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In Memoriam: Dr. Eduardo Guarda Salazar

Cuando nos deja una persona que ha sido un académico
muy destacado, ha contribuido en forma sobresaliente al
desarrollo de una Universidad, ha estado profundamente
involucrado con nuestra Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugfa Cardiovascular y ha sido un motor del desarrollo
de esta Revista, una profunda sensacion de pérdida invade
a todos los que lo conocimos de cerca. Tal ha sido el caso
con el reciente fallecimiento del Dr. Eduardo Guarda Sala-
zar. Particular impresién ha rodeado su partida, motivada
por una enfermedad que aparece en forma muy inespera-
da, misteriosa y muy penosa.

Destaquemos hechos relevantes de su trayectoria. Una for-
macién en la Universidad de Chile, en hospitales que han
marcado a muchos médicos universitarios, como la Céte-

dra de Medicina del Hospital del Salvador, lugar donde se
le destac6 con el Premio “Dr. Herndn Alessandri” como
Residente Destacado. Obtuvo una Beca de la Fundacién
Gildemeister en Investigacion Cardiovascular en el Depto
de Enfermedades Cardiovasculares y la Facultad de Cien-
cias Bioldgicas de la P. Universidad Catdlica de Chile. En
su beca de Post Doctorado en la Universidad de Missou-
ri-Columbia, donde fue becado del Dr. Karl Weber, un im-
portante colaborador de actividades cientificas en Chile,
obtuvo un Premio al Investigador Joven de la American
Heart Association. En una visita del Dr. Karl Weber al De-
partamento de Enfermedades Cardiovasculares, fueron en-
tusiastas sus palabras para referirse a la calidad académica
y el potencial de investigacion del Dr. Guarda. A su vuelta
a Chile contribuyé decisivamente al desarrollo de la in-
vestigacion en el drea del coldgeno en diversas patologias
cardiovasculares.

Pero fue su relacién con Cardiologia de la Universidad
Catdlica el centro de la actividad de Eduardo. Allf recibié
su formacién como cardi6logo, destacando posteriormen-
te en actividades de docencia e investigacion. Muchos de
nuestros becados se formaron bajo su exigente jefatura.
Para ellos, la figura del Dr. Guarda represent6 la de una
persona con mano firme, innovador y apoyador. Su inquie-
tud tecnoldgica lo llevé rapidamente a involucrarse con la
hemodindmica, donde contribuyé al desarrollo de los pri-
meros pasos en imagenologia intravascular coronaria. Su
capacidad para conducir procesos de desarrollo académico
hizo que en 2014 sus colegas en la Division de Cardiologia
expresaran muy mayoritariamente su apoyo para que se



transformara en el Jefe de la Division. Diversos proyectos
de desarrollo para la Cardiologia UC quedaron en bosque-
jos que su enfermedad trunco.

Su interés por la Escuela de Medicina hizo que sus auto-
ridades buscaran rapidamente contar con su colaboracién.
Tuvo un importante rol en el manejo de la Escuela como
Sub-Director de Pregrado y en las modificaciones al Cu-
rriculo de la carrera de Medicina. Todo auguraba que alli
comenzaba un camino que lo llevaria a responsabilidades
mds altas en la Facultad, pero al darse cuenta de que ese
camino lo alejaria de su inquietud fundamental y, en par-
ticular de la préctica de la hemodinamia, lo hicieron vol-
ver a sus ambitos de origen. Seguramente esta decision,
muy respetada por cierto, puede haber ha sido considerada
como un “pérdida” para la administraciéon académica en
la Facultad.

El compromiso del Dr. Guarda con la Sociedad Chilena de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular fue constante y sig-
nificativo, al desempefiarse como Director de numerosos
Cursos de intra y extra congresos, como Presidente de los
Comités de Educacién Continua y del Comité Cientifico,
y también como Secretario General del XXXIII Congreso
de la Sociedad.

Uno de los proyectos en que Eduardo Guarda puso mas
empefio fue el desarrollo de ésta, la Revista Chilena de
Cardiologfa. Una impresién compartida por muchos so-
cios y, en ocasiones también por Directorios de la Socie-
dad, indicaba que la revista no tenia mayor potencialidad
para ser una publicacién propiamente cientifica. Muchos
llegaron a pensar que su destino no seria otro que un medio
de comunicacion entre la Sociedad de Cardiologia y Ciru-
gia Cardiovascular y su entorno: un medio comunicacio-

nal de la Sociedad, de actividades de educacion continua y
para reflejar la actividad de los congresos. Eduardo nunca
compartié esta impresion y, con la tenacidad y eficiencia
que lo caracterizaban, hizo todo lo posible para mejorar el
funcionamiento secretarial y administrativo de la Revista.
Emprendid la dificil tarea de motivar a los autores naciona-
les a publicar en la Revista, recurriendo a la comunicacién
personal y al apoyo que €l y sus colaboradores les ofrecie-
ron. Un hito fue lograr que la Revista fuera incorporada a
la base de publicaciones SciElo, cumpliéndose los requi-
sitos de ingreso y aquellos que permiten su permanencia
en el tiempo. Una buena tarea para quienes lo sucederan.
Es cierto que Eduardo era una persona reservada, con una
mirada escrutadora y a quien costaba llegar a conocer. A
los que tuvimos esa suerte, sin embargo, se nos devel6 un
hombre extraordinariamente inteligente, creativo y con la
capacidad de trabajar firme para el futuro, con rara habi-
lidad para cumplir las exigentes metas que el mismo se
imponifa. Pero también, como un amigo entrafiable. En
nuestro recuerdo quedardn muy presentes los duros mo-
mentos que enfrentaron sus hijos y su esposa acompaia-
dos, afortunadamente, por buenos amigos que compartie-
ron su pena. Para varios de nosotros ha sido revelador que,
al tener que atender a algunos pacientes que lo buscaron
sin encontrarlo, pudimos apreciar que también en este
aspecto, el despertar el afecto de los enfermos, Eduardo
mostrd notables condiciones humanas. Ellos y nosotros lo
echaremos de menos.

Dr. Gaston Chamorro,
Co-editor Revista Chilena de Cardiologia.

Dr. Alejandro Martinez,
Presidente Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular.
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Adenosina intracoronaria durante la angioplastia primaria para

la preservacién del flujo coronario

Nicolas Veas, Dante Lindefjeld, José Luis Winter, Martin Valdebenito, Manuel Méndez,
Osvaldo Pérez, Eduardo Guarda, Alejandro Martinez.

Laboratorio de Hemodinamia del Hospital Dr. Sétero del Rio.
Departamento de Enfermedades Cardiovasculares de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

El uso de adenosina intracoronario
durante la angioplastia coronaria ha sido controversial
en los ultimos afios. El beneficio tedrico en el flujo epi-
cardico y microcirculatorio (MC) no se ha demostrado
categdricamente en estudios clinicos.

Evaluar el efecto de proteccion de la MC y
del flujo epicardico al utilizar adenosina intracoronaria
durante la AP.

Estudio clinico randomizado multicéntrico,
caso-control con anélisis post hoc ciego, en pacientes
portadores de SCA con SDST. Un total de 122 pacientes
aleatorizados 1:1, se considerd caso (A(+)) aquel que se
administr6 adenosina en dosis de 120 microgramos in-
tracoronario en bolo y luego infusion periférica de 6mg
en 33ml de suero fisiolégico a pasar en 2-3 minutos Se
evaluaron criterios clinicos, angiograficos y electrocar-
diograficos de reperfusion epicardica y microvascular.
Observadores ciegos evaluaron el conteo de cuadros
TIMI (¢TFC) y “blush” miocdrdico (BM). Se compa-
raron las caracteristicas clinicas, angiograficas basales y
los resultados angiogréficos finales entre ambos grupos,
usando t-Student, prueba de Mann-Whitney, Chi cua-
drado y test exacto de Fisher segiin correspondiera. En
todos los pacientes se evalud la resolucién del SDST
con el score de ST. Ademds, se evalu las posibles com-
plicaciones por uso de adenosina intracoronaria.

Entre 2012-2014 se reclutaron 122 pa-
cientes. Al comparar las caracteristicas basales entre el
grupo A(+) vs los A(-) no hubo diferencias significati-

Correspondencia:

Dr. Nicolas Veas Paredes

Laboratorio de Hemodinamia Hospital Sétero del Rio.

Av Concha y Toro 3459, 4to piso. Laboratorio de Hemodinamia.
Santiago, Chile. CP 8330024.

nicoveas @gmail.com

vas en la edad (59+/-10 afios para A(+) vs 58+/-10 afios
para A(-), p:0,97), ni en las comorbilidades. Al compa-
rar las caracteristicas angiograficas basales, no se en-
contr6 diferencias en los vasos culpables (ADA 44% en
A(+) vs 43% en A(-), p:0.57), en las cargas trombdticas
(Alta carga: 69% para A(+) vs 74% para A(-), p:0.53),
en el flujo TIMI pre (TIMI 0-1 86% para ambos grupos,
p:0.,69), cTFC pre (87+/-23 cuadros en A(+) vs 88+/-
25 cuadros en A(-), p:0.99), Killip de ingreso (Killip
I, 86% para A(+) vs 76% para A(-), p:0,11) y fraccion
de eyeccion (51+/-8% para A(+) vs 48+/-9% para (-),
p:0,61). Al evaluar los resultados angiograficos finales
encontramos diferencias significativas en el flujo TIMI
(TIMI 3 96% para grupo A(+) vs 74% para grupo A(-),
p:0,002). No encontramos diferencias significativas en
el BM (Blush 3 73% para ambos grupos, p:0.74), el
cTFC final (24+/-11 cuadros en A(+) vs 26+/-12 cua-
dros en A(-), p:0,85). Si consideramos cTFC <23cua-
dros como éxito angiograficos, tampoco encontramos
diferencias significativas (56% para A(+) vs 53% para
A(-), p:045). Por dltimo tampoco hubo diferencias
significativas con la resolucién del segmento ST (44%
para A(+) vs 58% para A(-), p:0,126).

De acuerdo a los resultados obtenidos
podemos inferir que la adenosina intracoronaria cumple
un rol en la conservacion éptima del flujo epicardico
coronario, pero sin influir en la microcirculacién. Ma-
yores estudios se requieren para determinar si se tradu-
ce en algin beneficio clinico.



Intracoronary Adenosine during Primary Angiop]asty

and Coronary Flow preservation

The effect of Intracoronary adeno-
sine for coronary flow preservation during primary
PTCA is debatable. Clinical studies have not establi-
shed a benefit of adenosine administration upon epicar-
dic or microcirculatory flows.

to evaluate micro circulatory flow preservation
after administration of intracoronary adenosine during
primary PTCA.

From 2012 to 2014, 122 patients with ST
elevation myocardial infarction randomized to either
adenosine of control (2:1) were included in a contro-
lled clinical trial. Adenosine was administered in a 120
mg bolus followed by 6mg solution during 2 to 3 min.
Epicardic and micro vascular flows were evaluated
through clinical, angiographic, electrocardiographic
and reperfusion variables. TIMI (cTFC) and myocar-
dial “blush” were measured by blind observers.

Basal characteristics, namely age and
co-morbidities were similar between groups. Also, the
distribution of coronary vessels involved in MI was

similar with a preponderance of the LAD artery. The-
re was an high proportion of patients with an elevated
thrombus load (Adenosine 69%, controls 74%) ; TIMI
flow 0-1 was 86% in both groups and TIMI cTFC was
not different (adenosine: 87+23 , controls 88+25 ). Over
75% of patients were Killip I, and the ejection fraction
was slightly decreased (adenosine 51+8% , controls
48+9% , NS). In contrast, TIMI flow was significantly
greater for adenosine (TIMI 3 96% for adenosine and
74% for controls, p=0.002). No difference was obser-
ved in myocardial blush (B 3 73% in both groups) nor
c¢TFC (24+11 vs. 26x12, respectively). Finally, regres-
sion of ST elevation was similar in both groups.
Intracoronary adenosine during PTCA

in ST elevation MI was associated to a better epicardial
but not microvascular flow. Further study is needed to
evaluate the eventual clinical benefit of these effects.

adenosine, intracoronary; ST elevation
myocardial infarction; primary angioplasty; coronary
flow.



