciones es muy favorable.



Early and late results of the Switch operation for

D-Transposition of the Great Vessels. Clinical experience in

108 patients operated on between 1992 and 2012

to report the results of the arterial Switch ope-
ration in patients with D-transposition of the great ves-
sels (D-TGA) and to evaluate their late course.
Aretrospective review
of the clinical data on patients consecutively operated
on for D-TGA using the switch procedure. Results ob-
tained in patients operated on between 1992 and 2002
(Period 1) were compared to those obtained in patients
undergoing their operation between 2013 and 2012.
Patients with D-TGA and no complications were com-
pared to those who had interventricular septal defect or
aortic coarctation associated their TGA.

44 patients belonged in Period 1 and 64
in Period 2 (total 108). Demographic and anatomical
characteristics were similar in both periods. Simple D-
TGA was present in 70 patients and complex D-TGA
in 38. Operative mortality was higher in Period 1 com-
pared to Period 2 (33% vs. 8.4%, p<0.025). A higher,
albeit not statiscally significant mortality was observed

En 1976 el doctor Adib Jatene publi-
¢6 los primeros casos exitosos de la operacion de switch
arterial para el tratamiento de los pacientes con dextro-
transposicién de las grandes arterias (D-TGA)!. Si bien
esta cirugia inicialmente tuvo una alta mortalidad ope-
ratoria, rdpidamente reemplazé a la operacion de Sen-
ning? y a la operacién de Mustard® como tratamiento de
eleccion para corregir esta grave cardiopatia congénita.
Muchos grupos en el mundo experimentaron una curva
de aprendizaje en una operacion técnicamente mas de-
mandante que los procedimientos de Senning y Mustard,
fundamentalmente por ser necesario transferir las arterias

in patients with complex as opposed to simple D-TGA.
A 68.7% relative reduction mortality risk was obser-
ved in Period 2. Complications developed in 28.7% of
patients, with no difference between periods. Only 1
patient died during late follow up. Median follow up
was 60 months and survival rate was 84.3% at 10 y 20
years. Sixteen patients required re-intervention, mainly
to perform percutaneous plastic procedures on pulmo-
nary artery branches. Most patients had an asympto-
matic course during follow up. Surgical mortality for
the last 5 years was 2.6%.
surgical mortality for the arterial

switch operation in patients with D-TGA has signifi-
cantly decreased along a 20 year period. An increased
surgical risk persists for patients with certain forms of
coronary artery anomalies. Late survival free of re-
intervention was the rule in these patients.

Transposition of the great vessels,
D-TGA, Switch operation, clinical series.

coronarias y por la necesidad de realizar esta interven-
cién en el periodo neonatal, principalmente en aquellos
pacientes sin comunicacién interventricular (CIV) aso-
ciada®.

En la Universidad Catdlica se inici6 el programa de ciru-
gia de recién nacidos, lactantes y nifios pequefios a partir
del afio 1989, incorpordndose precozmente la operacion
de switch arterial (también conocida como operacién de
Jatene), inicialmente con resultados caracterizados por
alta mortalidad operatoria, propios de un grupo atn con
poca experiencia.

Al hacer una revision en MEDLINE, no encontramos



publicaciones nacionales con resultados inmediatos y
alejados en pacientes con D-TGA sometidos a esta ci-
rugia.

El objetivo del presente trabajo es comunicar los resul-
tados inmediatos y alejados de la operacién de switch
arterial en pacientes portadores de D-TGA, investigar
factores de riesgo, supervivencia, necesidad de re-inter-
venciones, capacidad funcional y evaluar la evolucién de
los resultados a lo largo de 20 afios de experiencia.

Se realizé una revision re-
trospectiva de todos los pacientes consecutivos someti-
dos a switch arterial entre mayo de 1992 y noviembre de
2012; el cierre del estudio se hizo en septiembre de 2013
y se incluyeron pacientes operados hasta noviembre de
2012, de manera que el seguimiento minimo fuera de al
menos 10 meses. La informacion se obtuvo de la base de
datos de cirugia cardiaca, fichas clinicas, fichas electroni-
cas, protocolos operatorios, contacto con los cardiélogos
tratantes, contacto telefénico de pacientes y finalmente
datos del Registro Civil e Identificacién. Con el objetivo
de evaluar evolucion de los resultados en el tiempo, se di-
vidi6 arbitrariamente el estudio en dos periodos: periodo
1(1992 a2012) y periodo 2 (2003 a2012).

El presente estudio conté con la aprobacién del Comité
de Etica de Investigacién del Hospital Clinico de la Pon-
tificia Universidad Catélica de Chile.

Se defini6 como D-TGA simple aquella sin lesiones
cardiacas mayores asociadas, excepto la presencia de
una comunicacion interauricular, un ductus arterioso
persistente o estenosis subvalvular pulmonar leve. Se
defini6 D-TGA compleja, aquella en que si existe una
lesién cardiaca mayor asociada, como CIV o coartacién
adrtica. La descripcion de la anatomia coronaria se hizo
basada fundamentalmente en la clasificacién de Leiden.
Se excluyeron los pacientes sometidos a switch arterial
portadores de doble salida de ventriculo derecho.

Para el andlisis estadistico se utilizé el calculo de riesgo
relativo de mortalidad operatoria comparando ambos pe-
riodos, mediante modelo log binomial crudo y ajustado
por variables confundentes. La comparacion entre varia-
bles categoricas se hizo mediante test de Chi cuadrado y
entre variables numéricas mediante test de Mann-Whit-
ney; los célculos de intervalos de confianza fueron del
95%. Se utilizaron curvas de Kaplan Meier para super-
vivencia y supervivencia libres de re-intervencion. Se
utilizé el programa estadistico SPSS 15.0.

Técnica Quirdrgica

La operacién se hizo en forma bastante estandarizada
a lo largo de los afios en cuanto a la forma de recons-
truccién cardfaca: luego de tener al paciente conectado
a circulacién extracorpdrea, la aorta es seccionada a ni-
vel del punto medio entre el sitio de la canula adrtica y
la raiz adrtica; a continuacion los botones coronarianos
son tomados y movilizados a partir de su origen en la
aorta. Posteriormente, el tronco de la arteria pulmonar
es seccionado enfrentando el sitio de transeccién de la
aorta. A continuacién las coronarias son transferidas al
tronco proximal de la arteria pulmonar seccionada, lo
que ahora se denomina neoaorta proximal. Se realiza
la maniobra de Lecompte, 6 en que la arteria pulmonar
distal es transferida por delante de la aorta. Luego se rea-
liza una anastomosis término-terminal entre la neoaorta
proximal y la aorta ascendente distal. Se reconstruye la
neopulmonar proximal desde donde fueron tomados los
botones coronarianos, utilizando un parche de pericardio
fijado en glutaraldehido, generalmente en la forma de un
parche tipo pantalén. Finalmente, se hace una anastomo-
sis término-terminal entre la neopulmonar proximal y la
arteria pulmonar distal, la cual queda en posicién anterior
a la aorta. En todos los casos se cierra la comunicacion
interauricular y el ductus y segtin la anatomia se cierra
ademds la CIV y se repara la coartacion adrtica.

A lo largo de los afios y segun preferencia de los dis-
tintos cirujanos, hubo algunas variaciones en cuanto a la
técnica de circulacion extracorpdrea y de transferencia de
arterias coronarias.

La serie estd constituida por 108 pa-
cientes; 44 operados en el periodo 1 y 64 en el periodo
2. El 65% correspondié a D-TGA simple y el 35% a D-
TGA compleja. Dentro de los 38 pacientes con D-TGA
compleja, 24 tenian como lesion asociada una CIV, 10
tenfan una CIV mds una coartacién adrtica y 4 tenian una
CIV maés estenosis subpulmonar considerada leva a mo-
derada. En 7 de los pacientes con coartacién adrtica se
opto por reparar la coartacion por toracotomia izquierda
y algunos dias después realizar el switch arterial con cie-
rre de CIV; en 3 pacientes se hizo toda la reparacion del
switch arterial mas la CIV y la coartacién adrtica en un
solo tiempo operatorio a través de una esternotomia me-
dia. Esta diferencia fue debida a preferencias del cirujano
tratante.

Respecto de la anatomia coronaria, 70 pacientes eran



portadores de una distribucién del tipo Leiden 1, vale
decir, del seno coronariano N°1 emerge la coronaria iz-
quierda que se bifurca en descendente anterior y circun-
fleja y del seno coronariano N°2 nace la arteria coronaria
derecha; 18 pacientes correspondian a Leiden tipo 2, en
que del seno coronariano N° 1 nace exclusivamente la
arteria descendente anterior y del seno coronariano N° 2
nacen la coronaria derecha y la arteria circunfleja. En 20
pacientes se observaron otras variantes, como se detalla
enlaTabla 1.

Tabla 1: Anatomia Coronaria en pacientes operados
por D-TGA mediante switch arterial

Leiden 1 (1 DA, Cx; 2 ACD) 70
Leiden 2 (1 DA; 2 ACD Cx) 18
Leiden 3 (2 ACD, DA, Cx) 0
Leiden 4 (1 ACD; 2 DA, Cx) 1
Leiden 5 (1 DA, ACD; 2 Cx) 7
Leiden 6 (2 ACD; 2 DA, Cx) 5
ACI intramural 2
DA intramural 2
ACD intramural 2
Otro 1
108

Leyenda: ACI: arteria coronaria izquierda
DA: arteria descendente anterior
Cx: arteria circunfleja

ACD: arteria coronaria derecha

El 68% de los pacientes fue sometido a una septostomia
de Rashkind’ previo al switch arterial, en tanto que 32
pacientes no lo requirieron; esta distribucion coincide
bastante bien con la proporcion de pacientes con y sin
CIV asociada.

En la Tabla 2 se detallan las caracteristicas demograficas,

Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes segiin periodo de la intervencién

Periodo 1 Periodo 2 p

Edad (mediana) dias 8(6) 7(8) 0,766
Peso <3000 g 9 (21,4%) 10 (15,6%) 0,451
Peso >3000g 33 (78,6%) 54 (84,4%)

Peso (mediana), kg 3.275 (536) 3.400 (634) 0,132
DTGA simple 25 (56,8%) 45 (70,3%) 0,158
DTGA compleja 19 (43,2%) 19 (29,7%)

Leiden 1 24 (54,5%) 46 (71,9%) 0,012
Leiden 2 13 (29,5%) 5(7.8%)

Leiden Otra 7 (15,9%) 13 (20,3%)

Tpo. CEC (mediana) min. 179 (47) 206 (40) 0,001
Tpo. Clampeo (mediana) min. 92 (18) 98 (34) 0,351
Paro NO 30 (68,2%) 52 (81,3%) 0,169
Paro SI 14 (31,8%) 12 (18,8%)

Tpo. Paro (mediana) min 6(4) 10 (3) 0,063
Cierre esternal dif. NO 24 (54,5%) 20 (31,3%) 0,018

Cierre esternal dif. SI 20 (45,5%) 44 (68,8%)

anatémicas y relativas a aspectos quirtrgicos en ambos
periodos. No hubo diferencias en cuanto a edad, peso,
tiempo de clampeo adrtico ni en cuanto a necesidad de
paro circulatorio con hipotermia profunda. En el periodo
2 se aprecia una mayor proporcion de pacientes con ana-
tomia coronaria del tipo Leiden 1, hay un mayor tiempo
total de circulacion extracorpdrea y una mayor propor-
cion de pacientes con cierre esternal diferido. También
se observé una tendencia a mayor proporcién de D-TGA
simple, pero no significativa.

Respecto de la técnica de perfusion y circulacién extra-
corpdrea, se observd una evolucion en el tiempo exis-
tiendo inicialmente una mayor proporcion de pacientes
operados en hipotermia profunda y bajo flujo (50 ml/kg/
min), asociado a un breve periodo de paro circulatorio
para cierre de la comunicacién interauricular (y en un
caso para el cierre de la comunicacion interventricular).
Asi, en el primer perfodo 14 pacientes fueron operados
bajo esta modalidad de hipotermia profunda y bajo flujo,
contra 12 pacientes en el periodo 2. En ambos periodos
los pacientes fueron operados mayoritariamente con hi-
potermia moderada, utilizando canulacién de ambas ve-
nas cavas, aboliendo la necesidad de paro circulatorio.
Respecto de la técnica de transferencia de las coronarias,
ésta ha variado principalmente en relacion a preferencias
de cada cirujano (Figura 1). Tanto para la coronaria del
seno 1 como del seno 2 la técnica mayormente utilizada

Figura N°1: Técnica de transferencia coronaria
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fue la de botdn; la técnica de “Trap-door” fue la segun-
da modalidad mas empleada, mas frecuentemente para
la transferencia de la coronaria del seno 2. En menor
proporcién se utilizé la técnica en U y finalmente en 6



pacientes se empled un puente aorto-coronario con inter-
posicion de carétida izquierda, para aquellos pacientes
portadores de una anatomia coronaria del tipo Leiden 5,
con la arteria coronaria derecha naciendo desde la des-
cendente anterior, principalmente, para evitar tension en
la coronaria derecha.