La microembolizacién y deterioro de
la funcién microvascular son fendmenos frecuentes en
pacientes con infarto agudo al miocardio sometidos a an-
gioplastia coronaria primaria (AP), y esto se asocia a ma-
yor morbi-mortalidad, pese al alto grado de reperfusion en
los vasos epicardicos logrado con la AP. La embolizacion
distal de material trombdtico condiciona una menor reper-
fusién miocdrdica, que se asocia a desenlaces negativos a
mediano y largo plazo'-2.

El uso de coadyuvantes tales como inhibidores IIb-IIla y
antitrombinicos ha demostrado mejorar los eventos clini-
cos y los dependientes de la microcirculaciéon (MC). En
nuestra practica clinica esto no puede ser llevado a cabo
de forma rutinaria por temas de costos en salud publica.
La adenosina endégena genera un mejor flujo coronario,
por medio de la vasodilatacién, hiperemia y disminucién
de la injuria por reperfusion, pero parece ser insuficiente
para demostrar beneficio agudo en la proteccién micro-
vascular. Ademas, el uso de adenosina intracoronaria ha
sido bastante debatido durante los dltimos afios. Desmet
et al. no demostraron beneficio clinico ni microvascular,
como tampoco disminucién inmediata del tamafio del in-
farto como tampoco 4 meses post intervencion, medido
por resonacia magnética cardiaca’. Un estudio reciente
si ha demostrado beneficio de adenosina para mejorar la
microcirculacién en comparacion al uso de nitroprusiato o
placebo, sin presentar complicaciones significativas (estu-
dio REOPENS).

El objetivo del presente trabajo es evaluar el beneficio so-
bre el flujo coronario epicérdico y sobre la MC con el uso
de adenosina intracoronaria durante la AP.

Hipotesis:

a) Existen diferencias significativas en la MC con el uso
de Adenosina intracoronaria posterior a la AP por IAM c/
SDST .

b) La embolizacién distal y el compromiso del flujo mi-
crovascular en sujetos con IAM con SDST sometidos a
angioplastia primaria serd menor en pacientes en quienes
se utiliza Adenosina intracoronaria en comparacién con
los sujetos controles.

Objetivo general; Evaluar el efecto de proteccion de la
microcirculacién durante la AP con la administracién de
Adenosina intracoronaria en comparacion con sujetos con-
troles.

Objetivos especificos: Comparar entre ambos grupos los
resultados de la microcirculacién evaluado a través de

conteo de cuadros (TIMI frame count (¢TFC)), “blush”
miocédrdico (BM) y “score” de ST (ST-S).

Objetivos Secundarios:

* Medicién de Flujo TIMI incial y post AP entre ambos
grupos.

* Comparar el porcentaje de casos con cTFC < 23 post AP
entre ambos grupos (10)

* Evaluar el grado de carga trombdtica en cada grupo, con
el “Thrombus TIMI score” .

* Determinar el porcentaje de casos que obtienen regresion
de = 50% de ST-S post AP entre ambos grupos.

* Evaluar la seguridad del uso de adenosina intracoronaria
en AP.

Diseiio y protocolo:

Se llevé a cabo un estudio clinico multicéntrico (Hospital
Clinico UC, Hospital Dr. Sétero del Rio, Clinica UC San
Carlos de Apoquindo), randomizado ciego y prospecti-
vo con andlisis post hoc ciego. En pacientes sometidos a
AP con el diagnéstico de IAM con SDST con menos de
doce horas de evolucién se randomizaron en proporcién
1:1 (en forma centralizada) a Adenosina 120 microgramos
intracoronario en bolo y luego infusion periférica de 2mg
en 33ml de suero fisiolégico administrada en 2-3 min. vs.
solucién salina como control. Posterior al procedimiento,
especialistas analizaron en forma retrospectiva y ciega las
peliculas y electrocardiogramas evaluando indicadores de
reperfusion: Flujo TIMI, ¢cTFC y BM, ST-S.

Criterios de inclusion: Pacientes con IAM con SDST con
< 12 horas de evolucién: hombres o mujeres con edad entre
y 18 y 75 aiios con indicacién de AP: Aceptacién de con-
sentimiento informado (o consentimiento de familiares di-
rectos): AP efectuada en vaso tnico, con didmetro >2mm.

Criterios de exclusion: shock cardiogénico, trombolisis
dentro de las dltimas 24 horas, hemorragia intracraneal re-
ciente, hemorragia digestiva reciente o sindrome ulceroso
activo, trombosis intrastent, JAM secundario a oclusién de
puentes aorto-coronarios o injertos mamarios, riesgo de bra-
dicardia extrema, limitacién crénica severa del flujo aéreo.

Angioplastia primaria: Se consideré AP al procedimien-
to realizado en pacientes con angina > 30 minutos y pre-
sencia de SDST > 1 mm, en al menos dos derivaciones
contiguas. Los pacientes con IAM con SDST, previamente
y de acuerdo a las normas vigentes, recibieron aspirina,
betabloqueadores, nitroglicerina, heparina o analgésicos



segln correspondia en el servicio de urgencia. Durante la
intervencion, se mantuvo un tiempo de coagulacién (ACT)
> 300 segundos, y se administré6 600 mg de clopidogrel
o 180 mg de Ticagrelor segtin indicacion del médico tra-
tante. El uso de inhibidores IIb/IlIa, nitroglicerina, predi-
latacién o postdilataciéon con balén fue a discreciéon del
operador. Como pre requisito, para administrar la dosis de
Adenosina intracoronaria y periférica se requirié tener la
arteria coronaria con flujo a distal.

Calculo muestral: En base a nuestro desenlace primario
c¢TFC de 25 + 7 en AP con uso de clopidogrel, asumiendo
una reduccion de al menos 20% en el cTFC al usar adeno-
sina, se necesitan 45 pacientes por grupo, y al considerar
una pérdida de 10% por diferentes motivos en ambos gru-
pos se planificé incluir 55 pacientes por grupo.

El analisis estadistico se basé en: Descripcion de las ca-
racteristicas basales de los pacientes (edad, sexo, comorbi-
lidades, localizacion del infarto, horas de evolucién, flujo
TIMI inicial), Andlisis del flujo TIMI inicial y post AP en-
tre ambos grupos con la “prueba de X? para muestras inde-
pendientes” para variable de agrupacion con K = 3 grupos:
Comparacién del cTFC entre los resultados basales y post
AP entre los grupos con el “test t de student para muestras
independientes” o la “prueba U Mann — Whitney”, And-
lisis del grado de BM basal y post AP entre los grupos
mediante la “prueba de X? para muestras independientes”
para variable de agrupacién con K = 3 grupos y Kruskal
Wallis, segtin corresponda, Evaluacion de las diferencias
en el grado de regresién del ST-S en cada uno de los gru-
pos con el “test t de student para muestras independientes”
6 la “prueba U Mann — Whitney”, Comparacion entre am-
bos grupos del porcentaje de casos que obtuvieron cTFC
< 23 post angioplastia con la “prueba de X? para muestras
independientes” o el “test exacto de Fisher”, Determina-
cién del porcentaje de casos que obtienen regresion de >
50% de ST post AP con la “prueba de X2 para muestras
independientes” 6 el “test exacto de Fisher”.

Para los calculos correspondientes se utilizé el paquete
SPSS 15.0 y Excel (MS).

Entre Junio del 2012 y Septiembre del 2014 se recluta-
ron 122 pacientes que cumplieron los criterios para ser
incluidos, y aceptaron participar en el estudio. Los grupos
quedaron conformados con 52 pacientes que recibieron
Adenosina intracoronaria (A(+)) y 70 pacientes que no la
recibieron (A (-)).

Caracteristicas clinicas basales: Al comparar las carac-
terisiticas basales entre los 2 grupos no encontramos dife-
rencias significativas en la edad, el porcentaje de hombres,
la presencia de HTA, diabetes tipo 2, infartos previos, ni en
la prevalencia de tabaquismo Solo la dislipidemia fue sig-
nificativamente mds frecuente en el Grupo A(+), (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas basales de los pacientes

Adenosina Adenosina p

(+) (h=52) () (h=70)
Sexo Masculino n(%) 37 (711%) 52 (74%) 0,43
Edad (anos) 589+99 58,8 +10,2 0,98
Diabetes n(%) 20 (38.5%) 19 (27.1%) 0,13
Dislipidemia n(%) 27 (51.9%) 16 (22.9%) 0,001
Hipertension n(%) 34 (65.4%) 41 (58.6%) 0,28
Tabaquismo n(%) 33 (64%) 43 (61%) 0,49
IAM previo n(%) 3(5.8%) 2(2,9%) 0,36

Las principales caracteristicas del IAM fueron compara-
bles en ambos grupos, destacando tiempos de isquemia
promedios entre 4.4 y 5.7 horas, FE de VI levemente dis-
minuidas, y un predominio de pacientes en Killip 1. Res-
pecto del vaso culpable, se tratd mayoritariamente de la
arteria descendente anterior (ADA) entre un cuarto y un
tercio de los pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas del Infarto y vaso
culpable en ambos grupos

Adenosina Adenosina p
(+) (n=52) () (h=70)
T. Isquemia (horas) 57+33 44+26 0,05
Tiempo carga (min) 452 +15,4 47,3 +145 0,34
FEVI (%) 51,1+ 8,1 48,4 +8,9 0,61
Killip n(%) 0,28
1 45 (86,5%) 53 (76%)
2 7 (13,5%) 26 (23%)
S 0(0%) 1(1,4%)
4 0 (0%) 0 (0%)
Vaso Culpable n(%) 0,56
ADA 23 (44%) 30 (43%)
Cx 13 (25%) 13 (18%)
CD 16 (31%) 27 (39%)

ADA: arteria descendente anterior; Cx: arteria circunfleja; CD: arteria coronaria
derecha.



Respecto del flujo coronario, més del 80% de los pacientes
tenfan flujo TIMI 0 o 1 y el cTFC fue cercano a 90 en am-
bos grupos. La carga trombdtica fue 4 a 5 en la mayoria de
los pacientes. (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas basales del flujo
coronario y carga tromboética

Adenosina Adenosina p
(+) (=52) () (0=70)
Flujo TIMIpre (%) 0,23
0 33 (64%) 52 (74%)
1 12 (23%) 8 (11%)
2 6 (11%) 6 (9%)
3 1(1,9%) 4.(5,7%)
cTFC pre 87,3+ 22,7 88,3 + 24,9 0,99
Carga Tromboatica 0,57
4-5 (%)
39 (75%) 58 (83%)

cTFC: conteo de cuadros TIMI

Procedimiento realizado: No encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos respecto de la aspira-
cién de trombos (aproximadamente 45%), predilatacion
(aproximadamente 64%), nimero de Stents utilizados
(aproximadamente 1.33 en promedio) y postdilatacién
(aproximadamente 34%). El fenémeno de No reflow fue
muy infrecuente y no significativamente diferente en am-
bos grupos.

Evaluacion de la microcirculacién posterior al proce-
dimiento: Al evaluar los resultados angiograficos finales
encontramos diferencias significativas en el flujo TIMI
(TIMI 3 96% para grupo A(+) vs 74% para grupo A(-),
p:0,002) (Tabla 4). No encontramos diferencias significa-
tivas en el BM (3.7% para ambos grupos), ni en el cTFC fi-
nal (apropximadamente 25 cuadros). Si consideramos <23
cuadros como éxito angiograficos, tampoco encontramos
diferencias significativas en relacién al uso de adenosina
(Figura 1). Por ultimo, tampoco encontramos diferencias
significativas en la resolucion del segmento ST (44% para
A(+) vs 58% para A(-), p:0,126).

Discusion:

Los resultados de este estudio mostraron que la adenosina
intracoronaria mejora el flujo coronario epicardico obte-
niéndose flujos TIMI 3 en, aproximadamente, 30% mads en
los sujetos tratados en comparacion con los controles. Sin
embargo, medido por diferentes variables, no se demostrd

Tabla 4. Efecto sobre el flujo epicardico post PTCA

Adenosina Adenosina p
(+) (0=52) () (0=70)
“No Reflow” n(%) 0(0%) 4 (13%) 0,07
cTFC post n 24,3+10,9 25,9+11,6 0,85
“Blush” Miocérdico 0,74
1 2 (3,8%) 5 (7,1%)
2 12 (23,1%) 14 (20%)
8 38 (73,1%) 51(72,9%)
Flujo TIMI post 0,002
2 2 (3,8%) 15 (21%)
3 50 (96,2%) 52 (74)

cTFC: conteo de cuadros TIMI

Figura 1. Flujo TIMI post angioplastia. Se observa que el
grupo A(+) tuvo una proporcion significativamente mas alta
de flujo TIMI 3 comparado con el grupo control

60 TIMI post < 3

H TIMI post 3
B TIMI post < 3

p:0,001

Recuento

3.8%

no si
Adenosina (+) Adenosina (-)
Adenosina si 0 no

una mejoria de la circulacién microvascular, como tampo-
co del tiempo de resolucién del supradesnivel de ST.

El uso de adenosina intracoronario ha sido tema de debate
a nivel mundial. Quedé en descrédito por el estudio pu-
blicado por Desmet et al., sin embargo, ha generado algu-
nas criticas por las dosis y el mecanismo de infusion de la
adenosina’. Por otro lado, el estudio REOPENS demostrd
beneficio sobre la microcirculacién disminuyendo el cTFC
final de forma significativa en comparacién con nitropru-



Exito de la Angioplastia

Figura 2: Proporcion de pacientes con conteo de cuadros
TIMI (cTFC) ,<23, considerado como exitoso vs >23 en ambos
grupos. Se observa que no hubo efecto significativo de la

adenosina
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30.

Recuento
nN
o

no si
Adenosina (+) Adenosina (-)
Adenosina si 0 ho

p:0,44

siato y placebo. Los autores enfatizan que para tener re-
sultados positivos se debe administrar la adenosina una
vez que se realice tromboaspiracion y que la arteria esté
permeable a distal. En nuestro estudio no encontramos di-
ferencias significativas en lo que respecta a la microcircu-
lacidn, pero si encontramos diferencias en el flujo epicar-
dico, siendo mejor para el grupo que se utiliza adenosina.

El beneficio a largo plazo ha sido demostrado en diversos
estudios!. En teorfa, la adenosina mejorarfa el flujo coro-
nario mediante vasodilatacion, hiperemia y disminucién
de la injuria por reperfusion, mejorando los flujos TIMI
finales. Creemos que para obtener resultados como los
nuestros, es importante tener la arteria con flujo a distal.
En nuestro estudio aumentamos la dosis de infusién pe-
riférica en comparacién con el estudio REOPEN, lo que
también podria mejorar los resultados sobre el flujo epi-
cérdico.

En nuestro medio, dado las condiciones econdémicas y
la dificultad de utilizar coadyuvantes, es necesario crear
nuevas herramientas para mejorar los desenlaces en an-
gioplastia primaria en contexto de IAM con SDST. Los
nuevos antiagregantes como ticagrelor o prasugrel, tam-
bién han demostrado beneficio clinico, pero presentan la
misma dificultad econémica de mantener a los pacientes
con estos medicamentos, generando menor adherencia a la
terapia. Es por ello que nos parece que utilizar Adenosina
en las dosis y via de administracién que nosotros plantea-
mos, ayudaria en mejorar los flujos coronarios finales, con
menores costos en salud.

Conclusiones:

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos inferir que
la adenosina intracoronaria cumple un rol en la conserva-
cién 6ptima del flujo épicardico coronario, pero sin influir
en la microcirculacién medido por cTFC, BM y Score ST.
Mayores estudios se requieren para determinar si estos
efectos se traducen en algin beneficio clinico. Nos parece
que nuestro procedimiento se ajusta mds a las posibilidad
de la realidad nacional que no permite emplear los mé-
todos utilizados en las principales publicaciones sobre el
tema.
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Cambios agudos en la funcién auricular derecha post uso de iloprost

inhalatorio en pacientes con hipertensién arterial pulmonar: estudio con

técnicas de deformacién de imagen
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El efecto de prostanoides inhalato-
rios sobre la funcién auricular derecha (AD) en hiper-
tension arterial idiopatica (HAP) no ha sido estudiado.
Objetivo: Evaluar cambios agudos en la funciéon AD y
funcién diastdlica del ventriculo derecho en pacientes
con HAP post uso de Iloprost inhalatorio.

Se incluyeron pacientes con HAP sin uso
previo de prostanoides. Se realizé un ecocardiograma
transtoracico basal y 30 min posterior a la inhalacién de
iloprost. Se midi6 dimension AD, relacion E/e” y strain
de la AD por speckle tracking, registrando la onda ne-
gativa de contraccidn auricular (SaAD) y la onda posi-
tiva de la fase de reservorio (SsAD). Se midi6 el tiempo
de inicio de la fase de reservorio AD durante el sistole
ventricular.

Se estudiaron 16 pacientes (15 muje-
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Igabriel@uc.cl

res), con edad promedio 44 + 7,8 afios. Post Iloprost
disminuy6 el volumen AD (basal: 140ml, post Iloprost:
109 ml; p 0,008) y las presiones de llenado (E/e’ basal:
13, post Iloprost: 9,8; p 0,028). No se registraron dife-
rencias en el SaAD (basal: -8,4%, post Iloprost: -8,5%;
p 0,834). E1 SsAD fue mayor post Iloprost (basal: 8,6%,
post Iloprost: 11,7%; p 0,002) inicidndose antes duran-
te el sistole ventricular (basal: 445ms, post Iloprost:
368ms; p 0,001).

Con Iloprost inhalatorio en pacientes
con HAP se observa una reduccién aguda en el tama-
fio de la AD y en las presiones de llenado del VD. La
deformacién durante la fase de reservorio de la AD au-
menta y se inicia significativamente antes. Esto sugiere
que el Iloprost podria mejorar en forma aguda el trabajo
mecénico de la AD en paciente con HAP.



Acute changes in Right Atrial funcion after Iloprost inhalation

in patients with Pu]monary Hypertension: a study using 1mage

deformation techniques

Background: The effects of inhaled prostanoids on
right atrial (RA) function in patients with Pulmonary
Arterial Hypertension (PAH) have not been studied.
We evaluated acute changes in RA function and right
ventricular diastolic function after inhaled iloprost.
Methods: We included PAH patients without prior
prostanoid treatment. A surface echocardiogram was
performed at baseline and 30 minutes after iloprost
inhalation. Measurements included RA dimensions,
right E/e’ ratio and RA strain by speckle tracking, re-
gistering a RA contraction wave (RASa) and RA re-
servoir wave (RASs). RA time to peak of deformation
during the reservoir phase was also measured.
Results: We included 16 patients (15 females, aged
44+7.8 years. Post iloprost there was a reduction in
RA volume (baseline: 140ml, post iloprost: 109ml; p

0.008) and right ventricular filling pressure (baseline
E/e’: 13, post iloprost: 9.8; p 0.028). There was no di-
fference in the magnitude of the RASa wave (baseline:
-8.4%, post iloprost: -8.5%; p 0.834). The RASs wave
was larger post iloprost (baseline: 8.6%, post iloprost:
11.7%; p 0.002), and began earlier (baseline RA time
to peak of deformation during reservoir phase: 445ms,
post iloprost: 368ms; p 0.001).

Conclusion: Inhaled iloprost acutely reduces RA
size and right ventricular filling pressure in patients
with HAP. It also significantly increases the magnitude
of RA systolic deformation as well as making it occur
earlier in RA filling phase. This suggests that iloprost
might improve RA mechanical performance.

Key words: iloprost, pulmonary arterial hyperten-
sion, echocardiography, right atrial function.



La hipertensién arterial pulmonar
idiopética (HAP) es una enfermedad poco comiin y de mal
prondstico. Su elevada mortalidad no se explica totalmen-
te con la magnitud de la presién arterial pulmonar!. Se ha
establecido que entre los factores prondsticos mas relevan-
tes en esta patologia se encuentran la disfuncion ventricu-
lar derecha y la respuesta a la terapia?.

El uso de prostanoides inhalatorios, tales como Iloprost,
han demostrado mejoria en el perfil hemodindmico y en
la capacidad funcional de los pacientes’. Meta-anlisis, del
uso de iloprost como terapia tnica o en combinacién con
Bosentan, han demostrado mejoria en el test de caminata
de 6 min, en la capacidad funcional y en pardmetros del ca-
teterismo derecho, tales como presion auricular derecha y
resistencia vascular pulmonar, sin lograr demostrar diferen-
cias en sobrevida* 3. Esta mejoria en los pardmetros funcio-
nales y hemodindmicos se ha traducido en una mayor so-
brevida en los pacientes con HAP severa®, y se recomienda
el uso de iloprost en los pacientes con capacidad funcional
Il y IV, particularmente como terapia combinada’: 7.

Las herramientas de deformacién por ecocardiografia han
sido utilizadas para evaluar prondstico en este grupo de
pacientes. Utilizando strain global longitudinal se ha ob-
servado que valores de strain de la pared libre del ven-
triculo derecho (VD) menores a -12.5% se correlacionan
con un peor prondstico y con el desarrollo de insuficiencia
cardiaca derecha a 6 meses®. Asimismo, nuestro grupo ha
reportado recientemente un estudio de ecocardiografia con
técnica de deformacién de imagen, evaluando la respuesta
aguda del VD con el uso de Iloprost inhalatorio en pacien-
tes con HAP. Post Iloprost observamos un aumento en la
motilidad global del VD evaluada por el cambio de drea
fraccional, un incremento en el strain longitudinal global y
una disminucién en la dispersion de la motilidad segmen-
taria del VD, como estimacion de una mejoria en la sin-
cronia intra-ventricular derecha, particularmente alterada
en estos pacientes’.

Sin embargo, los efectos sobre la funcién auricular derecha
(AD) y funcién diastdlica del VD no han sido estudiados.
Por tanto, nuestro objetivo fue evaluar los cambios agudos
en la funcién AD y pardmetros de funcién diastdlica del
VD en pacientes con HAP post uso de Iloprost inhalatorio.

Disefio del estudio

Se realizé un estudio transversal. Se reclutaron pacien-
tes con HAP que se encontraban bajo tratamiento mé-
dico ambulatorio en un hospital universitario, entre fe-
brero y hasta mayo de 2014. Los criterios de inclusion

fueron: edad entre 18 a 60 afios, diagndstico de HAP
(Clasificacion de Dana Point Grupo 1(10), ritmo sinusal
y ausencia de uso previo de prostanoides. Se excluyeron
pacientes con: embarazo, uso crénico de prostanoides,
contraindicacion para el uso de Iloprost, enfermedad
veno-oclusiva crénica, insuficiencia cardiaca izquierda,
enfermedad tromboembdlica crénica, hipoxia crénica,
enfermedad pulmonar crénica, enfermedad hepadtica cro-
nica, fibrilacién auricular u otra arritmia irregular, crea-
tinina >2,5mg/dl, enfermedades autoinmunes, neoplasias
y estados de inflamacién aguda o crénica. Se recolecta-
ron variables clinicas en todos lo pacientes, incluyendo
edad, sexo, peso, talla, frecuencia cardiaca, presién arte-
rial, fairmacos al momento de la incorporacién al estudio
y datos del cateterismo cardiaco derecho al momento del
diagnéstico. A todos los pacientes se les realiz6 un eco-
cardiograma transtordcico basal y 30 min posterior a la
inhalacion de Iloprost (Nebulizacion 10ug/4.5ml de so-
lucién fisiolégica por 10 min).