La mortalidad operatoria fue de 16 pacientes, 11 en el pe-
riodo 1 (33%) y 5 en el periodo 2 (8,4%) (p<0,025). Den-
tro de las causas de mortalidad operatoria la principal fue
la disfuncién del ventriculo izquierdo, muy probablemente
secundario a isquemia miocérdica. Hubo sdlo 1 paciente
que fallecié en pabellén, secundario a isquemia miocardi-
cano corregible (Tabla 3). El riesgo relativo crudo de mor-

Tabla 3. Causas de muerte perioperatoria en 16
pacientes operados por DTGA mediante switch
arterial

Falla de ventriculo izquierdo

Taponamiento cardiaco post retiro cables MCP
Incapacidad salir de circulacion extracorporea
Bradicardia extrema e hipotension

Disociacion electro - mecanica

Durante re-intervencion por sangrado

Durante re-intervencion por sospecha mediastinitis
Desconocida

Total

MCP: marcapaso

N = = = = = = 2

(=)}

talidad operatoria en el periodo 2 en relacién al periodo 1
fue de 0,313 (IC 95% 0,117- 0,887), lo cual significa una
reduccién del riesgo relativo de mortalidad del perfodo 2
de 68,7%. Al ajustar este riesgo relativo por anatomia de la
D-TGA, anatomia coronaria y cierre esternal diferido, este
riesgo relativo fue de 0,305 (IC 95% 0,110 — 0,848) por
lo que se mantiene una reduccién significativa del riesgo
relativo de mortalidad en el periodo 2.

Al analizar la mortalidad operatoria en relacion a la ana-
tomia coronaria, no se encontraron diferencias significa-
tivas, si bien se observé una tendencia hacia una mayor
mortalidad en el grupo con anatomia Leiden 4, con un
solo caso operado que fallecié y con la anatomia Leiden
6, con 5 casos operados en el periodo, falleciendo 4 de
ellos (80%).

En 31 pacientes se produjo alguna complicaciones
postoperatoria, 13 en el periodo 1 y 18 en el periodo 2;
16 pacientes presentaron una complicacién y 15 pacien-
tes presentaron dos o mds, siendo las del tipo respiratoria
e infecciosas las mds frecuentes (Tabla 4). Dentro de las
complicaciones respiratorias, las mds frecuentes fue-
ron el quilotdrax y la pardlisis diafragmdtica; dentro las

Tabla 4: Complicaciones postoperatorias en 108 pacientes operados
por D-TGA mediante switch arterial

3 Z

Respiratoria

[=)

Quilotérax

Paralisis diafragmatica

Derrame pleural

Pneumotorax

Hidrotorax

Atelectasia que requiere reconexion a VM

S8}

Infecciosa
Herida operatoria
Infeccidn asociada a catéter
Fiebre de origen desconocido
Celulitis subclavia
Sepsis 2° enterocolitis necrotizante
Vascular
Trombosis vena cava superior
Trombosis arterial extremidad inferior
Estenosis vena cava superior
Trombosis vena subclavia e iliaca
Neurologica
Sd. Convulsivo

W W = = = DR === N = DWW R W,

Trombosis seno venoso

Infarto cerebral parieto-occipital

con conversion hemorragica
Digestivo

Enterocolitis necrotizante

Ascitis
Renal

Oliguria con requerimiento peritoneodialisis
Hematologico

W W NN =D W=

Sangrado que requiere reoperacion

VM: ventilacién mecinica
*31 i tuvieron 13 en el periodo 1,y 18 en el periodo 2. 16 pacientes
tuvieron una complicacion y 15 pacientes tuvieron 2 o mas complicaciones

infecciosas, lo fue la infeccién de herida operatoria, no
existiendo diferencias significativas entre pacientes con
y sin cierre esternal diferido. Hubo 2 casos de trombo-
sis de vena cava superior, en que fue necesario realizar
una trombectomia precoz y un caso de estenosis de vena
cava superior que requirid de dilatacion e instalacion
de un stent. Tres pacientes requirieron re-operacién por
sangrado postoperatorio y 2 requirieron peritoneodidlisis
por insuficiencia renal aguda. Las complicaciones cardio-
vasculares relevantes fueron letales y por lo tanto estdn
incluidas dentro de las causas de mortalidad operatoria.
Précticamente todos los pacientes desarrollaron algtin pe-
riodo de bajo débito cardfaco, lo cual es habitual en esta
cirugia. Sin embargo, esto fue una situacion transitoria y
en todos los pacientes preventivamente se utilizé asocia-
cién de drogas vasoactivas desde algunos minutos antes
de la desconexioén de circulacién extracorpdrea, mante-
niendo in6tropos hasta después de la extubacion del pa-
ciente en la de Unidad de Cuidados Intensivos.



La mediana de seguimiento fue 60 meses (10 a 204) con
un seguimiento completo global de 63,7%. Respecto de
la supervivencia, el seguimiento se consideré completo
en un 100% por cuanto se utilizé como fuente de infor-
macion el Registro Civil e Identificacion. La mortalidad
alejada correspondi6 a 1 paciente quien requirié angio-
plastia percutdnea y luego quirtrgica por estenosis resi-
dual supravalvular adrtica y pulmonar; posterior a esta
cirugia, el paciente presentd un paro cardiaco secundario
a taponamiento cardiaco y evoluciond con encefalopatia
hipéxico-isquémica como secuela; fallecié 4 afios mds
tarde por insuficiencia respiratoria.

En la Figura 2 se aprecia la curva de supervivencia glo-
bal observando que la mayor atricién se produjo dentro
del primer mes producto de la mortalidad operatoria,
manteniéndose posteriormente una supervivencia estable
a lo largo de estos 20 afios de seguimiento (84,25%). Se
realizaron 33 re-intervenciones en 12 pacientes, siendo

Tabla 5: Re-intervenciones en 108 pacientes operados por D-TGA mediante

switch arterial

Causas y procedimientos

Estenosis ramas pulmonares

Balonplastia percutanea

Stent percutaneo

Balonplastia + Stent percutaneo

Plastia quirtirgica abierta
Estenosis supravalvular pulmonar

Balonplastia percutinea
Estenosis supravalvular adrtica

Balonplastia percutanea
Estenosis supravalvular adrtica y pulmonar

Balonplastia percutanea

Plastia quirargica abierta
Estenosis subaortica

Plastia quirargica abierta
Estenosis vena cava superior

Balonplastia percutanea

Stent percutaneo

Balonplastia + Stent percutaneo
Pseudoaneurisma tronco arteria pulmonar*

Reparacion quirtrgica abierta
Comunicacion interauricular residual

Cierre quirargico abierto
Insuficiencia mitral

Recambio valvular mitral
Ventana aorto-pulmonar adquirida*

Reparacion quirtrgica abierta

procedimientos
N
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* Secundario a balonplastia de tronco de arteria pulmonar.

VM: ventilacién mecinica
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*31 pacientes tuvieron complicaciones: 13 en el periodo 1, y 18 en el periodo 2. 16 pacientes tuvieron una

complicacién y 15 pacientes tuvieron 2 o mas complicaciones
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Figura 2: Curva de supervivencia actuarial en pacientes con D-TGA
sometidos a switch arterial.

los procedimientos sobre estenosis de ramas pulmona-
res las mds frecuentes (Tabla 5). Hubo dos pacientes que
tuvieron complicaciones secundarias a procedimientos
percutdneos para tratar estenosis de ramas pulmonares o
estenosis supravalvular pulmonar: en uno de ellos se pro-
dujo un pseudoaneurisma del tronco de arteria pulmonar
y en otro una ventana aorto-pulmonar; ambos pacientes
fueron reparados quirtirgicamente en forma exitosa. Un
paciente desarroll$ insuficiencia mitral un afio después de
la cirugia, requiriendo reemplazo valvular mitral con pré-
tesis mecénica. En la Figura 3 se aprecia la curva de su-
pervivencia libre de re-intervenciones, observandose que
la mayoria de éstas se producen dentro de los primeros 5
a 6 afios de evolucion postoperatoria. No hemos obser-

ey

Figura 3: Curva de supervivencia libre de re-intervencion en pacientes

con D-TGA sometidos a switch arterial



vado atn pacientes con oclusion de arterias coronarias o
insuficiencia de la valvula neoadrtica que hayan requerido
re-intervencion. En la Figura 4 se aprecia la superviven-
cia libre de re-intervencion comparando el periodo 1 con

Figura 4: Curva de supervivencia libre de re-intervencion, segiin

periodo de la intervencion

el 2, no apreciando diferencias. En 46 de los 91 supervi-
vientes (50,5%), se logré actualizar el estado funcional de
los pacientes (Tabla 6). La mayoria de ellos se mantenian
asintomdticos o con limitacion leve de su capacidad fisica;
asi mismo, la mayoria asistian a jardin infantil o colegio

Tabla 6: Estado funcional de los pacientes operados por
D-TGA mediante switch arterial

N
Clinica
Asintomatico (CF-I) 30
Sintomatico (CF-II a III) 16
Comorbilidades CV 5
Hipertension arterial 5
Medicamentos 9
IECA 3
B- bloqueador 3
TACO* 2
AAS 2
Asistencia Jardin/Colegio 34
Colegio Normal 32
Colegio especial 2
No asiste 7
Atraso de curso 4

TACO: tr oral, IECA: i enzima convertidora
de angiotensina, AAS: 4cido acetil salicilico, * Uso por stent en vena cava superior
y protesis mitral

normal. Cinco pacientes presentaban hipertension arte-
rial, 8 utilizaban algin medicamento, como inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o betabloquea-
dores y 2 requierfan tratamiento anticoagulante oral cré-
nico (por stent en vena cava superior y por protesis mitral
mecanica).

En la Figura 5 se grafica la evolucion del ntimero de ope-
raciones por afio y la mortalidad anual a lo largo de estos
20 afios; se aprecia que en la medida que ha aumentado la
experiencia del grupo, la mortalidad ha ido disminuyendo
progresivamente, llegando a 2.6% en los ultimos 5 afios
(2008 a 2012).

Figura N°5
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Figura 5: Niimero de operaciones por afio versus mortalidad por afio

en pacientes con D-TGA sometidos a switch arterial

Discusion: La D-TGA es una cardiopatia ciandtica
grave en que existe concordancia auriculo-ventricular
pero discordancia ventriculo-arterial, emergiendo la arte-
ria aorta del ventriculo derecho y la arteria pulmonar del
ventriculo izquierdo. Por lo tanto existe circulacién en pa-
ralelo, por cuanto la sangre poco oxigenada del ventriculo
izquierdo es enviada al cuerpo a través de la aorta y la
sangre oxigenada es enviada a los pulmones a través de
la arteria pulmonar. La prevalencia descrita es del orden
de 0,24 por cada 1.000 nacidos vivos®. Considerando que
Chile tiene una tasa anual de alrededor de 230.000 partos,
se espera para nuestro pais una incidencia de unos 50 ca-
sos nuevos cada afio.

Esta enfermedad congénita fue inicialmente tratada qui-
rirgicamente mediante redistribucion de flujos a nivel de
las auriculas (switch auricular), procedimientos conocidos
como la operacién de Senning y la operacién de Mus-
tard?3. Esta cirugfa era muy eficiente en cuanto a resolver
la cianosis, ya que redirigia la sangre de la auricula de-



recha hacia el ventriculo izquierdo (el cual se mantenia
conectado con la arteria pulmonar) y se redirigia el flujo
de sangre desde la auricula izquierda hacia el ventricu-
lo derecho (el cual mantenia su conexion natural con la
aorta). Sin embargo, esta técnica presentaba algunas difi-
cultades en el mediano y largo plazo, fundamentalmente
por la presencia de disfuncién del nodo sinusal y la man-
tencion del ventriculo derecho soportando la circulacién
sistémica, con progresivo deterioro de su funcién®10,
A partir del afio 1975 el Dr. Adib Jatene desarrollé una
nueva operacion consistente en cambiar de posicion los
grandes vasos, dejando ahora la aorta conectada al ven-
triculo izquierdo y la arteria pulmonar al ventriculo de-
recho; la primera experiencia fue publicada el afio 1976',
y a partir de la década de los 80 se consolidé como el
tratamiento quirdrgico de eleccién en pacientes con D-
TGA. Su principal atractivo radicé en dejar al ventriculo
izquierdo soportando la circulacién sistémica en lugar
del ventriculo derecho. Pero se trataba de una operacién
técnicamente mds compleja y demandante por lo que la
mortalidad operatoria inicial fue muy elevada, de hasta
incluso 100% en algunas instituciones*. Con el tiempo,
gracias al perfeccionamiento de la técnica operatoria y
de los cuidados postoperatorios, la mortalidad operatoria
del switch arterial comenz6 a disminuir, existiendo en la
actualidad muchos centros que exhiben mortalidad muy
por debajo del 10%!1:12:13,

Las primeras operaciones de switch arterial fueron reali-
zadas en lactantes menores que tenian CIV asociada. Un
avance importante fue la incorporacion de esta operacion
al periodo neonatal, demostrandose que el ventriculo iz-
quierdo era capaz de adaptarse a la mayor post-carga lue-
go del switch arterial dentro de las primeras semanas de
vida, en que existe la posibilidad de desarrollar hiperpla-
sia miocérdica!*. Es asi como desde la década del 80 se
consolidé el concepto de reparar esta cardiopatia median-
te switch arterial en el perfodo neonatal'”. De esta forma,
esta operacion se transformé en un icono de la cirugia
cardiaca compleja en recién nacidos y de alguna manera
se constituyd en un indicador de la calidad de los distintos
grupos cardioquirtdrgicos en el mundo!®.