Ecocardiograma

En todos los pacientes se realiz6 un ecocardiograma bidi-
mensional con doppler, basal y 30 minutos posterior a la
inhalacion de Iloprost. Se utiliz6 un equipo de ultrasonido
VIVID7 (General Electric, Milwaukee, EEUU) con un
transductor MS4 (2.5MHz). La adquisicién de imdgenes
fue realizada por un solo operador. Las mediciones fueron
realizadas por dos operadores off-line, ciegos a la ecogra-
fia basal y post Iloprost, con el software EchoPac (version
108.1.6 General Electric) disponible comercialmente. La
reproducibilidad intra e inter-observador del strain auricu-
lar izquierdo y derecho para nuestro laboratorio fue repor-
tada anteriormente!!.

Se realizé un ecocardiograma estindar segin la reco-
mendacién de la Sociedad Americana de Ecocardiogra-
fia, con particular cuidado en la obtencién de imagenes
para el andlisis de las dimensiones de la auricula derecha
y la funcién diastdlica del VD. El 4rea AD fue medida
en una ventana apical de cuatro cdmaras, en el ultimo
cuadro antes de la apertura de la vélvula tricispide. El
volumen AD fue calculado a partir del area y didmetro
en ventana apical cuatro cdmaras. La funcién diastdlica
del VD fue evaluado mediante relacién E/e” con doppler
pulsado diastélico trans-tricuspideo y doppler tisular del
anillo tricuspideo lateral.

Strain Auricular Derecho
Se midié la deformacién de la AD mediante strain por
speckle tracking. El andlisis se realizé offline con el sof-



tware 2Dstrain (EchoPac version 108.1.6 General Elec-
tric) por un segundo operador. Se utilizaron imédgenes de
la AD desde una ventana apical de cuatro cimaras. Para
obtener mediciones reproducibles del strain AD, se tuvo
particular cuidado en obtener imdgenes con adecuada di-
ferenciacion de los bordes endocardicos de la AD y con el
méximo nimero de cuadros por segundo posible, conside-
rdndose aceptable sobre 60 cuadros por segundo. El bor-
de endocérdico fue trazado con la técnica apuntar-click.
El strain global longitudinal de la AD fue calculado con
el punto de referencia ubicado al inicio de la onda P del
electrocardiograma de superficie'2. El software dividié
la AD en seis segmentos, utilizdndose el promedio para
el andlisis. Para la identificacion de las ondas se utilizo el
registro electrocardiografico simultdneo. Se registr6 una
onda de strain negativa, correspondiente a la contraccion
auricular (SaAD) y una onda positiva correspondiente a la
fase de reservorio que ocurre durante el sistole ventricular
(SsAD). Se midi6 el tiempo al pico de deformacion de la
fase de reservorio dentro del sistole ventricular, utilizando
el tiempo desde el inicio del QRS hasta el pico positivo de
la onda SsAD (Figura 1). El andlisis fue realizado basal-
mente y 30 min posterior a la inhalacién de Iloprost.

Las variables continuas simétricas se compararon utili-
zando la prueba de T- Student y se expresaron como me-
dia + DS. Se evalué normalidad con el test de Kolmogo-
rov-Smirnov preevia utilizacion de cada test. Las variables
categoricas se compararon con test exacto de Fisher y fue-
ron expresadas como nimeros y porcentajes. Para com-

Figuras
Figura 1. Strain por speckle tracking bidimensional
de la auricula derecha.

parar las mediciones pre y post inhalacion de Iloprost se
utilizé Test de Wilcoxon para muestras pareadas. Se con-
sider6é como significancia estadistica un resultado de p <
0,05. Los datos fueron analizados con SPSS versién 15.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL).

El estudio tuvo la aprobacion del comité de ética insti-
tucional y los pacientes firmaron un consentimiento in-
formado.

Se incluyeron 16 pacientes (1 hombre, 15 mujeres) con
edad promedio 44 + 7.8 afios. Las caracteristicas clinicas
y fadrmacos se presentan en la Tabla 1. El 62,5% de los pa-
cientes se encontraban en capacidad funcional II. La ma-
yoria de los pacientes estaban en tratamiento con sildenafil
(93,7%) asociado a otro fairmaco.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y
farmacos utilizados por los pacientes

Caracteristica N (%)
Edad 44 +7,8
Sexo femenino 15 (93)
Capacidad Funcional

| 2(12,5)
I 10 (62,5)
1] 4 (25)

vV 0
Receptor de endotelina 11 (68,7)
Sildenafil 15 (93,7)
Blogueador de canales de calcio 0(0)
Tratamiento anticoagulante oral 13 (81,2)
Oxigeno terapia 3(18,7)
Furosemida 9 (56,2)
Espironolactona 10 (62,2
Digoxina 3(18,7)

Los hallazgos ecocardiogrificos mds relevantes posterior
al uso de Iloprost fueron una disminucién significativa de la
presion sist6lica de arteria pulmonar (basal: 90,.91mmHg,
post iloprost: 76,82, p 0,002), y una disminucién en el
volumen sistélico del VD (basal: 93ml, Iloprost: 80ml, p
0,02), con incremento en el ITV del TSVD (basal: 11,84,
post lloprost: 13,35, p 0,018). (Tabla 2).

En cuanto a las dimensiones de la AD, post [loprost hubo
una reduccidn significativa en el drea AD (basal: 31cm2,
post Iloprost: 27cm?2, p 0,001) y en el volumen de 1a AD
(basal: 140ml, post Iloprost: 109ml, p 0,008). También
se registrd una disminucién de las presiones de llenado
del ventriculo derecho, manifestado por una disminucion
en la relacién E/e’ derecho (basal: 13: post Iloprost: 9.8,
p 0,028).



Tabla 2. Variables hemodinamicas y ecocardiograficas
pre y post lloprost

Basal Post lloprost p
Frecuencia cardiaca 67+3,1 65+1,7 0,26
Presion arterial sistdlica (mmHg) 105+14 102+14 0,157
Presion arterial diastolica (mmHg) 65+7 62+7 0,397
Volumen diastolico del VD (ml) 135 128 0,200
Volumen sistdlico del VD (ml) 93 80 0,027
PSAP (mmHg) 90,9119 76,82+18 0,002
RVP (Unidades Wood) 3,9+0,5 2,3+0,6 0,01
ITV del TSVD (cm) 11,84+3,1 13,35+3,3 0,018
Area AD (cm2) 31+9,6 27+8,5 0,001
Volumen AD (ml) 140+69 109+48 0,008
SaAD (%) -8,4+4,3 -8,5+6,6 0,834
SsAD (%) 8,6+5,5 11,7+4,8 0,002
E/e’ 13+7,2 9,8+5,9 0,028
Tiempo desde el inicio del QRS
hasta el pico positivo SsAD (ms) ~ 445+82 368+66 0,001

El célculo de strain auricular cont6 con un adecuado segui-
miento de bordes endocardicos en el 100% de los casos.
No se registraron diferencias significativas en la magni-
tud de la onda SaAD (SaAD basal: -8,4%, post Iloprost:
-8,5%, p 0,834). En cambio, la onda SsAD fue de mayor
magnitud post Iloprost (basal: 8,6%, post Iloprost: 11,7%,
p 0,002), y se inicié antes, manifestado como una dismi-
nucién en el tiempo al pico de deformacién de la fase de
reservorio desde el inicio del QRS (basal: 445ms, post
Tloprost: 368ms, p 0,001).

En el presente estudio se demostr6é que el uso de Iloprost
se asocia a una disminucion significativa del tamaiio de la
AD y de las presiones de llenado del VD (E/e’). Ademads,
el iloprost produjo un aumento en la magnitud de la defor-
macion durante la fase de reservorio de la AD, iniciandose
ésta significativamente antes durante del sistole ventricu-
lar. Por otro lado, se corrobord que el uso de Iloprost in-
halatorio en pacientes con HAP produce una disminucién
de la resistencia vascular pulmonar, una disminucién de la

presion sistdlica de arteria pulmonar y mejoria en la fun-
cion sistolica del ventriculo derecho, manifestado a través
de un aumento en el cambio de 4rea fraccional del VD y
un incremento en la integral tiempo-velocidad del TSVD.
Estos cambios fueron descritos en un estudio previo®. Los
hallazgos sugieren que el Iloprost puede mejorar el trabajo
mecdnico de la AD y disminuir las presiones de llenado
del VD de forma aguda. El pico precoz de la deformacién
durante la fase de reservorio de la AD traduce condicio-
nes hemodindmicas que favorecen el llenado y la disten-
sibilidad de ésta'3. Esto dltimo, apoya la mejorfa en los
pardmetros de funcién diastdlica del VD post inhalacion
de Iloprost.

Se ha reportado la presencia de disfuncién diastélica del
VD en pacientes con hipertension pulmonar secundario
a tromboembolismo pulmonar, recuperdndose durante el
seguimiento bajo tratamiento médico. La recuperacién de
la disfuncién diastdlica podria contribuir a la mejoria de
pardmetros clinicos encontrados en estos pacientes'?.
Tuvimos particular cuidado en obtener imédgenes de buena
calidad, con adecuada diferenciacion de los bordes endo-
cardicos de la AD, con el médximo posible en el nimero de
cuadros por segundo. Esto nos permitié obtener medicio-
nes de strain AD de buena calidad y reproducibles.

Una limitacién de nuestro estudio es que el software 2D
strain utilizado no fue disefiado para la medicién de strain
auricular. Sin embargo, creemos que los principios fisicos
en los cuales se basa esta técnica son aplicables para el
estudio de la funcion auricular y ha sido utilizado para esto
por otros autores anteriormente®- 15, Ademds, realizamos el
calculo de strain auricular en una sola vision, utilizando la
ventana apical de cuatro cdmaras. Posiblemente se hubiera
obtenido informacién mds precisa sobre la funcién auri-
cular derecha midiendo el strain auricular en un segundo
plano, lo que desde el punto de vista técnico es complejo!?.
Ademas, nuestros hallazgos deben ser corroborados en un
grupo mayor de sujetos, incluyendo un estudio invasivo de
presiones de llenado del VD. Sin embargo, pese a las limi-
taciones seflaladas, creemos que este estudio aporta nuevo
conocimiento para la comprension y mejor utilizacién de
terapias dirigidas a mejorar la funcion ventricular derecha
en pacientes con HTP.
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Se ha demostrado que bajos niveles
de colesterol HDL (C-HDL) se asocian a una mayor in-
cidencia de fibrilacion auricular y de mortalidad global
y cardiovascular. En un estudio observacional previo
en nuestro centro, encontramos que un bajo nivel de
C-HDL se asoci6 a mayor riesgo de fibrilacion auricular
postoperatoria (FAPO) en pacientes sometidos a cirugia
de revascularizacién miocardica (CRM).

Evaluar si el bajo nivel de C-HDL se asocia
a mayor incidencia de FAPO y mortalidad en un segui-
miento a un afio en un estudio controlado.