En nuestra experiencia inicial, la mortalidad operatoria
fue alta, similar a la que tuvo el propio Jatene en sus ini-
cios, sin embargo, en la medida que el volumen de ope-
raciones aumentd, adquiriendo mayor experiencia qui-
rdrgica, en perfusion, en anestesia y cuidados intensivos
neonatales, la mortalidad comenzé a disminuir progresi-

vamente. De esta forma apreciamos que el riesgo relativo
de mortalidad disminuyd significativamente en el periodo
2 comparado con el periodo 1, independientemente del
tipo de D-TGA (simple versus compleja), de la anatomia
coronaria y del cierre esternal diferido. Previamente, la
presencia de CIV, otras malformaciones asociadas y cier-
tos patrones de anatomia coronaria, han sido descritos
como factores de mayor riesgo!”!8, En nuestra experien-
cia, estos factores no alcanzaron significancia, lo que po-
dria deberse a falta de potencia estadistica, sin embargo,
se observé una tendencia a mayor mortalidad en patrones
coronarios con gran parte de la masa miocérdica izquier-
da dependiente de coronarias que pasan por detras de la
arteria pulmonar o con un trayecto inter-arterial (Leiden
4y 5)3. No se observé mortalidad en pacientes con tra-
yectos intramurales de coronarias. Respecto del cierre
esternal diferido, no observamos mayor mortalidad, a di-
ferencia de otras series!?, lo que puede deberse al hecho
de que esta maniobra ha sido utilizada con cierta libera-
lidad en nuestro grupo y también porque puede tener un
efecto protector. Puede destacarse también, que la mayor
mortalidad operatoria correspondi6 al grupo con D-TGA
compleja del periodo 1 (31.7%) y 1a menor se observé en
aquellos con D-TGA simple del periodo 2 (4,4%).

Respecto de 1a forma de transferir las arterias coronarias,
en estos 20 afios se utilizaron diferentes técnicas, prin-
cipalmente, por preferencias de cada cirujano. Rudra et
al,!3 en un estudio de 25 afios de experiencia, observé que
el grupo en que se utilizé la técnica en U tuvo la menor
tasa de oclusiones coronarias; nosotros no hemos inves-
tigado dirigidamente la permeabilidad coronaria, por lo
que no pudimos hacer esa comparacion; sin embargo no
han habido eventos clinicos ni mortalidad alejada atribui-
bles a mala perfusion coronaria.

Las causas de muerte postoperatoria fueron princi-
palmente la falla ventricular izquierda, que fueron de
ocurrencia precoz, y aquellas de causa desconocida
que ocurrieron en 5 pacientes; perturba no conocer o
saber interpretar la causa de mortalidad, lo cual pue-
de observarse en unidades de cuidados intensivos atn
poco experimentadas en manejar pacientes de esta
naturaleza. Es posible que esta sea la explicacién ya
que estos casos se concentraron en los primeros afios
de nuestra experiencia. Probablemente hubo un por-
centaje importante de esos pacientes que fallecieron
también por disfuncién ventricular isquémica, aunque
podria también explicarse por multiples factores deri-



vados de menor experiencia del grupo.

Un 13% de los sobrevivientes a la cirugia requirié al-
guna re-intervencion, lo cual es comparable a otras ex-
periencias'3. Tal como muestra la experiencia mundial,
la mayorfa de las re-intervenciones se realizaron sobre
las arterias pulmonares, que al quedar por delante de la
aorta luego de la maniobra de Lecompte, pueden quedar
algo tensionadas. En este sentido, es un detalle técnico
relevante realizar una adecuada movilizacién de las ra-
mas pulmonares hasta ambos hilios, ademds de usar un
parche de pericardio en pantalon bastante generoso, para
también minimizar la incidencia de estenosis supravalvu-
lar pulmonar'!. Esta modalidad de reconstruir la arteria
pulmonar fue adoptada desde el inicio en nuestro grupo,
lo que puede explicar que no haya diferencias en ambos
periodos en cuanto a frecuencia de re-intervenciones.

La supervivencia actuarial es similar a la reportada in-
ternacionalmente, destacando que la principal atriciéon
se produce dentro del primer mes postoperatorio y lue-
go la supervivencia se mantiene muy estable, al menos
por los primeros 20 afios en nuestra experienciall:12:13,
Un paciente fallecié alejadamente: si bien fue de causa
respiratoria, correspondia a un paciente con secuelas neu-
roldgicas debidas a un paro cardfaco durante una re-in-
tervencion por complicaciones alejadas postoperatorias.

El estado funcional de nuestros pacientes se logrd de-
terminar solo en el 50,5% de la serie, lo que se explica
porque una proporcién importante de pacientes operados
en nuestra Institucion provienen de regiones a través del
sistema Auge, implementado a partir de 2005. No fue
factible contactar directamente a todos los pacientes, pero
la informacién recabada a través de sus cardidlogos tra-
tantes nos permitid tener una idea razonable de su estado
clinico. Asf mismo, podemos considerar que nuestro sis-
tema de atencién es relativamente “cerrado”, por cuanto
si un paciente tiene alguna complicacion relevante debie-
ra ser referido a nuestra institucion. Este hecho también
permite tener un razonable grado de certeza de que los
pacientes con alguna complicacién alejada mayor o ne-
cesidad de re-intervencion no debieran escapar a nuestro

conocimiento. Complementariamente realizamos una
revision de pacientes adultos re-intervenidos por secue-
las de switch arterial en el Instituto Nacional del Térax
(que es el centro de referencia nacional para adultos con
cardiopatias congénitas), no encontrando pacientes re-in-
tervenidos en ese Instituto que hubiesen sido previamente
operados por nosotros.

Constituye atin un capitulo abierto conocer cual serd la
evolucion en el real largo plazo de estos pacientes, por
cuanto estos sobrevivientes son atin adolescentes. Incluso
en los grupos con experiencias mas antiguas que la nues-
tra, los pacientes que han sobrevivido son atn adultos
jévenes!3.

Finalmente, como se grafica en la Figura 5, en la medida
que han transcurrido los afios, y ha aumentado la expe-
riencia acumulada en cuanto al nimero de casos, la mor-
talidad operatoria ha ido disminuyendo sostenidamente,
alcanzando 2,6% en los tltimos 5 afios lo que correspon-
de a un s6lo paciente fallecido en este tltimo periodo.

Las limitaciones del presente trabajo corresponden a su
cardcter retrospectivo, por lo cual parte de la informacién
puede ser incompleta o inexacta y esto también afecta la
calidad del seguimiento. Otra limitacién es que no hemos
establecido un protocolo formal de seguimiento de poten-
ciales complicaciones alejadas, como ser la presencia de
oclusion de arterias coronarias, fenémenos isquémicos y
el desarrollo de insuficiencia en la vdlvula neoadrtica o di-
latacion de la raiz de la neoaorta. Si bien nuestro sistema
de atencion debiera captar estos pacientes por las caracte-
risticas antes mencionadas, no es posible tener certeza de
su real prevalencia.

En conclusion, la mortalidad operatoria ha disminuido
significativamente, siendo de 2,6% en los dltimos 5 afios.
Se observé una tendencia a mayor mortalidad en ciertos
patrones de anatomia coronaria. La mayorfa de los pa-
cientes no presenta limitaciones fisicas, estd libre de uso
de medicamentos y realiza vida normal. La supervivencia
alejada y libre de re-intervenciones es muy favorable has-
ta 20 aflos de seguimiento y comparable a lo reportado
internacionalmente.
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Niveles de elementos traza en tejidos cardiovasculares de pacientes

sometidos a cirugia cardfaca en la regién de Antofagasta, Chile
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Introduccion: La poblacién de la Regién de
Antofagasta se encuentra expuesta a contamina-
cion ambiental por metales pesados (MP). Los
elementos traza (ET) podrian actuar con As como
agonistas o antagonistas. El presente estudio deta-
1la la determinacion de las concentraciones totales
(CT) de V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, As, Se y Boro en
auricula derecha (AD), arteria mamaria izquierda
(AMI), vena safena (VS) y tejido adiposo (TA) de
personas que padecen patologias cardiovasculares
(CV) y han requerido cirugia cardiaca.

Meétodos: Se analizaron AMI, VS, AUD, y TA en
un grupo de 50 pacientes con cardiopatia coronaria
de la Regioén de Antofagasta que han sido sometidos
a cirugia cardfaca (grupo expuesto, E), y en un grupo
de 20 pacientes control sometidos a cirugfa cardiaca

en el mismo periodo en Santiago (grupo no expuesto,
NE). Las determinaciones de ET y MP se realizaron
mediante Técnicas Opticas y Atémicas.

Resultados: En el grupo de pacientes E residen-
tes en la Region de Antofagasta Boro presenta corre-
laciones interelementales significativas (p=0,05), que
no se presentan o son escasas en el grupo NE. El rango
de CT de B en AD fue de 24,721 - 932,032 ug/g, nive-
les muy superiores a los encontrados en el resto de los
elementos en estudio. El rango de CT de B encontrada
para AD fue de 25,205 — 56,873 ug/g.

Conclusion: Individualmente, el elemento més
enriquecido en todos los tipos de tejidos del grupo E
de la Region de Antofagasta es B, le siguen As y Mn.
Cu esta empobrecido en el grupo NE, en particular en
AD y AML.

Correspondencia:
Isabel Pizarro
E-mail: ipizarro@uantof.cl



Trace elements in cardiovascular tissues of patients undergoing

cardiac surgery in a heavy metal contaminated area,
the Antofagasta region (Chile)

The Antofagasta population is exposed to environ-
mental contamination with heavy metals (HM). Trace
elements (TE) might interact with As either as agonists
or antagonists. The total concentracions of V, Cr, Mn,
Co, Ni, Cu, Se and B in the right atrium (RA), left in-
ternal mammary artery (LIMA), saphenous vein (SV)
and adipose tissue (AT) from patients undergoing car-
diac surgery are reported

LIMA, SV, RA and AT from 50 patients
with myocardial infarction submitted to revasculari-
zation surgery in Antofagasta (exposed group, E) or
Santiago (non exposed group NE, 20 patients) were
analyzed. Optical and atomic techniques were used for
analysis of HM and TE.

En condiciones de vida saludable,
varios metales y metaloides desempefian roles o funcio-
nes bioquimicas inorgénicas esenciales para la vida de la
especie humana!?. Esto caracteriza a los denominados
elementos traza (ET) y establece una clara diferencia con
los denominados metales pesados (MP), aunque estos tl-
timos pueden también adoptar formas quimicas biodispo-
nibles. Los ET también presentan propiedades ecotoxicas
y efectos adversos cuando los niveles de concentracién
natural se ven modificados o alterados.

Poco se sabe atin sobre el exacto comportamiento bio-
quimico inorgdnico esencial de los denominados ET a
saber, Cd, Pb, As, Se, B y otros*. Sobre la base de revi-
siones epidemioldgicas y experimentos con animales, los
ET han sido clasificados en esenciales, no esenciales y

Significant inter elemental correlations
were observed for B in group E, (p<0.05), which
are not present in group NE. The RA concentrarion
of B in group A ranged from 24.72 to 932.03 ug/g,
substancially higher than concentracion of the other
elements under study. Corresponding concentra-
rions of B in the NE group were 25.21 to 56. 87
ug/g.

B was the most enriched element in
the exposed group, followed by As and Mn. Cu content
was significantly lower in RA and LIMA from patients
in the non exposed group.

Environmental contamination, heavy
metals, trace elements, cardiovascular tissues.

téxicos. Sin embargo, la frontera entre los esenciales y t6-
Xicos en ciertos casos es extraordinariamente sutil, ya que
varios presentan ambos comportamientos®, dependiendo
del nivel de concentracién en el compartimiento biold-
gico del caso, de la concentracién medioambiental en el
nicho ecoldgico fuente de suministro del elemento y del
patrimonio genético de la especie bioldgica.

Las relaciones interelementales son un hecho reconocido
en el 4mbito quimico bioinorganico®. As interactia con
otros elementos traza ambiental y bioldgicamente. Con
Se y Zn la toxicidad inducida por As disminuye, mientras
que con Pb y Cd la toxicidad puede verse incrementada; a
su vez, As inhibe las enzimas que intervienen en la biosin-
tesis del grupo hemo causando porfiria’. En invertebrados
As y Mo exaltan la toxicidad de Se. Sin embargo, se exal-



ta la toxicidad de As o Mo s6lo a niveles relativamente
altos de Se?.

A fines de 1975 se descubrié que Se era un elemento
esencial irremplazable para los animales y seres huma-
nos. Una década antes se habfa informado una notable co-
rrelacion geogréfica, en lugares donde el suelo tenfa mas
Se la tasa de mortalidad por cancer era menor. Por este y
otros antecedentes similares, se considera que Se ejerce
una importante proteccién contra agentes carcinogéni-
cos’. Sin embargo, entre los micro-nutrientes metdlicos
esenciales para los humanos Se es el més toxico debido a
que su umbral de concentracion entre la deficiencia, sta-
tus normal y nivel téxico es muy estrecho!?. Experimen-
tos en mamiferos han mostrado que Se (IV) puede ejercer
un efecto protector contra la toxicidad de MP como Cd,
Pb,Hg y As!!,

Estudios epidemiolégicos han mostrado que bajos nive-
les de Se (IV) en la sangre pueden contribuir al incremen-
to de las enfermedades neoplasicas y CV!2. Sin embargo,
los mecanismos bioquimicos inorgdnicos de esta accién
protectora no han sido atn totalmente elucidados, y en
el caso de las enfermedades CV son controversiales!'3.
Un mecanismo viable podria ser el relacionado con la re-
duccién de los niveles de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en la sangre'“.

La poblacién de la Region de Antofagasta se encuen-
tra ambientalmente expuesta al riesgo de MP. Si bien
es cierto que en la Regién de Antofagasta el factor
ambiental que mds se asocia con cédncer es la inges-
tién y el contacto de As por via oral y aérea, en el
ambito médico regional existe la fundada presuncion
que ello también se refleja en otras patologias como
las enfermedades CV. En el caso del cdncer como en
el de las patologias CV, los ET también podrian ac-
tuar cooperativamente con As como agonistas o anta-
gonistas ambientales!'> o por si solos, convirtiéndose
en un factor adverso importante en la calidad de vida
de un nimero importante de personas. De la revision
bibliogréfica, se ha podido inferir que los elementos
mads involucrados en la salud CV humana serian Ca,
Mg, V, Mn, Cr, Ni, Co, Cu, Zn, As y Se, pero por ra-
zones geomédicas, B también ha sido incluido!6. El
presente estudio detalla la distribucion de las concen-
traciones totales de los elementos antes mencionados
en AD,AMI, VS y TA de personas que han presentado
un infarto del miocardio y han requerido cirugia car-
diaca.

Muestras: En este estudio se analizaron
200 muestras correspondientes a AD, AMI, VS y TA en
un grupo de 50 pacientes con cardiopatia coronaria de la
Regi6n de Antofagasta, todos residentes en la Regién por
alo menos 5 afos, (grupo expuesto, E) que fueron some-
tidos a cirugfa cardiaca entre los afios 2004 y 2005 en la
Clinica Antofagasta. Como grupo control (no expuesto,
NE) se estudiaron 80 muestras de 20 pacientes someti-
dos a cirugia del mismo tipo en este mismo periodo en el
Hospital Clinico de la Pontificia de la Universidad Cat6-
lica de Chile en Santiago, provenientes de la zona central
y sur del pais.

La preparacion de las muestras se realizé en la “sala
limpia” del laboratorio, equipada con una campana de
flujo laminar (Labconco, Purifer clase II), utilizando dis-
positivos inertes de pldstico y titanio, mortero de dgata
y material quirdrgicos de acero inoxidable. Después de
la eliminacién de residuos, los tejidos fueron enjuagados
con agua desionizada, separados como muestras unitarias
y almacenados a—20 ° C. Posteriormente, se determind la
CT!7 de los elementos en estudio. Ademds, se realizé una
encuesta a estos pacientes, en las cuales se consideraron
factores relacionados con el trabajo desarrollado, habitos,
lugares de residencia y permanencia en la ciudad.

El protocolo para Seres Humanos donantes de muestras
fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad
de Antofagasta y Clinica Antofagasta

Determinacién de CT de V, Mn, Cr, Ni, Co, Cu, As,
Se y B: La mineralizacién de los tejidos CV se rea-
liz6 por via himeda. Se pesaron entre 0,5-1,0 g de
muestra en reactores de teflon, se adicioné 1 mL de
agua desionizada Milli-Q, 10 mL de 4cido nitrico, 500
puL de dcido sulfurico y 300 L de dcido percldrico de
calidad Suprapur (Merck). Luego se llevé a un horno
con un riguroso programa y control de temperatura
externa entre 170 -180° C por 2 horas.

LaCT de As y Se en las muestras se determiné por Ge-
neracién de Hidruros, en la que se utiliza dcido clorhi-
drico de calidad suprapur, (Merck), Hidréxido de Sodio
(Merck) y Borohidruro Sédico (Aldrich).

Las mediciones de As y Se se realizaron en un Espec-
trofotémetro de Absorcién Atémica modelo GBC 909
acoplado a un Generador de Hidruros GBC HG-3000,
equipado con una manta electrotermal modelo GBC
EHG - 3000. Como fuente de excitacion se utilizé una
lampara de catodo hueco BDL (Photron).

Las CT de V, Cr,Co,Niy Cu se determinaron por Es-



pectrometria de Absorciéon Atémica con Horno de Gra-
fito (GFAAS) y las mediciones se llevaron a cabo en un
Espectrofotémetro de Absorcion Atémica modelo GBC
933A (Australia).

Las CT de Mn se determinaron por espectrometria de
absorcion atomica con llama y nebulizacion hidraulica
de de alta presion (HHPN-FF-AAS).

La CT de B se determind por Espectrometria de Emision
Atémica de Plasma Inductivamente Acoplado con Detec-
cién Optica (ICP-OES) y las mediciones se llevaron a
cabo en un equipo GBC Integra XL (Australia).

Estadistica: El Andlisis estadistico'® se realizé median-
te el programa STATISTICA 6.1 (StatSoft, Tulsa, OK);
El nivel alpha para significacion estadistica se fij6 en p<
0,05. Con el propésito de obtener informacion sobre las
relaciones de similaridad interelementales en un espacio
multidimensional, se aplic6 el andlisis de Cluster!®, con-
siderado para medir la distancia entre las variables, el mé-
todo de Ward aplicando el criterio de 1-Pearson r.

Las mediciones se validaron empleando Materiales de
Referencia Certificados DORM-1, DORM-2, LUTS-1 y
TORT-2 y mediante la recuperacion de concentraciones
adicionadas desde patrones primarios.

La Tabla 1 muestra los niveles de V, Cr,
Mn, Co, Ni, Cu,B,Asy Se en AD, VS, AMI y TA de un
grupo de pacientes de la Regién de Antofagasta, someti-
dos a cirugia cardiaca entre los afios 2004-2005. Las CT
se complementan con una encuesta demografica aplicada
a los pacientes.

En el grupo E el promedio de edad fue de 709 + 6,5
afios En ellos, B present6 correlaciones interelementales
significativas (p=0,05), que no se presentaron o fueron
muy escasa en el grupo NE. En el grupo E el rango de CT
de B en AD fue de 24,721 — 932,032 ug/g, niveles muy
superiores a los encontrados en el resto de los elementos
en estudio. La VSE present6 también contenidos altos de
B (54,759 — 1400,323 ug/g). Niveles de MP inferiores y
similares se encontraron para Mn y Cu en AD (04191
- 8317 ngl/g), TA (0,3954 — 6476 pug/g) y AD (0,0201
— 12678 ug/g) y AMI (0,061 — 1,172 ug/g), respectiva-
mente.

En el grupo NE el promedio de edad fue de 60,2 + 9,6
afios. El rango de CT de B encontrada en AD fue de
25,205-56,873 ug/gy en VS 2325 - 56,67 ug/g.

El orden decreciente de la carga de estos elementos en los

ELEMENTO MATRIZ(N) PROMEDIO DE@) MIN-MAX MEDIANA
\ AD (50) 0,48 032  0,089-1,61 043
AMI(52) 0,55 033  0,11-221 050
VS (52) 0,78 0,63 024-331 056
TA (53) 0,36 040  0,057-1,09 030
Cr AD (48) 0,30 029 0,028 1,64 022
AMI(52) 040 032 0021131 034
VS (51) 0,44 033 0043-136 035
TA (53) 0,37 026  0,057-1,09 030
Mn AD (50) 260 533 173  042-832 250 3,67
AMI(52) 197 170 1,02 056-656 1,73 101
VS (52) 475 404 418 143-230 376 250
TA (53) 1,63 1,63 1,17 040-648 131 092
Co AD (50) 045 043 0,030-224 037
AMI(50) 034 020  0,029-1,16 031
VS (51) 0,62 0,54  0,092-338 0,550
TA (53) 035 037 0,070-2,06 023
Ni AD (50) 0,24 0,18  0,039-1,02 020
AMI(51) 029 024 0017-1,01 021
VS (52) 0,64 0,74  0,066-4,70 048
TA (53) 026 035  0,022-220 0,15
Cu AD (50) 031 549 028 0020-129 020 3,79
AMI(52) 0,16 199 019 0006—1,17 012 097
VS (52) 072 603 093 0021-459 036 3,02
TA (53) 0,093 1,97 011  0007-049 0044 075
B AD (50) 2709 92.13 2056 24,7-9320 2391 63.63
AMI(52) 1285 2432 90,0 253-5947 1050 33.00
VS (52) 2993 3149 2813 54814003 2047 37.63
TA (53) 1559 28.07 153,1 257-9158 1202 3597
As AD (53) 056 485 047 0087-239 047 3,79
AMI(53) 029 1,52 026 0,066—1,76 022 090
VS (52) 0,61 297 040 022 - 216 047 2,13
TA (54) 032 127 026 0071-151 023 078
Se AD (53) 060 188 047 0091 —249 049 144
AMI(53) 033 072 020 0075-128 028 044
VS (51) 064 129 045 012 —230 050 085
TA (54) 033 057 024 0,094 — 1,17 024 031

Tabla 1. Carga de V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, B, As y Se en tejidos cardiovasculares de un

grupo de pacientes Expuestos de la Region Antofag - Chile, id

a cirugia

cardiaca entre los aiios 2004-2005. Concentraciones en pg / g base seca. Se destaca

en rojo pacientes sometidos a cirugia cardiaca entre los afios 1995 -2000.

tejidos CV del grupo E, fue: B>Mn > Se a= As > Va=Cr
a= Co > Cu 2< Ni, en que los niveles de concentracién
de As, Se, Mn y Cu fueron mds bajos que los medidos en
trabajos anteriores en tejidos de pacientes operados entre
1995 - 2000, los cuales han sido destacados en rojo en
las Tabla 1 y 2. En la Tabla 2 se muestran los resultados
en los tejidos del grupo control.
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ELEMENTO MATRIZ PROMEDIO DE() MIN-MAX MEDIANA
AD 0,30 0,18  0090-079 027
AMI 0,16 0,06 0075-027 0,14
VS 0,35 0,11 022-057 031
TA 0,14 0,046 0076-024 0,12
AD 021 0,18 0031-087 0,19
AMI 0,14 0,076 0,059-032 0,11
VS 0,42 025 014-091 035
TA 0,14 0,066 0,053-030 0,12
AD 0,66 2,65 044 0,13-196 067 136
AMI 034 1,54 0,10 0,16-065 032 0,77
VS 112 526 036 057-221 1,05 490
TA 022 126 0078 0086-034 023 1,11
AD 0,34 031 0067149 025
AMI 0,14 0047 0085-024 0,13
VS 0,35 013  020-0,69 030
TA 0,14 0,071 0,067-030 0,12
AD 0,12 0,065 0025-024 0,097
AMI 015 0,071 0010-026 0,16
VS 0,36 025 0022-110 035
TA 0,14 0,083 0016-037 0,13
AD 0,093 3,83 0,076 0010-029 0,080 2,88
AMI 0052 2,05 0,028 0009-012 0052 093
VS 024 694 0,17 0029-070 0,17 323
TA 0,028 146 0,016 0,008-0053 0,025 094
AD 24.1 825 252-569 30,0
AMIL 10,3 238  545-136 107
VS 33,1 825 252-569 30,0
TA 922 289  375-147 824
AD 032 256 0,17 012-072 031 1,62
AMI 014 058 0,040 0076-020 013 0,51
S 028 3,79 0084 0,17-044 030 1,99
TA 015 072 0,059 0073-028 0,13 0,51
AD 091 1,09 061 021-243 075 091
AMI 031 041 0,14 016-075 026 043
N 079 184 056 026-210 062 1,15
TA 042 031 033 014-127 029 027

Tabla

2.Carga de V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, B, As y Se en tejidos cardiovasculares

de un grupo de 20 pacientes No Expuestos de Regiones del Centro y Sur de Chile,

sometidos a cirugia cardiaca entre los afios 2004-2005. Concentraciones en ug/ g

base seca. Se destaca en rojo pacientes sometidos a cirugia cardiaca entre los afios

1995 -

2000.

Las relaciones inter elementales de similaridad multi-
variante en AD del grupo E y del grupo control NE se
presentan en los Dendrogramas de la Figuras 1. En los pa-
cientes E (Figura 1a) se observan dos grupos claramente
diferenciados, existe una relacion interelemental directa
entre Cu — Ni, Se — Co, B — V. Mientras que Cr —As y
Mn tienen un comportamiento independiente en el tejido.