Se realizé un estudio observacional pros-
pectivo que incluy6 a 100 pacientes consecutivos so-
metidos a CRM por enfermedad coronaria estable sin
antecedentes de FA y que ingresaron a la UCI Cardio-
quirtrgica en ritmo sinusal. Se defini6 FAPO como FA
con duracién mayor a 5 minutos o 5 episodios de FA
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dr.cevargas@gmail.com

mayores a 30 segundos de duracién en los primeros 5
dias post operatorios. Se considerd bajo nivel de C-HDL
a un valor < 30mg/dL. Los pacientes se siguieron por
un afio. Se utilizé un andlisis univariado y multivaria-
do para identificar factores predisponentes de FAPO y
mortalidad.

31 pacientes presentaron FAPO. El ana-
lisis multivariado mostré un incremento de FAPO con
C-HDL <30mg/dL (OR 5.01,1C95% 1.3-18.8,p=0,017)
y con albimina <3,5 gr/dL (OR 6.42,1C95% 1.58-26.0,
p=0,009). En un seguimiento de 14.1+1.7 meses. La
mortalidad global fue 6% y un C-HDL <30mg/dL re-
sulté ser un predictor independiente (HR 11.1, IC95%
1.1-38.4, p=0,039).

En nuestra serie un C-HDL menor
a 30mg/dL es un predictor independiente de FAPO y
mortalidad posterior a la CRM.



Low HDL level is a predictor of Post Operative Atrial fibrillation
and mortality after coronary artery bypass surgery

Background: Low C-HDL level has been associa-
ted to an increased incidence of atrial fibrillation (AF)
and cardiovascular mortality. Previously, we have ob-
served that low C-HDL had the same type of asso-
ciation with post operative AF (POAF) and mortality
following surgery for coronary artery disease.

Aim: to evaluate whether a low C-HDL level is a
predictor of POAF and mortality following revascula-
rization surgery in a controlled study.

Method: A prospective observational study inclu-
ded 100 consecutive patients undergoing revascu-
larization surgery for stable coronary artery disease
(CAD) in sinus rhythm and no prior AF. POAF was
defined as AF sustained for more than 5 min or the
occurrence of 5 or more episodes of AF extending for
more than 5 seconds during the first 5 post operative
days. A value <30 mg/dl was considered low C-HDL.

Patients were followed for one year. Uni and multi-
variate analysis were used to identify predictors of
POAF and mortality.

Results: 31 patients developed POAF. A significant
(p=0.017) OR of 5.01 (95% CI 1.3 — 18.8) between
low C-HDL and POAF was shown. A similar associa-
tion linked low serum albumin level to POAF (OR 6 4,
ClI. 1.6 — 26). After 14.1 = 1.7 months of follow-up
global mortality was 6%. Low C-HDL turned out to
be a significant predictor of mortality (H.R. 11.1, C.I.
1.1 -384,p=0.04).

Conclusion: Low C-HDL is an independent pre-
dictor of POAF and mortality after coronary artery
revascularization surgery.

Keywords, coronary artery, bypass surgery, atrial
fibrillation, HDL cholesterol, mortality.



La cirugia de revascularizaciéon mio-
cardica (CRM) es la principal estrategia terapéutica para
reducir la mortalidad en la enfermedad coronaria. En nues-
tro centro se realizan alrededor de 225 procedimientos
anuales de este tipo.

La fibrilacién auricular postoperatoria (FAPO) es una
complicacién médica frecuente que influye en el pronds-
tico a corto y largo plazo. Tiene una incidencia reportada
entre 20 y 50% dependiendo de la definicién y método de
deteccion3. Se han descrito varios factores independientes
para la aparicién de FAPO, siendo la edad uno de los mds
recurrentes en la literatura. También se han mencionado
la disminucién de la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI), sexo femenino, diabetes mellitus, enfer-
medad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva y
una enfermedad severa de la coronaria derecha (ESCD)8.
Mais recientemente se ha reportado que la obesidad y el sin-
drome metabdlico son factores independientes de FAPO”:
12,13 También se ha reportado que el uso de drogas para
la prevencion de FA como el uso de betabloqueadores y
amiodarona puede reducir la mortalidad a largo plazo en
este grupo de pacientes’- 181920,

Los trabajos a largo plazo han mostrado que un importante
factor predisponente de mortalidad siguiendo a la cirugia
coronaria es la FAPO. La principal causa de mortalidad a
largo plazo asociada a FAPO es la etiologia cardiaca (50-
60%, principalmente por insuficiencia cardiaca), seguida
por el accidente cerebro vascular, cancer, y menos frecuen-
temente, la infeccién4:3.

Estudios prospectivos han mostrado que el Colesterol
HDL (C-HDL) disminuye con la edad producto de cam-
bios hormonales, procesos inflamatorios y diabetes melli-
tus®. Un estudio de seguimiento a 15 afios mostrd que un
bajo nivel de C-HDL fue el principal factor metabdlico de
mortalidad global?.

En un estudio realizado en nuestro centro encontramos que
un bajo nivel de C-HDL fue un factor independiente de
FAPO y que el uso de betabloqueadores cardioselectivos
(BBCS) resulto un factor protector!®,

El objetivo de este trabajo fue conocer si bajos niveles de
C-HDL pueden ser factores predisponentes e independien-
tes de FAPO y mortalidad global.

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional en el pe-
riodo entre Abril y Septiembre de 2013. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes consecutivos sometidos a ci-
rugia de revascularizacién miocdrdica por enfermedad co-
ronaria estable, que no presentaban antecedentes clinicos

de fibrilacién auricular, estuvieran en ritmo sinusal y que
habian permanecido al menos 5 dias de post operatorio en
la Unidad de Paciente Critico Cardiovascular (UPC-CV).
Se consideraron elegibles para el estudio a 100 de 113 pa-
cientes que se operaron de CRM durante ese periodo.

Se consider6 enfermedad coronaria estable aquella cur-
sando con angina estable y, en el caso de pacientes que
presentaron sindrome coronario agudo, aquellos que evo-
lucionaron al menos 21 dias sin complicaciones mayores.
Se definié FAPO como FA que tuviera una duraciéon mayor
a 5 minutos o 5 episodios de FA con duracién mayor a
30 segundos. El registro se llevo a cabo mediante monito-
reo de telemetria Sistema Dréger Infinity® CentralStation
evaluando diariamente los eventos arritmicos y su dura-
cién. La observacion se realizé durante los primeros cinco
dias del postoperatorio.

Los factores considerados para el andlisis fueron predicto-
res conocidos para FAPO encontrados en la literatura. Para
su andlisis estadistico se definieron de la siguiente forma:
sexo masculino y femenino, edad mayor o igual a 70
afios, Colesterol LDL (C-LDL) mayor o igual a 100 mg/
dL, C-HDL menor a 30mg/dL, albdmina menor a 3,5gr/
dL, HbAlc mayor o igual a 6,5%, FEVI menor a 50% por
ecocardiografia o ventriculografia y ESCD como lesiones
mayores al 70% en su tercio proximal o medio.

Ademds, en forma retrospectiva se analizé el efecto de
los distintos betabloqueadores administrados. Se definié
como uso precoz cuando los betabloqueadores eran ini-
ciados durante las primeras 24 horas desde la llegada del
paciente a la Unidad de Cuidados Criticos Cardioquirtr-
gica y administrados mientras este se mantuviera en ritmo
sinusal. Para el andlisis se dividieron en cardioselectivos
(BBCS) o no.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS
versién 20.0. Para la determinacién de significancia esta-
distica de los factores predisponentes de FAPO y el efecto
protector de los betabloqueadores se considero estadistica-
mente significativo todo valor de p menor a 0,05 por méto-
do de chi cuadrado o test exacto de Fisher bilateral, segtin
correspondiera a la variable. Para el andlisis multivariado
se utilizé regresion logistica binaria para determinar Odd
Ratio con intervalo de confianza del 95% (IC95%) y sig-
nificancia estadistica p=<0,05. Se incluyeron variables que
en el andlisis univariado resultaron significativas o presen-
taran un valor de p<0,5.

Para el estudio de sobrevida se realizé un seguimiento de
los pacientes por via telefonica y en caso de fallecimiento
se realizé una evaluacién de la historia clinica para de-
terminar la causa de muerte. La sobrevida se analiz6 con



el método de Kaplan-Meier y los grupos se compararon
mediante log rank test. Para determinar los factores inde-
pendientes se realiz6 un andlisis univariado y multivariado
por regresion de Cox para determinar Hazard Ratio con
intervalo de confianza del 95%. Se consideré estadistica-
mente significativo un valor de p<0,05. Se incorpor6 en el
andlisis multivariado las variables significativas y aquellas
con un valor de p<0,4. También se incorpor¢ la edad por
ser un predictor de mortalidad.

Se contd con autorizacion del comité de ética del nuestro
recinto asistencial para la utilizacion de los datos.

Se incluyeron 100 pacientes consecutivos. Su edad pro-
medio fue 62,8 +9,1 afios, 76% fueron hombres, 63%
tenfa diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 68% HTA y 72%
el antecedente de sindrome coronario agudo en los dos
meses previo a la CRM. El C-HDL promedio fue 36,3 +
8,9 mg/dL, levemente menor a lo reportado por la lite-
ratura en este grupo de pacientes; C-LDL promedio fue
942 + 32,6 mg/dL, la HbAlc 6,6 +1,4% y la albiimina
3,69 +£0,35 g/dL.

Se implant6 un promedio de 2,2 +0,5 puentes aortocorona-
rios, destacando la anastomosis de arteria mamaria interna
izquierda a la coronaria descendente anterior en el 97% de
los pacientes y puentes aorto coronario con vena safena en
el 78%. 88 pacientes se operaron con circulacion extracor-
pdrea con un tiempo promedio de 72,3 25,2 min. 31% de
los pacientes desarrollé6 FAPO y no hubo relacién estadis-
tica con los factores operatorios mencionados.

Se asociaron significativamente a FAPO el C-HDL
<30mg/dL, una albimina <3,5g/dL y el uso de BBCS (Ta-
bla 1). El andlisis multivariado permitié estimar que un
valor de C-HDL <30mg/dL aument6 en aproximadamente
5 veces el riesgo de FAPO y tener una albimina <3,5g/
dL lo aument6 en 6 veces. Se administré BB a 100% de
los pacientes durante las primeras 24 horas postoperato-
rias (Bisoprolol 36%, Propanolol 30%, Carvedilol 16%,
Atenolol 16% y Nevibolol 2%). El andlisis multivariado
mostré que el uso precoz de BBCS fue un factor protector
de FAPO (OR 0.12). La edad =70 afios y HbAlc =6,5%
también se asociaron significativamente a la aparicién de
FAPO (p=0.05) (Tabla 2), pero no alcanzaron significancia
estadistica.

En estd serie, 96% de los paciente fueron dados de alta
utilizando algtn betabloqueador, 98% utilizando estatinas
(93% atorvastatina) y todos utilizando aspirina. Fueron
seguidos por 14.1+1.7 meses. Fallecieron 6 pacientes en
total, 3 de ellos por causa cardiaca, 2 por accidente cerebro

Tabla 1. Analisis univariado para determinar los factores
predisponentes de fibrilacion auricular postoperatoria

| Fibrilacién Auricular Postoperatoia |

| Total | SI(31) NO(63) p

Edad, n

<70 afios 73 20 53 0.22

270 afios 27 11 16
Sexo, n
Masculino 76 23 53 0.8
Femenino 24 8 16
HTA, n
sin 31 13 18 0.17
con 69 19 50
SCANn
con 72 25 47 0.23
sin 28 3 22
FEVI, n
250% 81 24 57 0.58
<50% 19 7 12
ESCD, n
sin 33 9 24 0.65
con 67 22 45
HbAlc, n
<6,5% 60 16 44 0.27
26,5 40 15 25
C-LDL, n
<100 mg/dL 63 20 43 0.8
2100mg/dL 37 11 26
C-HDL, n
230mg/dL 76 16 60 <0.001
<30mg/dL 24 15 9
Albumina, n
23,5gr/dL 79 19 60 0.007
<3,5gr/dL 21 12 9
BB, n
No €5 46 25 21 <0.001
5iCs 54 6 48

HTA, hipertension arterial; SCA, sindrome coronaio agudo 2 meses previo; FEVI, frac-

cion de eyeccion del iculo izquierdo; ESCD, enfe dad significativa de coronaria
derecha; C-HDL, colesterol HDL; C-LDL, LDL; B-B, betabloqueador; CS
cardioselectivo

Tabla 2. Regresion logistica binaria multivariada en relacion a la
aparicion de Fibrilacion Auricular post operatoria.