En el grupo control NE (Figura 1b) se observa una rela-
cion interelemental directa entre Co — Cr, As — Mn y Ni
— V. A diferencia del grupo E actian independientemente
B-Sey Cu.

Figura 1.
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Relaciones inter elementales de similaridad multivariante en tejido auricular:
1a) Grupo expuesto
Figura 1b.

DENDROGRAMA DE ELEMENTOS TRAZA EN AURICULA
GRUPO NO EXPUESTO
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Figura 1b) Relaciones inter elementales de similaridad multivariante en el tejido auricular del
Grupo No Expuesto.

Discusion: Los elementos V, Cr, Mn, Co, Ni, Cu, As
y Se son considerados importantes para la salud cardio-
vascular. En este estudio, se incluy6 entre los elementos
investigados también a B, debido al enriquecimiento que
este elemento presenta en las aguas del rio Loa. Puede
inferirse que los tejidos CV de pacientes de la Regién de
Antofagasta reflejan la huella digital de la fuente de agua
de consumo humano, intervenida para bajar los niveles de
As en plantas de abatimiento. Se considera que los facto-
res demograficos son menos importantes que los factores
transversales como calidad del agua, aire y alimentacion.

La metalogenia de la Regién de Antofagasta que deter-
mina su gran actividad minera y la dureza de sus aguas



continentales, de origen predominantemente sub superfi-
cial, enriquecidas en B, As y otros metales, la convierten
en un interesante caso de estudio en relacién con cierto
tipo de enfermedades de alta incidencia, como las patolo-
gias cardiovasculares. De acuerdo a nuestros resultados,
la presencia de las altas concentraciones de ET y MP en
los tejidos expuestos podria indicar que las poblaciones
que consumen aguas muy duras presenten un alto riesgo
de patologias cardiovasculares y cerebrovasculares.
Individualmente el elemento més enriquecido en todos
los tipos de tejidos del grupo E de la Regién de Antofa-
gasta es B, le siguen As y Mn. Los ordenes de enriqueci-
miento por tejido del grupo de pacientes E fueron, AD: B
>>Mn>Se=As>V= Co>Cu=Cr>Ni; AMI: B >>
Mn > V> Co>Cr>Se=Ni=As>Cu. Enel grupo NE
Cu estd empobrecido, en particular en AD y AMI.

El notable enriquecimiento de los elementos en los teji-
dos CV del grupo expuesto, sefiala que estos tejidos son
buenos bioindicadores de la exposicién a ET y MP in-

1. TAKACSS ,TATAR A. Trace elements in the environment
and in human organs. Environmental Research. 1987; 42:
312 -20.

2. FRIEDEN E. New perspertives on the essential trace ele-
ments. J. Chem. Educ.1985; 62: 917 — 23.

3. SELINUS O, ALLOWAY B, CENTENO JA, FINKEI-
MAN RB,FUGE R, SMEDLEY VP. Essential of Medical
Geology. Impacts of the Natural Environmental on Public
Health. USA, London Elsevier, 2005.

volucrados en el riesgo cardiovascular. La aplicacion de
la técnica de cluster permitié demostrar que los agrupa-
mientos interelementales son diferentes para un mismo
tipo de tejido, tanto en el grupo de pacientes de la Regién
de Antofagasta E como en el grupo control NE, lo cual
permite inferir que las interrelaciones elementales podria
ser también diferentes. Estas relaciones pueden afectar de
manera también diferente a la capacidad antioxidante de
los tejidos, inhibiendo la superéxido dismutasa. La ma-
yor carga de ET y MP en los tejidos del grupo expuesto
favoreceria el estrés oxidativo y la mineralizacién de los
tejidos CV.
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Reestenosis intra-stent, jun fenémeno benigno?

Gastoén Dussaillant

Laboratorio de Hemodinamia,; Departamento Cardiovascular, Hospital Clinico U. de Chile

Desde los comienzos de la angioplastia coronaria, la
reestenosis ha sido la complicacion tardia mds frecuen-
te que cardi6logos e intervencionistas hemos enfrentado.
Un significativo avance se obtuvo con el implante de los
stents, al impedir la retraccion crénica del vaso (y del lu-
men) que observdbamos los meses siguientes a la dila-
tacion con balén o la aterectomia. Por primera vez, con
los stents, se logré reducir significativamente la reeste-
nosis. Sin embargo, aprendimos que el implante stents se
acompafiaba de una intensa reaccién proliferativa celular
seguida del dep6sito de matriz extracelular intra-stent que
constituye la hiperplasia neointimal. Este tejido puede de-
terminar la reestenosis del vaso, incluso su oclusion. Fac-
tores relacionados a la ocurrencia de la reestenosis, ade-
mas de la hiperplasia neointimal, entre otros, son también

Correspondencia:

Dr. Gastéon Dussaillant N.

Laboratorio de Hemodinamia; Departamento Cardiovascular,
Hospital Clinico U. de Chile, Av. Santos Dumont 999,
Independencia, Santiago de Chile.

gdussaillant@hcuch.cl

el drea luminal pequefia post implante, dada la pequefiez
del vaso y/o la insuficiente expansion del stent, el mayor
largo del stent implantado y la diabetes mellitus!-2,

Los stents liberadores de drogas antiproliferativas
(DES) fueron la respuesta tecnoldgica para antagoni-
zar el proceso bioldgico de la hiperplasia neointimal y
reducir la reestenosis. Altamente efectivos en su pro-
posito, los DES reducen en hasta un 75% las tasas de
reestenosis en comparacion a los stents no liberadores
de drogas (BMS), y han reducido significativamente
la reestenosis en la practica clinica, pero desafortuna-
damente ésta no ha desaparecido.

La hiperplasia neointimal y la consecuente reesteno-
sis fue vista como un fendmeno “benigno”, en el cual
el lento crecimiento del tejido se asociaba a un curso



clinico estable. Como ya habia sido sefialado previa-
mente3, Pérez y cols. con su articulo publicado en esta
revista, vienen a recordarnos que con frecuencia el
fenémeno de la reestenosis no es benigno y se asocia
a la ocurrencia de un Sindrome Coronario Agudo, in-
cluso un IAM con SDST*.

Numerosos son los mecanismos involucrados en
la reestenosis de los stents2”. Interesantemente, en
los ultimos afios se ha venido acumulando creciente
evidencia que la hiperplasia neointimal intra-stent
puede sufrir un proceso de neoateroesclerosis, con
la aparicion de células espumosas y posteriormente
un centro necrético, constituyendo lesiones “vulne-
rables” y susceptibles de complicaciones trombo-
ticas, como placas de fibroateroma de cdpsula fina
(TCFA, por sus siglas en inglés)®. De esta forma, se
ha establecido un vinculo potencial entre la hiperpla-

1) DUSSAILLANT GR,MINTZ GS, PICHARD AD,KENT
KM, SATLER LF, POPMA JJ, et al. Small stent size and
intimal hyperplasia contribute to restenosis: A volumetric
intravascular ultrasound analysis. J Am Coll Cardiol 1995;
26:720-4.

2) HOFFMANN R, MINTZ GS. Coronary in-stent resteno-
sis-predictors, treatment and prevention. Eur Heart J 2000;
21: 1739-49.

3)  WALTERS DL, HARDING SA, WALSH CR, WONG P,
POMERANTSEYV E, JANG IK. Acute coronary syndrome
is a common clinical presentation of in-stent restenosis.

Am J Cardiol 2002; 89:491-4.

sia neointimal y la ocurrencia tardia de Sindromes
Coronarios Agudos.

El fendmeno también ha sido observado en los stents
farmacoactivos de primera generacion. Estos si bien de-
sarrollan una menor hiperplasia neointimal como conse-
cuencia de la liberacion de la droga antiproliferativa, se-
rian mds susceptibles a su ocurrencia y de aparicion mas
precoz que en los stents no liberadores. En ambos tipos de
stents, la neoateroesclerosis se va haciendo mas frecuente
con el tiempo’.

En conclusién, aunque menos frecuente que en un prin-
cipio, la reestenosis intrastent no es un fenémeno benigno
como inicialmente se pensaba y seria la responsable de al
menos una parte significativa de los eventos isquémicos
tardios. Estd atin por verse si los “scaffolds”, o stents re-
absorbibles, estardn exentos de estas complicaciones en
su evolucion alejada.

4) PEREZL,DOMINGUEZ A, LECANNELIER E, VENE-
GAS R, VENEGAS A, CONSTANZO F, et al. Sindrome
coronario agudo como manifestacion clinica de la reeste-

nosis intrastent. Rev Chil Cardiol 2013; 32: 181-186

5) FAROOQ V, GOGAS BD, SERRUYS PW. Restenosis:
Delineating the numerous causes of drug-eluting stent res-
tenosis. Circ Cardiovasc Interv 2011; 4: 195-205.

6) RAMCHARITAR S, GARCIA-GARCIA HM, NAKA-
ZAWA G, KUKREJA N, LIGTHART J, VIRMANI R, et
al. Ultrasonic and pathological evidence of a neointimal
plaque rupture in patients with bare metal stents. Euroin-
tervention 2007; 3:290-291.

7) PARK SJ,KANG SJ, VIRMANI R, NAKANO M, UEDA
Y. In-stent neoatherosclerosis: A final common pathway of
late stent failure. J Am Coll Cardiol 2012; 59: 2051-7.



Proteccién radio]égica en cardio]ogl’a intervencionista pediétrica.

Avances y desafios para Chile.

Carlos Ubeda'?, Patricia Miranda 2, Eliseo Vafio®® y Diego Nocetti Te
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El objetivo de este articulo es mostrar los principales
resultados alcanzados en Chile durante los dltimos 5
afios en procedimientos de cardiologia intervencionista
(CI) pedidtrica y discutir acciones futuras para mejorar
la seguridad radioldgica en esta practica médica.

Todos los sistemas de rayos X usados en procedimien-
tos de CI pedidtrica en Chile han sido caracterizados en
términos de dosis y calidad de imagen. En conjunto con
esto, se han medido las tasas de dosis de radiacion dis-
persa a la posicién de los ojos y tobillos de los médicos
cardi6logos. En mayo de 2010, se celebr6 en Santiago
de Chile, un taller organizado por la Agencia Interna-
cional de Energia Atdmica (IAEA) que fue el punto de
partida para un programa piloto sobre dosimetria de
pacientes y personal médico para América Latina y el
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Caribe, con participantes de 11 paises. En forma parale-
la, se realiz6 un curso piloto de formacion en Proteccion
Radioldgica. Los primeros valores de dosis a pacientes
pedidtricos reportados en el marco del programa piloto
realizado por la IAEA en América Latina y el Caribe,
incluy6 70 procedimientos de Chile que posteriormente,
fueron ampliados a una muestra de 544 procedimientos.
Para mantener y mejorar las précticas aprendidas, pen-
samos que el primer y fundamental paso que se podria
dar en Chile, serfa revisar y actualizar la legislacion
que regula el uso de radiaciones ionizantes, donde se
incorpore la implementacion de programas de Garantia
de Calidad y una formacién en Proteccién Radiolégica
diferenciada de acuerdo a las necesidades del personal
médico.
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Radiation protection in pediatric interventional cardiology.

Current status and challenges in Chile

Further actions to improve radiation safety in this
medical practice are discussed. All the X-ray sys-
tems used in paediatric IC procedures in Chile have
been characterized in terms of dose and image qua-
lity. In addition, dose rates of scattered radiation to
the position of the eyes and ankles of cardiologists
have been measured. In May 2010, in Santiago ,
Chile, a workshop organized by the International
Atomic Energy Agency (IAEA) was the starting
point for a pilot program on patient dosimetry and
medical personnel for Latin America and the Ca-
ribbean, with participants from 11 countries. A pi-
lot training course on Radiological Protection was

Segtin el Comité Cientifico de las Naciones Unidas so-
bre el Efecto de las Radiaciones Atémicas (UNSCEAR)!,
las aplicaciones médicas representan actualmente la
principal fuente de exposicion artificial de la poblacion
mundial a las radiaciones ionizantes, en particular los
procedimientos de tomografia computarizada y radiolo-
gia intervencionista. El Consejo Nacional de Proteccion
Radiolégica de Estados Unidos (NCRP), ha determinado
que la obtencion de las imdgenes médicas supone casi la
mitad de la exposicion total a la radiacion ionizante en
ese pais. Asi mismo, dentro de los procedimientos inter-
vencionistas, la cardiologia intervencionista (CI) repre-
senta el mayor porcentaje de la irradiacién médica®. En
general, se sabe que los procedimientos de CI suponen un
enorme beneficio clinico pero también un riesgo radiol6-
gico significativo para los pacientes, dadas las elevadas
dosis de radiacion que se pueden recibir en ciertos proce-
dimientos 3. En el caso de la pediatrfa, el incremento en
su frecuencia y la alta radiosensibilidad de los pacientes
requiere especial atencion, ya que estos pacientes tienen

given as part of the program. The first dose values
reported for paediatric patients under the pilot pro-
gram conducted by the IAEA in Latin America and
the Caribbean included 70 procedures in Chile later
extending to a total of 544 procedures.

We think that a fundamental first step to improve
IC radiation safety in Chile, would be to revise and
update legislation on the use of ionizing radiation, in-
cluding the implementation of quality assurance pro-
grams and training in radiation rrotection according to
those involved in IC procedures

Radiological Protection, Interventio-
nal Cardiology, Paediatrics.

muchos afios para manifestar los efectos negativos de las
radiaciones ionizantes!-7-8,

Desde la perspectiva laboral, la CI se considera como
una préctica médica de alto riesgo radioldgico ocupa-
cional, debido a que los médicos y otros profesionales
implicados en los procedimientos pueden estar expues-
tos a elevados niveles de radiacién dispersa, generada
por el paciente. En el caso de los procedimientos de CI
pedidtricos, el cardidlogo debe permanecer a corta dis-
tancia del paciente y los tiempos de exposicién pueden
ser muy largos, especialmente los procedimientos inter-
vencionales complejos. Asi, el riesgo de efectos daiiinos
en los ojos (opacidades y cataratas radioinducidas®?) y
en algunas ocasiones en las manos de los cardidlogos,
puede ser significativo. Z. Haskal, en 2004, present6 los
primeros resultados de cataratas inducidas por radiacion
en el 8% de entre 59 radidlogos intervencionistas asisten-
tes a una reunién cientifica en Nueva York °. Dos estudios
posteriores promovidos por la Agencia Internacional de
Energia Atémica (IAEA) han mostrado una mayor pre-
valencia de cambios en el cristalino en cardidlogos y per-
sonal de enfermeria que trabajan en salas de cateterismo



cardiaco sin la adecuada utilizacién de los dispositivos de
proteccién!O-11,

Segtin los datos de la IAEA para América Latina y el
Caribe, los procedimientos de CI pedidtricos son realiza-
dos por médicos especialistas en cardiologia pedidtrica,
que en algunos casos no tienen un entrenamiento especi-
fico en radiologia y proteccién radiolégica!2. La IAEA,
consciente de esta situacion en las regiones de América
Latina y el Caribe, ha implementado dos proyectos de
cooperacion técnica, titulados “Proteccién radioldgica
de los pacientes en las exposiciones médicas” (TSA3),
RLA/9/057"13 y “Garantizar la proteccién radiolégica de
los pacientes durante las exposiciones médicas” (TSA3),
RLA/9/067°'4. En ambos proyectos, Chile ha liderado
el estudio en los campos de la dosimetria y proteccion
radioldgica para los pacientes pedidtricos y personal mé-
dico que participa en los procedimientos de CI, razén por
la cual estd siendo considerado como un modelo para ex-
tender su experiencia a otros paises.

El objetivo del presente articulo es mostrar los principa-
les avances logrados en Chile durante los dltimos 5 afios
y presentar nuevas acciones para mejorar la seguridad
radioldgica en esta importante practica médica.

1-. Caracterizacion de los sistemas de rayos X

Desde el afio 2008, se ha venido evaluando en términos
de dosis de radiacion y calidad de imagen, la totalidad de
los sistemas de rayos X (angidgrafos) utilizados en Chi-
le para procedimientos de CI pediatricos y, en particular,
el servicio cardiovascular del Hospital Luis Calvo Mac-
kenna. Esta metodologia denominada “caracterizacién”,
ha sido desarrollada tomando como referencia los pro-
gramas de investigacién europeos DIMOND y SENTI-
NEL!S y adapténdolos a nuestro pafs. Durante la caracte-
rizacion se han utilizado ldminas de polimetil metacrilato,
un detector de radiacion (Unfors Xi, modelo 8201010-A)
y un objeto de prueba (Leeds TOR 18-FG) (Figura 1).
Los principales resultados alcanzados en términos de ta-
sas de dosis a la entrada de los pacientes (simulados con
polimetil metacrilato) han sido desde 0,15 uGy imagen!
hasta 323,2 4Gy imagen'. En cuanto a la calidad de ima-
gen, se evalud la resolucién a bajo y alto contraste y se es-
tablecieron pardmetros numéricos denominados figuras
de mérito que relacionan la dosis de radiacion necesaria
para lograr cierta calidad de imagen!6-18,

2-. Dosimetria a los operadores (Cardiologos)

Simultdneamente a las medidas de los pardmetros de
dosis de radiacion y calidad de imagen de los pacientes,
también hemos evaluado los niveles de dosis de radiacion
dispersa a los que son expuestos los cardidlogos durante
los procedimientos pedidtricos. Para ello, se ha utilizado
la misma configuracién experimental descrita agregando
detectores para cuantificar la dosis de radiacién dispersa
(Educational Direct Dosimeter (EDD), modelo 8131010-
C) enla posicion (cristalino y tobillo) y distancia usual del
cardidlogo durante su trabajo. Las mediciones siempre
fueron realizadas en las condiciones de maximo riesgo
radiolégico para los operadores, es decir, sin la utilizacion
de los dispositivos de proteccién (mamparas de plomo
suspendidas del techo y cortinas plomadas bajo la mesa).
Las dosis reales recibidas por los operadores pueden ser
facilmente estimadas a partir de estos valores, reducién-
dolas en un factor entre 10 y 20 dependiendo del uso real
que se haga de los dispositivos de proteccién. Con objeto
de estimar las dosis de radiacion dispersa que alcanzarian
la posicioén tipica del cristalino del médico cardiélogo, el
detector fue posicionado a 0,77 m del isocentro y 1,70 m
desde el suelo. Los valores de dosis de radiacién dispersa
fluctuaron entre 21-210 pSv por procedimiento; ademas,
se concluyé que cuando se incrementa el espesor del
polimetil metacrilato de 4 a 20 cm, el nivel de radiacién
dispersa aumenta en un factor 30. Otro elemento de gran
importancia, fue la relacién experimental encontrada
entre la dosis a la entrada del polimetil metacrilato (que
simula el paciente) y la dosis de radiacién dispersa en la
posicion del cristalino del cardidlogo, siendo este valor
de 1/1000'°. También se evalu la dosis de radiacién dis-
persa en el tobillo del operador, siempre considerando las
condiciones de maximo riesgo radiolégico comparando-
las con las medidas en el cristalino. Se emplearon dos
dosimetros EDD, el primero en la posicion del cristalino
y el segundo en la posicion tipica del tobillo del operador
(Figura 1). Las tasas de dosis de radiacién dispersa me-
didas fueron de 0,8 hasta 129 mSv h'lenla posicion del
cristalino y de 1,5 hasta 24,0 mSv h'! en el tobillo.

3-. Formacion en Proteccion Radiolégica

Durante el mes de mayo del aiio 2010 se realizé un taller
organizado por la IAEA en el Hospital Luis Calvo Mac-
kenna, en Santiago de Chile!2. Esta actividad fue el punto
de partida para un programa piloto sobre dosimetria de
pacientes y personal médico en cardiologia pedidtrica,
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Figura 1. Esquema de montaje para realizar la caracterizacion del sistema.

para América Latina y el Caribe. El taller cont6 con la
presencia de cardidlogos pedidtricos de 11 paises y par-
ticiparon también enfermeras y tecnélogos médicos de
nuestro pais. En forma paralela, se realiz6 un curso piloto
de formacién en proteccion radioldgica el cual abarco las
siguientes cinco dreas tematicas: (1) Elementos basicos
de rayos X y sistema de imagen utilizado en cardiolo-
gfa pedidtrica, (2) Efectos bioldgicos de las radiaciones,
(3) Proteccion de los pacientes, (4) Proteccion del per-
sonal, y (5) Estrategias de optimizacién. El curso pilo-
to se dividi6 en clases tedricas, practicas de laboratorio
(demostraciones en la sala de cateterismo en el Hospital
Luis Calvo Mackenna) y grupos de discusion. Los cursos
fueron desarrollados por fisicos médicos con experiencia
en sistemas de rayos X dedicados a la CI pedidtrica y
cardidlogos intervencionistas, incluyendo un cardiélogo
pediétrico que promovid y organizd el taller.

Para ayudar a definir el contenido del curso y sus ob-
jetivos educativos especificos se tuvieron en cuenta las
siguientes referencias y gufas: (1) Publicacion de la Or-
ganizacién mundial de la salud sobre “Eficacia Seguridad
y Radiacién en Radiologia Intervencionista” y especial-
mente el capitulo sobre Educacién y Formacién?!, (2)
Guia de la Comisién Europea 116 sobre formacién en
Proteccién Radioldgica??, (3) ICRP 85 y la publicacién
ICRP113%3-2* y (4) Material de entrenamiento del IAEA
sobre cardiologfa intervencionista®>.

El curso se llevé a cabo durante dos dias y medio con
un total de diecisiete horas de clase. Las demostraciones
précticas incluyeron las principales consideraciones y
variables que determinan la dosis de los pacientes y per-
sonal médico tales como: modos de operacion, espesores
de paciente, proyecciones del arco-C; campos de vision,
colimacion; distancia tubo de rayos X, etc.

4-. Dosimetria a los Pacientes

Los primeros valores de dosis a pacientes pedidtricos
reportados en el marco de un programa piloto realizado
por la IAEA en América Latina y el Caribe, incluy6 ini-
cialmente 70 procedimientos de Chile. En €l los pacientes
fueron categorizados segin sus edades en cuatro gru-
pos:<1 afio, 1-<5 afios, 5-<10 aflos, 10-<16 afios12. El
estudio piloto de dosimetria a pacientes en Chile se con-
tinud durante los siguientes afios en el servicio cardiovas-
cular del Hospital Luis Calvo Mackenna, responsable de
aproximadamente la mitad de todos los procedimientos
ClI pediétricos nacionales. Durante el estudio se regis-
traron para cada procedimiento diferentes variables del
paciente (Ej. edad, género, peso, etc) y dos magnitudes
dosimétricas (producto dosis-drea, y la dosis acumulada
en el punto de referencia a la entrada del paciente). En
este trabajo se categorizd a 544 pacientes pedidtricos?°.
Los principales resultados de ambos trabajos son mostra-
dos en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores de las medianas para el producto dosis area.

Grupos etarios ~ Vafio y col. (2010)12  Ubeda y col. (2012)26

(afios) (Gy cm2) (Gy cm2)
<1 3,6 09
1-<5 8,8 1,5
5-<10 15 2,1
10-<15 23 5,0

El TAEA busca, a través de sus proyectos de coopera-
cion técnica, la colaboracion entre los paises con el fin de
promover el uso de las diversas técnicas relacionadas con
las radiaciones. Una vez concluidos estos proyectos, cada
pais debe incorporar dentro de su normal funcionamien-
to, las herramientas que permitan mantener y mejorar las
précticas aprendidas. En este sentido, pensamos que el
primer y fundamental paso que se podria dar en Chile,
serfa revisar y actualizar la legislacion que regula el uso
de radiaciones ionizantes en el ambito médico, situacion
planteada por parte del equipo de investigacion ya desde
al afio 2007%". Los resultados de los trabajos realizados
como parte de los proyectos RLA/9/057!3 y RLA/9/06714
en el dmbito de la cardiologia pedidtrica pueden apoyar
esta iniciativa de modernizacién de la normativa vigen-
te!2:16-2026.27 Dentro de las actualizaciones mds urgentes,



la implementacién de los programas de Garantia de Cali-
dad resulta fundamental'®.

Un primer elemento a considerar dentro de este progra-
ma, podria ser la caracterizacién de los sistemas de ra-
yos X en términos de dosis y calidad de las imdgenes. Su
realizacion proporciona un amplio abanico de informa-
cién titil al personal médico y en particular al cardidlogo
intervencionista para utilizar mejor las posibilidades que
ofrecen las nuevas tecnologias de sus angiografos, permi-
tiéndole seleccionar los protocolos y modos de operacion
mas adecuados segtin el tipo de paciente y el propésito
del examen. Otros aspectos relevantes dentro de este pro-
grama podrian ser la monitorizacion continuada de las
dosis de radiacion que reciben tanto los pacientes como el
personal médico. Un ejemplo de estos beneficios se ven
en la reduccién de los valores de dosis a pacientes alcan-
zados por el hospital Luis Calvo Mackenna, los cuales
representan a la fecha los menores valores publicados a
nivel mundial 2%, después de implementar por varios afios
un programa de Garantia de Calidad (Tabla 1). En cuan-
to al personal médico, recientemente la Comisién Inter-
nacional de Proteccion Radiolégica (ICRP) recomendd
como nuevo limite de dosis ocupacional al cristalino el
valor de 20 mSv/afio8. Esta recomendaci6n ya se estd in-
corporando en las nuevas normativas de proteccién radio-
l6gica de varios paises, aunque en muchos de ellos siga
todavia vigente el antiguo valor de 150 mSv/afio, como
es el caso de Estados Unidos2. En nuestro pais, segtin el
Reglamento N°3 de proteccion radioldgica para instala-
ciones radiactivas, se establece el valor de 300 mSv/afio
como limite de dosis ocupacional para el cristalino 2.