Odd Ratio 1C95% p
Hipertension 1.84 0.53-6.35 0.42
Edad 270 afios 3.48 0.97-12.25 0.05
SCA 115 0.27 - 4.86 0.84
HbAlc 26,5% 297 0.91-9.68 0.05
C-HDL <30mg/dL 5.01 1.33-18.85 0.017
Albumina <3,5g/dL 6.42 1.58 - 26.05 0.008
uso BBCS 012 0.03-041 0.001

SCA, sindrome coronario agudo 2 meses previo; BBCS, betabloqueador
i C-HDL, cole | HDL.

vascular isquémico y uno por shock séptico alejado de la
CRM. 4 de los 6 fallecidos habian desarrollado FAPO. En
la Figura 1 (Kaplan Meier) se observa que la sobrevida a
1 afio fue significativamente mayor en los pacientes con
C-HDL =30 mg/dl que en aquellos con un valor menor
(98.7 vs 70.2, respectivamente, p<0.001). Por otra parte, la
FAPO no se asocio significaticamente a menor sobrevida
p 0,057. En el andlisis de regresion univariada de Cox se
mostré que solo la variable C-HDL < 30 mg/dl se relacio-
nd significativamente con menor sobrevida.



Figura 1. Curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia
a1 ano, segun el rango de Colesterol HDL.

Rango de HDL

98,7% v/s 79,2% p = <0,001

PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA

TEMPD DE SUPERWVIVENCIA

Finalmente, el andlisis multivariado por regresién de Cox
(Tabla 4) sugiere que un C-HDL <30mg/dL aumenta apro-
ximadamente 11 veces el riesgo de fallecer a un afio des-
pués de una CRM y que un C-LDL =100mg/dL lo hace en
5 veces. Ambas variables fueron predictores independien-
tes de mortalidad global.

Con los datos obtenidos en nuestro estudio podemos con-
cluir que presentar un Colesterol HDL menor a 30mg/dL
es un predictor independiente de FAPO y de mortalidad
global a un afio. Estos resultados son concordantes con va-
rios estudios, tanto epidemiolégicos, como realizados en
pacientes sometidos a CRM. Asi, en el afio 2000 Foody
et al, con un seguimiento de 15 afios muestran un signi-

Tabla 3. Analisis univariado por regresion de Cox para identifi-
car factores predisponentes de mortalidad global posterior a la
Cirugia de Revascularizacion Miocardica

HR 1C 95% p

Edad 270 afios 1.38 0.25-7.57 0.70
FEVI <50% 2.13 0.39- 11.66 0.38
Hipertensién 0.41 0.05-3.58 0.42
Albumina <3,5g/dL 1.87 0.34-10.26 0.46
C-LDL 2100mg/dL 3.52 0.64-19.21 0.14
C-HDL <30mg/dL 11.17 1.30-42.35 0.028
FAPO 4.50 0.82 - 24.59 0.082
No uso de BBCS 6.04 0.70-51.71 0.10
FEVI, fi ion de ey ion del i izquie ; C-LDL, LDL; C-HDL,
colesterol HDL; FAPO, fibrilacio i P ia; BBCS, betabl 1

cardioselectivos; HR, hazard ratio; IC9%, intervalo de confianza del 95%.

Tabla 4. Analisis multivariado por regresion de Cox para
identificar factores predisponentes de mortalidad global
posterior a la Cirugia de Revascularizacion Miocardica

HR 1IC95% P

Edad 270 afios 1.53 0.24 -9.62 0.64
FEVI <50% 1.47 0.22-9.58 0.68
Albumina <3,5g/dL 0.74 0.60 - 8.02 0.80
C-LDL 2100mg/dL 5.66 1.01-31.86 0.049
C-HDL <30mg/dL 11.07 1.13-38.44 0.039
FAPO 1.52 0.20-11.51 0.68
No uso de BBCS 3.33 0.27 - 41.45 0.34
FEWI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; C-LDL, I LDL; C-HDL,
colesterol HDL; FAPO, fibrilacid ia; BBCS, betabl

cardioselectivos; HR, hazard ratio; IC9%, intervalo de confianza del 95%.

ficativo aumento en mortalidad alejada en pacientes con
C-HDL =<35mg/dL (74% v/s 57%), concluyendo que es
el factor metabdlico mds importante como predictor de
mortalidad a largo plazo?. Este hecho es concordante con
el efecto de activacion plaquetaria y pro trombdtico de
una relacién LDL/HDL elevada2!- 22, Si bien la relacién
de niveles bajos de C-HCL con FAPO est4 establecida, la
magnitud de su influencia ha sido variable en diferentes es-
tudios, lo que puede relacionarse con los distintos criterios
de definicién de FAPO.

Respecto de la relacion entre FAPO y sobrevida postope-
ratoria alejada, Villareal et al encontraron una sobrevida a
5 afos de 74% en pacientes que habian desarrollado FAPO
comparada con 87% en los que no habia presentado dicha
arritmia3. En el presente estudio, en cambio, dicha relacién
no se hizo evidente, lo que podria atribuirse al escaso nu-
mero de pacientes fallecidos.

En este estudio encontramos que presentar una albimina
<3,5g/dL fue un predictor independiente de FAPO, pero
no de mortalidad, hecho que no tiene una explicacién. Es
conocida la relacion entre aumento de la actividad adrenér-
gica y la aparicién de FAPO %14, pero no tenemos manera
de relacionar dicho aumento con la hipoalbuminemia.

El presente estudio mostré que los BBCS administrados
durante las primeras 24 horas a sujetos en ritmo sinusal
fue una estrategia beneficiosa para reducir la incidencia de
FAPO. El bisoprolol fue el BBCS mads utilizado en tanto
que el BB no cardioselectivo mds usado fue el proprano-
lol. Por lo tanto, nuestros hallazgos concuerdan con los de
otros autores que reportan incidencias de FAPO entre 10
y 12% con bisoprolol comparado con 30 a 40% en sujetos
que recibieron propranolo]'8-20,

La limitacién mds importante del estudio es el relativa-
mente bajo niimero de sujetos incluidos y, en especial, el
menor poder estadistico para detectar diferencias signifi-



cativas de mortalidad con solo 6 pacientes fallecidos. En
nuestra serie los pacientes presentaron menores niveles de
C-HDL que lo reportado en otras series, 1o que sumado al
bajo nimero de pacientes puede explicar el valor alto del
HR y lo amplio de su intervalo de confianza.

En conclusioén, el presente estudio refuerza hallazgos pre-
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Angioplastia coronaria ambulatoria seguida de telemonitoreo

post alta en pacientes estables

Nicolas Veas, Osvaldo Pérez, Manuel Méndez , Dante Lindefjeld, José Luis Winter, Alejandro Martinez.
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Santiago Chile.

La angioplastia coronaria ambulato-
ria (APA) es habitualmente realizada, bajo ciertos cri-
terios de seguridad y seleccion de pacientes. Nuestro
objetivo fue realizar monitoreo telemédico en todas las
angioplastias ambulatorias, durante tres dias posterior
al procedimiento.

Andlisis prospectivo de las angioplastias
ambulatorias realizadas en el Hospital Dr. Sétero del
Rio entre Marzo y Octubre del 2014. Se excluyé an-
gioplastias de tronco coronario izquierdo, bifurcacio-
nes, en contexto de sindrome coronario agudo y falla
cardiaca. Se realizé monitoreo de presion arterial, fre-
cuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, electrocardio-
grama (ECG) abreviado (D2 largo), presencia de sinto-
mas, complicaciones del sitio de puncién y adherencia
a medicamentos durante 3 dias. Se dispuso de alertas
protocolizados para cada item, en una plataforma de
monitoreo telemédico 24/7. En el andlisis se considerd
género, edad, factores de riesgo cardiovascular clasicos,
medicamentos, presencia de sintomas, signos vitales,
complicaciones del sitio de puncién, rehospitalizacio-
nes, tamaio del stent, vaso tratado y morbimortalidad.

Se realizaron 52 APA, suceptibles de
ingresar al programa de monitoreo. Todas fueron reali-
zadas por via radial. Un 68% de sexo masculino, edad
promedio de 60 4 afios, hipertensos 67%, diabétios 29%,
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dislipidémicos 37%, fumadores 45% con antecedentes
familiares de cardiopatia coronaria 14%, angioplastia
previa 53%, cirugia de revascularizacién previa 3,8%.
Todos los procedimientos se efectuaron via transradial.
23% recibié més de 1 stent. Ninglin paciente presentd
complicaciones durante el procedimiento y el resultado
angiogréfico final fue satisfactorio. Durante la monitori-
zacion, 8 pacientes presentaron alza de presion arterial,
uno de los cuales fue resuelto en el servicio de urgencia,
mientras que en los restantes se ajustd la dosis de medi-
camentos mediante consulta telefénica. Cuatro pacien-
tes tuvieron dolor toraxico, 3 de ellos citados a control
el dia siguiente con ECG y en solo 1 se decidi6é nuevo
estudio coronario, la cual demostré Stent permeable, sin
evidencia de complicaciones. Ocho pacientes tuvieron
complicaciones del sitio de puncion, pero en un sélo
caso fue hematoma, resuelto espontdneamente y en los
7 restantes dolor u hormigueo. No se registraron com-
plicaciones mayores, como trombosis intra stent, acci-
dentes cerebrovasculares o muerte.

La monitorizacion cardiaca post an-
gioplastia ambulatoria en pacientes coronarios estables
parece una herramienta muy util, que permite conocer
la real evolucién de los pacientes en su domicilio des-
pués del procedimiento y, ademads, corregir eventuales
complicaciones. En este grupo ningin paciente presen-
t6 alguna complicacién grave.



Safety of Ambulatory Coronary Angioplasty followed by

tele-monitoring for 3 days after discharge

Ambulatory coronary angioplasty
(A-PTCA) has been performed in adequately selected
patients. Our aim was to evaluate the feasibility and
safety of adding post discharge tele-monitoring in pa-
tients undergoing A-PTCA
Patients undergoing A-PTCA at Hospital
Sotero del Rio (Santiago, Chile) from March to April
2014 were prospectively selected for addition of te-
le-monitoring. Patients with main left disease, lesions
at bifurcations, those with evolving acute coronary
syndromes, and those with heart failure were exclu-
ded. Tele monitoring for 3 days included arterial blood
pressure, heart rate, arterial oxygen saturation, abbre-
viated (Lead IT) ECG, symptoms, evaluation of punc-
ture site and adherence to drug therapy. Pre designed
continuous alerts were set in the monitoring system.
Demographic and angiographic characteristics were
recorded.
in 52 procedures inclusion and exclusion
criteria were fullfilled and patients were included in
the study. Mean age was 60.4 years old and 68% were
males. Hypertension was present in 67%, diabetes

en 29%, dyslipidemia in 37%, and and 45% smoked.
53% had prior PTCA and 3.8% prior CABG. PTCA
was performed via the radial artery in all patients and
32% received more than 1 stent. No patient developed
complications during or inmediately after PTCA. An-
giographic result was satisfactory in all subjects. Du-
ring tele-monitoring 8 patients presented high blood
pressure: one was derived to the ER, all others had
their medications appropiately adjusted. Four patients
reported chest pain, and after EKG one was referred
for coronary angiography, which showed a patent
stent. 8 patients reported alterations at the puncture
site, a small hematoma was present in one and just
pain in the rest. There were no major complications,
CVA or death,

Tele-monitoring after A-PTCA in sta-
ble coronary patients appears to be useful in detecting
events or complications, a small propotion of them re-
quiring only treatment adjustments via telephone con-
tact. No patient developed significant complications.

coronary angioplasty, ambulatory mo-
nitoring



En los tltimos afios existe un incremento sostenido de la
patologia cardiovascular, aumentando de forma signifi-
cativa las intervenciones por enfermedad coronaria. Esto
implicarfa contar con un mayor nimero de camas en el
sistema de salud nacional. Para enfrentar esta situacion se
han establecido estrategias de procedimientos ambulato-
rios en todo el mundo y en diferentes especialidades mé-
dicas, permitiendo asf una mayor utilizacion de las camas
hospitalarias disponibles.