Por otra parte, sabemos que la proteccion radioldgica al
paciente redunda en la proteccién del personal médico en
la sala de cateterismo: por tanto, el uso adecuado de las
medidas de proteccion radiolégica resulta vital, pero en
ocasiones aun cuando éstas se encuentran disponibles, los

medios de proteccion son empleados inapropiadamente
o no utilizados, lo cual se puede deberse a una deficiente
formacién en proteccion radioldgica. En este sentido, la
Organizacion Mundial de la Salud y la ICRP han publica-
do recomendaciones detalladas sobre los diferentes nive-
les de formacidn (basico, intermedio o avanzado) en pro-
teccion radioldgica, de acuerdo a las necesidades y tipo
de personal (médicos, radidlogos, enfermeras, ingenieros,
tecnélogos, etc) que participan en los procedimientos?!.
La ICRP en el afio 20002 ya propuso realizar un segundo
nivel especifico de formacién en proteccion radioldgica
para los médicos intervencionistas adicional al curso ba-
sico que la mayoria de los paises tienen implantado. En
Europa, la directiva de exposiciones médicas promueve
un curso de proteccion radioldgica especifico para mé-
dicos intervencionista de 20 a 30 horas, existiendo adi-
cionalmente un material de entrenamiento multimedia
especifico en radiologia intervencionista, denominado
MARTIR%-0, En nuestro pafs, una formacién de este
nivel es una tarea pendiente, se requiere una mayor con-
ciencia respecto de los riesgos a los que se expone tanto el
personal médico como el paciente y poner en marcha las
medidas pertinentes para minimizarlos. Por lo anterior,
serfa recomendable implementar un curso de proteccién
radioldgica especifico para los profesionales del area in-
tervencionista.
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Ecocardiografia en el diagnéstico de doble orificio valvular mitral

Luis Carvajal, Marcela Alburquenque, Patricia Alvarez.
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El doble orificio valvular mitral es una rara mal-
formacién congénita que se puede asociar con otras
cardiopatias y comprometer el funcionamiento de
la vdlvula. Se requiere de una detallada evaluacion
ecocardiogréfica de la vdlvula mitral y del aparato
subvalvular para poder establecer el diagndstico.
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Con el ecocardiograma doppler color transtoracico
se evidencia en la vista paresternal eje corto los dos
orificios de la valvula mitral y la presencia de al me-
nos cuatro musculos papilares (figuras 1 y 2). En la
vista paraesternal eje largo se evidencia insuficiencia
valvular mitral leve (figura 3).
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Figura 1. Vista paraes-
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por tejido fibroso.

corto en donde

Figura 3.Vist:
paraesternal eje la
en donde se evidenc
insuficiencia mitral
leve.
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papilares.
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Sindrome de Sengers: comunicacién de dos casos en Chile.
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Resumen: El Sindrome de Sengers es una en-
fermedad mitocondrial autosémica recesiva, produ-
cida por mutacién del gen de la Acil-Glicerol Kinasa
(AGK), recientemente descubierto. Se caracteriza
por cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatia
hipertréfica y acidosis lactica. Puede tener miopatia
esquelética leve, intolerancia al ejercicio y desarro-
llo mental normal. Los pacientes fallecen temprana-
mente debido a falla cardiaca.

Dada la alta letalidad, lo infrecuente de este sindrome y
la presencia de un diagndstico confirmado, se presenta
el caso clinico de 2 hermanos chilenos, fallecidos por la
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enfermedad, que se presentaron con el cuadro caracte-
ristico de cataratas congénitas bilaterales, miocardiopa-
tia hipertrofica y acidosis lctica. El mayor, se oper6 las
cataratas a los 4 meses de edad y falleci6 a la edad de 13
meses debido a falla cardiaca severa refractaria y falla
organica multiple, descompensado por una infeccion
respiratoria. El menor se diagnosticé a los 3 meses de
edad y sele confirmé la mutacién del gen de AGK en
Alemania. Se decidi6 no operarlo de las cataratas dado
el mal prondstico vital. Presentd progresion de la mio-
cardiopatia hipertrofica y fallecié sibitamente a los 8
meses de edad.



Sengers Syndrome: report of two cases in Chile.

Senger’s Syndrome is a recessive autosomal mi-
tochondrial disease due to a recently discovered
mutation of the Acyl-Glycerol Kinase (AGK) gen,.
It is characterized by congenital bilateral cataracts,
progressive hypertrophic cardiomyopathy and
lactic acidosis. It may present skeletal myopathy,
exercise intolerance and usually normal mental de-
velopment. Patients die early in life due to heart
failure.

The clinical cases of two brothers with a confir-
med diagnosis of Senger’s syndrome are reported.
The older brother was operated on for cataracts at

El Sindrome de Sengers, descrito en 1975, se caracteriza
por cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatia hi-
pertrofica progresiva y acidosis lactica desencadenada por
el esfuerzo fisico. Generalmente tiene desarrollo mental
normal. Puede presentarse en una forma neonatal severa
con muerte temprana y una forma tardia con sobrevida
hasta la cuarta década. Se caracteriza por alteraciones de
las mitocondrias, con depdsito citoplasmético de lipidos
y glicerol en musculo cardiaco y esquelético. Es muy in-
frecuente, con alrededor de 40 casos descritos, principal-
mente en Europa!”.

Es una Enfermedad Mitocondrial debida a una mutacién
del gen de la Acil-Glicerol Kinasa (AGK), con herencia
autosémica recesiva, recientemente descubierto (2012)!0
Jpresenta el caso clinico de 2 hermanos chilenos fallecidos
por Sindrome de Sengers, en los cuales se pudo confirmar
el diagndstico, mediante la identificacién de la mutacién
del gen de la AGK.

Casos Clinicos:

Se trata de 2 hermanos que se presentaron simultinea-
mente, al sufrir una infeccién respiratoria durante el in-
vierno de 2012.

Caso Clinico 1.
Recién nacido de término, con peso adecuado (3080
Gr) para la edad gestacional (39 semanas). Nacié con

the age of 4 months and he died when he was 13
months old due to severe refractory heart failure
and multi-organ failure, decompensated by a res-
piratory infection. The younger brother was diag-
nosed at 3 month of age and the AGK gene muta-
tion was confirmed in Germany. Cataracts were not
operated on due to the the patient’s extremely poor
prognosis. He had progressive hypertrophic car-
diomyopathy and died suddenly at 8 month of age.
Sengers Syndrome, Hypertrophic
Cardiomyopathy, Acyl-Glycerol-Kinase, Mitochon-
drial Disease, Congenital Cataract, Lactic Acidosis.

Apgar 9-9 por cesdrea electiva y su madre tenia Pirpura
Trombocitopénico Idiopético (PTI). Los padres no eran
consanguineos. El recién nacido presenté Sindrome de
Dificultad Respiratoria, Neumonia y Sepsis de origen
ocular. Se planted posible cardiopatia congénita por car-
diomegalia radioldgica y se trasladé a la Unidad de Neo-
natologia de nuestro hospital. Evoluciond con tromboci-
topenia severa secundaria a PTT materno, con recuentos
de 7.000-9.000 plaquetas, que se recuperd gradualmente.
Present6 acidosis metabdlica leve (pH: 73, Bicarbonato:

14 y Exceso de Base (BE): -9) con Acido ldctico elevado
(39,7mg%) (VN: 6-19 mg). El Ecocardiograma Doppler
Color fue normal, descartdndose miocardiopatias y car-
diopatias congénitas. Evoluciond satisfactoriamente con
tratamiento antibidtico. Se plante6 descartar una enferme-
dad metabdlica en control ambulatorio.

Se operd de cataratas congénitas bilaterales, a la edad de
3 meses, sin incidentes.

Alos 13 meses de edad presentd cuadro respiratorio fe-
bril, de 3-4 dias de evolucion, de coriza, tos y fiebre, agra-
véandose rapidamente. Ingresé a la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos con diagndsticos de Bronquiolitis
y Neumonia. Evolucioné con shock, insuficiencia renal
y respiratoria, acidosis metabdlica severa (pH: 67-68;
BE: -26 a -29; Bicarbonato:”8. Se conecté a ventilacién
mecdnica, se inicié Dopamina y Dobutamina. Se agregd
antibiéticos por sospecha de infeccion bacteriana. La ra-
diografia mostr6 cardiomegalia e infiltrados algodonosos



bilaterales. Sangrd por sitios de puncién, con Protrombina
de 11%, TTPA incoagulable y Plaquetas de 122.000. Pre-
sentd hepatomegalia con transaminasas elevadas (GOT:
388-513,GPT: 141). Troponina®!7y CPK totales (327) y
MB (134) elevadas. Lactato elevado (58mg%)(VN: 6-19
mg%). Se inici6 Hemofiltracién Veno-Venosa Continua
(HFVVC) por falla renal. Al tercer dia fue evaluado por
cardiologia infantil, en shock carcinogénico refractario
a 3 indtropos y falla orgdnica multiple, en ventilacion
mecénica y HFVVC. La ecocardiograffa mostré miocar-
diopatia hipertrdfica concéntrica, con grosor de septum y
pared posterior del ventriculo izquierdo de 13 mm (VN:
Smm), con aspecto infiltrativo; sin obstruccién del tracto
de salida del ventriculo y contractilidad muy disminui-
da. No habia derrame pericardico, anomalias del origen
de las arterias coronarias ni malformaciones cardiacas
congénitas. Con el antecedente de cataratas congénitas
operadas y de hermano menor con cataratas congénitas
no operadas, se plante6 el diagndstico de una probable
enfermedad metabdlica o mitocondrial. El cuadro clinico
concordaba con Sindrome de Sengers. Evolucion6 con
falla multi-orgdnica severa, refractaria al manejo intensi-
vo y acidosis metabdlica que no respondio a bicarbonato.
Falleci6 al 5° dia de evolucion.

En su autopsia el estudio macroscépico demostr hiper-
trofia concéntrica del ventriculo izquierdo, con grosor de
13-14 mm. El corazén pesaba 135 grs. (VN: 40grs). La
microscopia Optica demostré dreas de hipertrofia, con
vacuolizacion de las miofibrillas cardiacas, acentuada
granulacién citoplasmdtica y pérdida de las estrias del te-
jido muscular esquelético, compatible con Sindrome de
Sengers (Figuras 1y 2). No se efectiié microscopia elec-
trénica en nuestro hospital.

Caso Clinico 2.

Lactante de 1 mes 23 dias de edad, con historia de 3 dias
de coriza, tos y dificultad respiratoria. Se trat6 en forma
ambulatoria con agonistas beta? inhalados y kinesiotera-
pia, por cuadro bronquial obstructivo. Ingresé al mismo
tiempo que su hermano (caso clinico 1). La radiografia
mostré condensacion del 16bulo superior derecho y retro
cardiaca. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) fue po-
sitiva para Virus Sincicial Respiratorio (VRS). La PCR
estaba en rango de infeccion no bacteriana. Se ingresé
con diagnéstico de Bronquiolitis y Neumonia por VRS.
Se manej6 con oxigeno y kinesioterapia. Se confirmé
el diagndstico previo de cataratas bilaterales. Se efectud
ecocardiograma que revelé Miocardiopatia Hipertréfica,
con aspecto heterogéneo tipo infiltrativo, con septum
y pared posterior del VI con grosor de 7-8 mm (VN:
4mm), sin obstruccion del tracto de salida. La radiografia
no mostré cardiomegalia. Con estos hallazgos se confir-
mo el diagndstico (familiar) de Sindrome de Sengers.
Present6 empeoramiento del cuadro respiratorio y ma-
yor requerimiento de oxigeno, por lo que se inici6 anti-
bidticos. El lactato estuvo elevado, entre 34 y 189 mg%
(VN: 6-19). Amonio normal (38 ug%)(VN: 29-70 ug%).
Present6 acidosis metabdlica (pH: 7,21; Bicarbonato: 16;
BE: -7) leve y transitoria. Se solicité Tandem y se inicié
Carnitina oral. El screening metabdlico mostré: Cloruro
Férrico: (-). DNF: (-). Benedict: (+). Aminoacidemia nor-
mal y aminoaciduria alterada (glicina, serina, glutamina).
Se recuperd lentamente del cuadro respiratorio. Las ra-
diografias de control mostraron cardiomegalia. Presentd
una infeccién intrahospitalaria por Rotavirus, que requi-
ri6 de fleboclisis, con sobre-hidratacion secundaria que se
traté con restriccion hidrica y furosemida. Se dio de alta,

Figura 1: Sindrome de Sengers: Caso Clinico 1.
Cardi ia por radiologia y i i




Figura 2. Sindrome de
Sengers: Caso Clinico 1.
Miocardiopatia hipertré-
fica en ecocardiograma y
anatomia-patolégica

luego de 3 semanas. La evaluacion neurolégica confirmé
un Sindrome Hipoténico leve, con movimientos y refle-
jos normales.

Se confirmé el diagnéstico de Sindrome de Sengers,
mediante el estudio del gen de la Acil-Glicerol Kinasa
(AGK). Se encontr6 una mutacién heterocigota com-
puesta del gen AGK: ¢.871C>T p.Q291%*, ¢.1035insT
p.1346Yfs. (Munich, Alemania).

Se controlé ambulatoriamente en cardiologia. El pa-
ciente se mantenia sin signos de falla cardiaca ni difi-
cultad respiratoria, sin soplo, galope ni arritmias. La
ecocardiografia evidencié un aumento del grosor del
septum y pared posterior del VI (10 y 12 mm), con
buena contractilidad y sin obstruccién del tracto de
salida del VI. El electrocardiograma mostraba signos
de hipertrofia ventricular izquierda. Se mantuvo con
carnitina oral y se suspendi6 la furosemida. En con-
junto con la familia, se decidié no operar las cataratas
congénitas bilaterales, dado el alto riesgo anestésico
y mal prondstico vital. Se controlé en neurologia, en-
contrdndose un retraso leve del desarrollo psicomotor
y vagabundeo ocular por las cataratas congénitas (Fi-
guras 3y 4).

Falleci6 subitamente a la edad de 8 meses, en relacién
a un cuadro respiratorio alto leve. No se efectud autop-
sia por tener confirmado el diagnostico de Sindrome de
Sengers.

Discusion:
Los 2 pacientes descritos presentaron las caracteristicas

clinicas tipicas del Sindrome de Sengers, consistentes en
cataratas congénitas bilaterales, miocardiopatia hipertré-
fica progresiva y acidosis lactica. Este sindrome fue des-
crito en 1975 por RCA Sengers y colaboradores. Al igual
que en otras series de casos, no se encontrd un retraso
importante del desarrollo mental, ni hipotonia muscu-
lar!8. Ambos hermanos presentaron descompensacién
metabolica y cardiaca grave en relacion a infecciones res-
piratorias intercurrentes, con desenlace fatal. Por esto, se
plante6 el diagnéstico de Sindrome de Sengers o alguna
otra enfermedad mitocondrial.

Este sindrome se puede presentar en una forma neonatal
grave y otra m4s leve, con sobrevida hasta la cuarta déca-
da. Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y anitomo-
patoldgicas son similares!8. En general, se produce leve
compromiso mental y miopatico esquelético. S6lo un
estudio en recién nacidos, con la forma grave, demostré
hipoplasia de cerebelo, tronco cerebral y de hemisferios
cerebrales e infartos corticales®. Estos pacientes presen-
taban miocardiopatia dilatada y no hipertréfica, no tenian
confirmacion genética, por lo que el diagndstico no es
seguro.

La miocardiopatia hipertréfica puede ser idiopdtica o
secundaria a otras causas, como las enfermedades mi-
tocondriales y metabdlicas, especialmente cuando se



Sindrome de Sengers: comunicacion de dos casos en Chile....
Pulido N., et al.

Figura 3. Sindrome de
Sengers: Caso Clinico
2. Miocardiopatia
hipertrofica por ecocar-
diograma

asocia miopatia esquelética y cardfaca, en presencia de
acidosis metabdlica y/o lactica. En muchos casos no es
posible avanzar en la etiologia exacta de una enfermedad
metabdlica o mitocondrial, por no contar con laboratorios
especializados en genética molecular o microscopia elec-
trénica. Algunas enfermedades mitocondriales se deben
a mutaciones o deleciones del DNA Mitocondrial. Otras
son producidas por deplecién del DNA Mitocondrial, se-

Figura 4. Sindrome
de Sengers: Caso
Clinico 2. Miocardio-
patia hipertrofica por
electrocardiograma.

cundario a mutaciones del DNA Nuclear, responsable de
la mantencion de la integridad o de la sintesis del DNA
Mitocondrial. Pueden tener herencia materna, esporadica
o mendeliana (recesivas o dominantes)!!.

Recientemente (Febrero 2012), se encontrd la causa
genética de la mayoria de los casos de Sindrome de
Sengers. Se trata de la mutacion del gen de una pro-
tefna mitocondrial, la Acil-Glicerol Kinasa (AGK),



que al faltar produce alteraciones del metabolismo de
lipidos, glicerol y nucleétidos. La AGK es una kinasa
que fosforila Di-Acil Glicerol y Mono-Acil Glicerol
en Acido Fosfatidico y Liso-Fosfatidico, precurso-
res de la Cardiolipina y otros fosfolipidos. La falla
de AGK es responsable de alteracién del ensamblaje
de “adenine nucleotide translocator 1” (ANT1) en la
membrana interna de la mitocondria. El defecto de
ANT]1 es una de las causas de alteracion de la sintesis
de ATP, junto a las alteraciones de la ATP Sintetasa
y el Transportador de Fosfato Mitocondrial. Esto es
importante en las células musculares cardiacas y es-
queléticas, por ser dependientes del metabolismo de
lipidos y no de glucosa!®!!, La ANTI es una de las
enzimas que participa activamente en la mantencién
del pool de ATP para la maquinaria productora de
energia de la mitocondria. Cuando esto falla se pro-
duce deplecién del DNA mitocondrial, alteracion de
la produccién energética y alteracion del metabolismo
de 4cidos grasos y glicerol. En el Sindrome de Sen-
gers se describid una deficiencia severa del ANT1, sin
encontrar su causa genética especifica mediante andli-
sis mutacional y de linkage. Se planted la hipétesis de
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W. Hypertrophic cardiomyopathy associated with a mi-
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una alteracion a nivel de la transcripcion, traduccion
o post-traduccién'2. En un caso de Sindrome de Sen-
gers se encontré una mutacién del gen de ANT113. Se
ha desarrollado ratones deficientes en ANT1, con Sin-
drome de Sengers 4. En casos de cataratas familiares,
se encontré una mutacion del gen de AGK, con ca-
taratas, acidosis lactica, miocardiopatia y accidentes
vasculares cerebrales!3. En pacientes con Sindrome
de Sengers, por mutacién de AGK, se ha observado
cristales de Citrato Sintetasa en las mitocondrias. Al-
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Fe de erratas

En la revista de Restimenes de Congreso 2013, se omitié la publicacién del trabajo “Efecto del nivel educa-
cional en la sobrevida posterior a un infarto agudo de miocardio: Registro Chileno GEMI 2009 —2012”, de los

autores Carolina Nazzal, Claudia Diaz, Ramén Corbaldn, Pablo Sepilveda, Eliana Schacht.

El resumen omitido era el siguiente:

Efecto del nivel educacional en la sobrevida
posterior a un infarto
agudo de miocardio: Registro Chileno
GEMI 2009 - 2012

Carolina Nazzal, Claudia Diaz, Ramén Corbalan, Pablo Sepulveda,
Eliana Schacht

En representacion del Grupo GEMI. Sociedad Chilena de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
Escuela de Salud Publica, Facultad Medicina,
Universidad de Chile

Antecedentes: Existe evidencia internacional que
muestra asociaciéon entre menor nivel socioecondmi-
co (nivel de ingreso y/o educacién) y menor sobrevida
posterior a un Infarto Agudo de Miocardio (IAM).

Objetivo: Determinar el efecto del nivel de educa-
cion (NE) en la sobrevida de pacientes chilenos con
IAM, en el corto y largo plazo.

Materiales y Métodos: Un total de 4315 pacien-
tes ingresados por un primer IAM en 18 centros del Re-
gistro Chileno de Infartos (GEMI) entre 2009 y 2012;
se excluyeron 663 pacientes (15,4%) por datos faltantes
de NE. Las caracteristicas socio-demogréficas, clinicas,
tratamiento y muerte intrahospitalaria se obtuvieron de
la ficha GEMI; su estado vital hasta junio 2013 se veri-
fic6 mediante las bases de datos del DEIS-MINSAL. Se
realizé un andlisis descriptivo seglin NE estratificado
en ninguno, basico, medio y superior. La sobrevida se
construyé con Kaplan-Meier y el efecto del NE, crudo
y ajustado por caracteristicas socio-demograficas, cli-

nicas y tratamientos intrahospitalarios, se evalué con
regresion de Cox (HR; IC 95%). El NE superior fue
usado como referente (HR=1,00).

Resultados: La edad promedio de los participantes
fue 63 + 13 afios, 27% fueron mujeres y el promedio de
seguimiento fue 24 + 15 meses. La distribucién segtin
NE fue: 3,2% ninguno, 31,9% basico, 42,9% medio y
22% superior. Las caracteristicas basales se muestran

en la tabla:
Nivel educacional

Caracteristicas Ninguno Basico Medio  Superior

N=115 N=1166 N=1568 N=803
Edad (afos prom) 744 67,8 60,8 59,0*
Mujer (%) 45,2 37,3 24,5 15,1*
Hipert. Arterial (%) 783 75,6 64,3 55,8*
Diabetes (%) 33,9 329 26,3 234*
Dislipidemia (%) 296 39,7 479 54,2*
Tabaquismo activo (%) 15,7 238 428 45,7
Killip (3-4) (%) 11,1 11,7 63 6,4+
§ Demora (hrs mediana) 42 3,6 31 2,5*

§ tiempo entre inicio dolor y consulta; *p tendencia <0,0001;**p=0,004

La mortalidad para todo el seguimiento fue 17,3% y
segun NE: 46,1% ninguno; 26 4% basico; 13,4% medio
y 7,7% superior. Los HR ajustados fueron 5,07 (3,46-
744); 2,65 (2,00-3,53) y 1,67 (1,25-2,22), respectiva-
mente. La mortalidad a 30 dias fue 19,1%; 11,9%; 4,7%
y 34% y el mayor riesgo se mantuvo para los grupos
de menor NE: HR ajustados 2,97 (1,65-5,35) ninguno y
2,06 (1,34-3,18) basico.

Conclusiones: El menor NE se asocia a menor
sobrevida post-IAM en pacientes chilenos, particular-
mente a largo plazo.
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tras las iniciales; use comas para separar a los autores entre si. Al indicar
el volumen de la revista s6lo se anota el nimero (numeracion drabe). La
paginacion ird precedida por dos puntos; el volumen por punto y

coma. Ejemplo:

1. STEELE A, GONZALEZ O, PEREZ R, MALUENDA I, RUBILAR D,
ROJAS E, et al. Experiencia nacional en cardiopatia hipertensiva. Rev Chil
Cardiol. 1982; 112: 118-125.

La exactitud de las referencias es responsabilidad del autor. Para citar ar-
ticulos con formato electrdnico, citar autores, titulo del articulo y revista
de origen, tal como para su publicacién, indicando a continuacion el sitio
electrénico donde se obtuvo la cita y la fecha en que se hizo la consulta.
Ejemplo: Int J Cardiol. 2009; 29: 300E-304E. Disponible en http://www.
ees.elsevier.com/ijc/ (consultado el 21 de julio de 2009).

Tablas y Figuras

Las tablas deben presentarse en paginas separadas, numerarse en cifras
rabes llevando el titulo en la parte superior. Use 11/2 espacio entre las
filas. Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacién; no
use lineas divisorias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas,
o expliquelas.

Las figuras o fotografias deben venir anexadas en un Power Point o en el
mismo word del articulo original y deben tener entre 300 y 600 pixeles/
dpi, en formato jpg o gif.

En una pdgina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas
claramente segtin el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente
recomendable el uso de Microsoft Word con tamafio de letra de 12 pt para
el texto y Power Point o Excel para las figuras y Tablas. Las ilustraciones a
color deberan ser financiada por los autores.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su
preparacion utilice las instrucciones generales sefialadas en los pérrafos
anteriores. No se necesita resumen. Debe acompafiarse de una adecuada
bibliograffa de no més de 20 referencias y de una breve revisién del tema.

Cartas el Editor y otros

Se publicaran cartas al Editor con una extension maxima de 4 péginas, ta-
mafio carta, a 11/2 espacio, que podrén versar sobre trabajos publicados en
la Revista o temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al
Editor son de exclusiva responsabilidad de sus autores y no comprometen
en ningtin sentido la opinién de la Revista Chilena de Cardiologia, o de sus
editores. Los editores se reservan el derecho de aceptarlas.

El editor y/o editores adjuntos podran introducir cambios al texto que ayu-
den a su claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decisién
final respecto a la publicacion del trabajo.

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

Guia de exigencia para los ritos y resp bilidad de autoria
Ambos documentos deben ser entregados junto con el resto del manuscri-
to, con todas las firmas y datos solicitados.



Guia de exigencias para los manuscritos
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(Extractadas de las “instrucciones a los autores™)

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

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

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

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

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

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

6. Incluye como citas bibliogréficas sélo material publicado en revistas de circulacién amplia, o en libros. Los resiimenes de trabajos presentados en
congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas tinicamente cuando estin publicados en revistas de circulacién

amplia.

7.En “Meétodos” se deja explicito que se cumplieron las normas éticas exigidas internacionalmente. Para los estudios en humanos, se debe identificar
ala institucion o el comité de ética que aprobé su protocolo.

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

9. Las tablas y figuras se prepararon considerando la cantidad de datos que contienen y el tamafio de letra que resultard después de la necesaria
reducci6n a imprenta.

10. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona autorizacion escrita de sus autores o de los duefios de derechos
de publicacién, segtin corresponda.

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

12. Se indican niimeros telefonicos y de fax del autor que mantendrd contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

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

publicacion en la Revista de Cardiologia.

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

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

Tabla: Cédigos de participacion

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

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

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

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

f. Aprobaci6n de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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