La angioplastia coronaria, desde su surgimiento hace 30
afios atrds, se ha transformado en el procedimiento mas
frecuente en cardiologia intervencional. La tasa de angio-
plastias en el Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente
(SSMSO) es de 450 angioplastias por millén de habitan-
tes, en Espafia es de 1.400 por millén de habitantes y en
Alemania la tasa es de 4.000 por millén de habitantes, lo
que nos hace suponer que la tendencia es a aumentar nues-
tro nimero de procedimientos. Ademads, la factibilidad y la
seguridad de las angioplastias han ido mejorando en forma
exponencial. Es asf como las complicaciones agudas son
cada vez menos frecuentes y mds atin en pacientes electi-
vos!2. La mayorfa de las complicaciones agudas ocurren
entre las primeras 4 a 6 horas post procedimiento, varian-
do de un 2 a 25% dependiendo del centro y del volumen
de procedimientos?. El surgimiento de los Stents asociado
a la terapia antiagregante dual actual, ha logrado que el
riesgo de trombosis subaguda sea inferior al 1% y la oclu-
sién aguda por diseccién ha llegado a ser minima'. Por
otro lado, las complicaciones hemorragicas se han logrado
controlar de mejor manera, y se deben principalmente a
altas dosis de antitrombdéticos, uso de antiagregantes e in-
troductores mayores a 6 French. El aumento de la utiliza-
cién de la via trans radial también ha logrado disminuir las
complicaciones del sitio de puncién, asi como una menor
necesidad de transfusiones de glébulos rojos!-2.

Por las consideraciones anteriores se ha desarrollado a ni-
vel mundial la angioplastia coronaria ambulatoria (APA).
Esta se realiza bajo ciertos criterios de seguridad y con una
seleccion adecuada de pacientes quienes se mantienen en
observacion en el laboratorio de hemodinamia por 4 a 6
horas post procedimiento. Se han evidenciado buenos re-
sultados descritos en numerosos articulos y 2 meta-andlisis
publicados hace pocos afios>*. En ellos no se ha demostra-
do que el permanecer una noche hospitalizado mejore los
“outcomes” en morbimortalidad.

En nuestra institucion se realizan alrrededor de 900 an-
gioplastias al aflo, con listas de esperas prolongadas. Es
frecuente observar suspension de procedimientos por falta

de camas. Dado lo anterior surge nuestro interés de realizar
APA pero, a diferencia de otros centros, incluyendo tele-
moniroteo, que permite estar en contacto con los pacien-
tes post procedimiento y pesquisar cualquier complicacién
que se presente los primeros dias.

Objetivo general: Evaluar la factibilidad y seguridad de
telemonitoreo post alta en pacientes coronarios estables
sometidos a angioplastia.

Objetivos especificos: Evaluar pacientes seleccionados
para APA dados de alta el mismo dia y que son controlados
con telemonitoreo por 3 dias a partir del alta. En ellos se
obtendrd informacién acerda de: adherencia a terapia, pa-
rametros hemodinamicos (PA) y FC, electrocardiograficos
(D2 largo; presencia de complicaciones del procedimiento
y del sitio de puncién.

Objetivos secundarios: Pesquisar dolor tordcico y difi-
cultad respiratoria, y determinar la necesidad de evalua-
cién precoz en un policlinico dedicado.

Se efectud un andlisis prospectivo de APA realizadas en
el laboratorio de hemodinamia del Hospital Dr. Sétero del
Rio entre Marzo y Octubre del 2014. Los paicentes provie-
nen de las comunas de La Florida y Puente Alto. Durante 3
dias se utilizé un sistema de telemonitoreo (Accuhealth@)
con el cual se realiz6 monitoreo de presidn arterial, fre-
cuencia cardiaca, saturaciéon de oxigeno, ECG abreviado
(D2 largo). Se dectd la presencia de sintomas, complica-
ciones del sitio de puncién y adherencia a medicamentos.
Se dispuso de alertas protocolizados para cada item, en
una plataforma de monitoreo telemédico 24/7 y se evalud
cada control por cardidlogo del equipo de hemodinamia.
El control incluyé contacto telefénico indagando la pre-
sencia de dolor toricico, dificultad respiratoria, estado del
sitio de puncidn e ingesta de medicamentos.

En el andlisis se considerd caracteristicas basales tales
como género, edad, y factores de riesgo cardiovascular. Se
evalud la indicacién del estudio, caracteristicas del proce-
dimiento, angiografia basal y post angioplastia. En el se-
guimiento se evalué rehospitalizaciones, controles ambu-
latorios, complicaciones del procedimiento y mortalidad.
Se considerd como angioplastia exitosa aquella que finali-
z6 con flujo TIMI 3, que no present6 fendmenos de slow
flow o no-reflow ni imagen de diseccion coronaria, que no
tuvo complicaciones hemodindmicas durante el procedi-



miento y no presenté dolor tordcico o cambios en el elec-
trocardiograma durante la observacion post angioplastia
en el laboratorio.

Los criterios de inclusion fueron: lesiones coronarias
tipo A o B; creatinina menor a 1.5 mg/dl; acceso por via
radial; FE mayor a 30%; y éxito de la angioplastia (ya de-
finido).

Los criterios de exclusion fueron: edad mayor a 80 afios;
presencia de IAM en los 5 dias previos a la angioplastia;
trombolisis reciente; shock cardiogénico o insuficiencia
cardiaca descompensada; angioplastias complejas tales
como de TCI, bifurcacién, multivaso; inestabilidad hemo-
dindmica y arrimias peri procedimiento.

El protocolo incluyé: 1. Seleccion del paciente, de acuer-
do a criterios sefnalados; 2. Obtencion del consentimiento
informado; 3. entrenamiento del paciente realizado por el
equipo de hemodinamia y por el equipo del telemonitorio;
4. Verificacion de aspectos criticos para la comunicacion :
comprension del paciente, red de Internet en casa del pa-
ciente; Entrega y retiro de los equipos a cargo de la empre-
sa; 6. Aporte de Aspirina 100mg y Clopidogrel 75mg por
al menos 1 semana.

Telemonitorio:

A cada paciente se le entregd un Kit (Figura 1) y se le
explicé al paciente y a un familiar responsable el modo
de utilizacién. El Kit estd compuesto por un Monitor de
Telesalud y un conjunto de sensores configurado para los
requerimientos de evaluacién post angioplastia. Los sen-
sores se comunican con el monitor via inaldmbrica y éste a
su vez se comunica con el centro de telemonitoreo a través
de un chip telefénico integrado.

Se programaron criterios de alertas y alarmas (Tabla 1). El
ECG fue informado por cardi6logo de turno quien deberd in-
formar con urgencia de ser necesario (Tabla 2). Al tercer dia,
completado el monitoreo, la empresa a cargo retir6 el Kit.

Resultados:

En el periodo descrito, se realizaron 1131 estudios coro-
narios y 549 angioplastias, de las cuales 285 fueron angio-
plastias primarias. Se reclutaron 82 pacientes con angio-
plastia que cumplieron los criterios para ser incluidos en el
protocolo y que correspondieron al 31% de las angioplas-
tias no primarias.

Con respecto a las caracteristicas basales hubo 68% de
hombres, y la edad promedio del grupo fue 58 +/-12 afios.

Figura 1: Monitor del Kit de telemonitoreo.

Tabla 1: Criterios de alerta y alarma para ser notificados.

ALARMA:
ALERTA:
LLAMADO A RESIDENTE Y PACIENTE.
LLAMADO A RESIDENTE DE HEMODINAMIA INFORMAR:
“ESTAMOS AVISANDO A SU MEDICO POR"
FC <50 6 >100. FC <50 ¢ >100 + Sintomatologia
PA <B5/60 PA <8560 + Sintomatologla
PA >160/100 PA >160/100 + Sintomatologia
Sat 0,<90%
Dolor Toracico
de la mano, L]
aumento de volumen en sitio de puncién
Disnea en Reposo

La hipertension estaba presente en 67%, diabetes en 29%,
dislipidemia en 37%, condicién de fumador en 45%, ante-
cedentes familiares de cardiopatia coronaria en 14%, an-
gioplastia previa en 53%, y cirugia de revascularizacion
previa en 3.8%.

Caracteristicas del procedimiento: Se realizé en todos
los casos por via transradial con vaina 6 French (Terumo
MR). Como catéteres diagndsticos se usaron Judkins iz-
quierdo y derecho 5 French. Se usé heparina 100U/kg; se
administré verapamilo y nitroglicerina de ser necesario. El
medio de contraste fue Opti Grade (MR). Se retiré el intro-
ducctor con compresion con Tensoplast (MR). Se monito-
1iz6 al paciente por 6 horas en el laboratorio de hemodina-
mia. Ninguno de los pacientes reclutados presentd alguna
o complicacién inmediata que impidiera el alta precoz.



Tabla 2: Alteraciones del ECG a notificar.

ECG:

FA (Se informa s0i0 si es 0e comienzo reciente) FA + Sintomas

Bigeminismo Bigeminismo + Sintomas
Taquicardia Ventricular T % lar + Si
Nuevo Supradesnivel

Nuevo Infradesnivel

Indicacion de estudio coronariografico: El 37% la indi-
cacion fue un vaso pendiente estudiado por infarto previo.
El 28% por angina crénica estable, el 21% por algtin test
de isquemia positivo y el 14% por angina inestable mayo-
ritariamente provenientes del Servicio de urgencia.

Caracteristicas Angiograficas Basales: 45% correspon-
dia a lesiones Tipo A, 40% a lesiones Tipo B1 y sélo 15%
a lesiones Tipo B2. El 42% correspondi6 a lesiones de la
arteria descendente anterior, 33% a la arteria coronaria de-
recha 20% a arteria circunfleja y el 5% restante a arteria
diagonal.

Caracteristicas Angiograficas post Angioplastia: 23%
recibié mas de 1 stent. El didmetro maximo fue de 4.0mm
y el minimo 2.75. La longitud médxima fue de 38mm y la
minima de 12mm. El 30% fue Stent liberador de drogra.
En 60% de las intervenciones se efectud predilatacién y en
38% post dilatacion. Ningiin paciente presentd complica-
ciones durante el procedimiento y el resultado angiogra-
fico final fue satisfactorio, catalogado como exitoso con
flujo TIMI 3 en todos los casos.

Telemonitoreo: Se logr6 realizar en todos los paciente
reclutados. No existié problemas con la educacién del pa-
ciente en domicilio. Todos lo familiares refirieron enten-
der el protocolo y lo aplicaron a la perfeccion. En sélo 3
paciente hubo problemas en la toma del ECG el cual fue
corregido. Durante la monitorizacién 8 pacientes presenta-
ron alza de presion arterial, uno de los cuales fue resuelto
en el servicio de urgencia, mientras que en los restantes se
ajustd la dosis de medicamentos mediante consulta telefo-
nica. Cuatro pacientes tuvieron dolor tordxico, 3 de ellos
citados a control el dfa siguiente con ECG. En solo 1 se
decidi6 nuevo estudio coronario, que demostré stent per-

meable, sin evidencia de complicaciones. Ocho pacientes
tuvieron algun tipo de complicacién del sitio de puncién,
pero en solo un caso fue un hematoma menor a Scm, re-
suelto espontdneamente; en los 7 restantes se tratd solo de
dolor u hormigueo que cedié con paracetamol. No se re-
gistraron complicaciones mayores, como trombosis intra
stent, accidentes cerebrovasculares, hemorragias o muerte.
La comunicacidn entre el personal del monitoreo y los fa-
cultativos siempre fue expedita con respuesta precoz. Ante
cualquier duda, alerta, alarma o ECG alterado se contactd
al cardidlogo de forma inmediata.

Seguimiento: Todos los pacientes fueron evaluados en un
policlinico dedicado de angioplastia dentro del mes post
APA. Durante el seguimiento no hubo muertos, infartos,
ni accidentes vasculares. No se registraron complicaciones
en el sitio de puncién ni complicaciones hemorrégicas. El
100% refiri6 sentirse seguro y en contacto con el cardiélo-
go durante la monitorizacién. Todos ellos repetirian la ex-
periencia de ser necesario. Se evidencié un 100% de adhe-
rencia a la doble antiagregacién. El telemonitoreo permitié
que el cardidlogo tratante ajustara las dosis de antihiper-
tensivos de ser necesario durante el control en policlinico.

El presente trabajo indica que la APA puede realizarse en
forma segura efectuando una adecuada seleccién de los
pacientes siguiendo los criterios sefialados en la seccién.

Diversos estudios>>- y el Meta-anlsis de Abdelaal et al®
y Brayton et al* confirman que la APA es factible y pro-
bablemente serd agregada como indicacién en las futuras
guias de angioplastia. Tanto en los estudios observaciona-
les como en los randomizados no hubo diferencias signifi-
cativas entre los pacientes con APA y los que permanecian
hospitalizados por una noche en lo que respecta a morta-
lidad, rehospitalizaciones, y complicaciones del procedi-
miento’4,

Las tasas de eventos adversos mayores (MACE) fueron
atin menores cuando se excluyeron los pacientes tratados
por via trans femoral (RAO)3. Por otra parte, la oclusién
subaguda del Stent ocurre entre los dias 2 y 7 luego del
procedimiento, periodo que es posterior al alta de los pa-
cientes no ambulatorios!. La mortalidad intrahospitalaria
por angioplastia electiva actualmente es 0,2%, mientras
que por anginas estables es de 0,02%. La tasa de sangrado
es de 0,42% y las complicaciones vasculares alcanzan un
0,25% y es probable que estas cifras sean atin menores en



los préximos afios!-3. Por lo tanto, la observacién por una
noche no otorga mayor seguridad. Actualmente los centros
son en su mayoria de mayor volumen, lo que hace que el
operador tenga mas experiencia en este tipo de procedi-
mientos.

En nuestro protocolo no evidenciamos complicaciones
mayores, presumiblemente relacionada con la buena se-
leccion de los pacientes y al alto nimero de angioplastias
realizadas por operador. El HDSR tiene una poblacién
asignada de 1.700.000 siendo la mds grande a nivel hos-
pitalario en Chile. En el laboratorio de hemodinamia se
realizan alrrededor de 900 angioplastias al afio. Con 3 ope-
radores fijos, hace que sean alrrededor de 300 angioplas-
tias al aflo por operador. Lamentablemente, las listas de
espera son altas, con retardo de 1 a 2 meses desde indica-
da la coronariografia. La unidad coronaria, por otro lado,
presenta una ocupacion del 92%, generando muchas veces
tener que suspender angioplastias electivas. La APA nos
ha permitido aumentar el nimero de pacientes, mejorar
la atencion al usuario y lograr disminuir la lista de espe-
ra, asf como también mejorar la atencién de los pacientes
hospitalizados en servicio de urgencia. Es fundamental
potenciar las redes de apoyo y accesos a la salud de pobla-
ciones con bajos ingresos como la nuestra. Los pacientes
se sintieron seguros al ser dados de alta con un sistema de
telemonitoreo, lo que mejora la relacién médico paciente y
optimiza la adherencia a la terapia médica.

En nuestro conocimiento, esta es la primera experiencia

de angioplastia ambulatoria con telemonitoreo. Una muy
buena experiencia de APA fue publicada en nuestro pais
por Dauvergne C. et al? con excelentes resultados, pero sin
la monitorizacion post alta. El poder garantizar la seguri-
dad del paciente nos permitird en un futuro aumentar el
nimero de prestaciones y asi mejorar los accesos a angio-
plastias sin tener la necesidad y dependencia de aumentar
el nimero de camas hospitalarias. Aunque el nimero de
pacientes que presentamos no es grande, los resultados
obtenidos sugieren que el procedimiento utilizado serd
importante para mejorar la salud publica y disminuir los
costos de las prestaciones en beneficio de las personas.

La monitorizacién cardiaca post angioplastia ambulatoria
parece una herramienta muy (til, pues permite conocer la
real evolucién de los pacientes en domicilio después de
una angioplastia ambulatoria y, ademads, corregir las com-
plicaciones de presentarse. En este grupo ninguno de estos
pacientes presentd alguna complicacion grave. Del punto
de vista de salud publica se vuelve una herramienta util,
generando mayor nimero de prestaciones con un benefi-
cio claro para la poblacion asignada y sin un riesgo mayor
para el paciente.

Es importante que otros centros de hemodinamia con alto
volumenes de angioplastia se unan con el fin de beneficiar
a grupos sociales de menores ingresos y con peores acce-
sos a la salud.
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El efecto anti-hipertensivo de Angiotensina-(1-9) es mediado por

aumento temprano de la diuresis y natriuresis
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Angiotensina (Ang)-(1-9) posee pro-
piedades anti-hipertensivas y efecto protector a nivel
cardiovascular en ratas hipertensas. Sin embargo, se
desconoce si estos efectos estdn asociados a un meca-
nismo de desbalance de sodio a nivel renal.

Determinar si el efecto anti-hipertensivo de
Ang-(1-9) estd asociado a un mecanismo diurético-na-
triurético.

Ratas macho Sprague Dawley (200 + 10g)
fueron aleatorizadas para recibir Ang II (400 ng/kgmin)
via bomba osmética. Como control se utilizaron ratas
con operacion sham (n=18). Después de 2 semanas des-
de la instalacion de bomba, las ratas Sham e hipertensas
fueron randomizadas para recibir vehiculo (n=10), Ang-
(1-9) (602 ng/kg/min, n=17) o una co-administracion de
Ang-(1-9) y A779 (100 ng kg-1min-1, n=7 bloqueador
del receptor MAS) por 2 semanas.

Se determiné la presion arterial sistolica (PAS), masa
ventricular relativa (MVR), drea y perimetro de los
cardiomiocitos (AC y PC) y la fraccion volumétrica
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de coldgeno total (FVCT). Para evaluar la diuresis y
natriuresis se utilizaron ratas normotensas que fueron
randomizadas para recibir vehiculo (n=8) o Ang-(1-9)
(600 ng'Kg-1'min-1, n=8) por 6 dias. Se observd
un incremento significativo(p<0.05) de PAS (33%),
MVR (17%), AC (64%), PC (20%), FVCT (46%). La
administracién crénica de Ang-(1-9) disminuyé PAS
(20%), MVR (13 %), AC (35%), PC (20%) y FVCT
(20%). Estos efectos no fueron mediados por el re-
ceptor MAS. Al comparar las ratas normotensas trata-
das con vehiculo o Ang-(1-9), se observé un aumento
significativo de la diuresis y natriuresis en los dias 2 y 3
en los animales con infusiéon de Ang-(1-9).

Ang-(1-9) reduce la hipertension y el
remodelamiento cardiaco en ratas hipertensas. En ani-
males normotensos se demostré que el tratamiento con
Ang-(1-9)-induce diuresis y natriuresis. Este es el pri-
mer reporte que sefiala que el efecto de Ang-(1-9) estd
asociado a una regulacion del sodio a nivel renal.

Fondef DI1111122, Fondap
15130011.



Cardiac Arrest associated to Intramural Hematoma of the

Anterior Descending Coronary Artery

Angiotensin-(1-9) has anti-hypertensive properties
and protective cardiovascular effect in hypertensive
rats. However, it is unknown whether its effects are
related to a kidney mechanism to balance sodium.

To determine if the anti-hypertensive effect of
Ang-(1-9) is associated to a diuretic-natriuretic me-
chanism.

Sprague Dawley male rats (200+10 grs)
were randomized to receive Angiotensin II by osmo-
tic pump (400 ng/kg/min). Sham operated rats were
utilized as control (n=18). Two weeks after pump se-
tting, Sham rats with hypertension were randomized
to receive placebo (n=10), Ang-(1-9)(602 ng/kg/min,
n=17) or Ang-(1-9) plus A779 (Ang-(1-7) Receptor
Mas blocker, 100ng/kg-1min-1, n=7) co-administra-
tion for two weeks. Arterial systolic pressure (PAS),
ventricular relative mass (MVR), cardiomyocytes area
and perimeter (AC and PC) and total collagen volume
fraction (FVCT) were measured. Normotensive rats
were utilized to evaluate diuresis and natriuresis which

were randomized to receive placebo (n=8) or Ang-(1-
9) (600ng/kg-1/min-1, n=8) for six days.

It was observed a significant rise (p<0.05)
of PAS (33%), MVR (17%), AC (64%), PC (26%),
FVCT (46%) was observed. Chronic administration
of Ang-(1-9) reduced PAS (20%), MVR (13%), AC
(35%), PC (20%) and FCVT (20%). All those effects
were not mediated by Mas receptor. A significant raise
was observed of diuresis and natriuresis at the second
and third day of treatment in rats receiving Ang-(1-
9) in comparison with normotensive rats treated with
placebo.

Ang-(1-9) reduces hypertension and
cardiac remodeling in hypertensive rats. Ang-(1-9)
induces natriuresis and diuresis in normotensive rats.
This is the first report showing that Ang-(1-9) is asso-
ciated to sodium balance in the kidney.

Hypertension arterial; Renin-Angioten-
sin System; Angiotensin (1-9); Diuresis; Natriuresis.



El desbalance del Sistema Renina Angiotensina (SRA)
es uno de los principales factores fisiopatoldgicos aso-
ciados al desarrollo de la hipertensién (HTA)! Especifica-
mente, la sobreactivacion de la via cldsica del SRA confor-
mada por la enzima convertidora de angiotensina I (ECA)
y su producto angiotensina (Ang) II. La Ang II al unirse
a su receptor AT1 (RAT1) activa las vias de sefializacion
que desencadenan un aumento de la presion arterial (PA)
y cambios celulares, no celulares y funcionales en los dis-
tintos tejidos blanco como corazén y vasos, entre otros2.
El descubrimiento de la ECA homéloga (ECA2)>4 esta-
blecié una via paralela del SRA. En esta via, ECA2 com-
pite con ECA por la hidrélisis de Ang I para formar Ang-
(1-9)*, ademds ECA2 produce Ang-(1-7), a partir de Ang
I15-6. Hasta la fecha, la mayor parte de la evidencia se ha
basado en Ang-(1-7), péptido con propiedades antagdnicas
a los efectos vasopresor, proliferativo, profibrético, y pro-
trombético de Ang I, Estudios experimentales y clinicos
han demostrado el papel del eje Ang- (1-7)/ECA2/MAS
en el balance de la presion arterial y en la regulacién de la
funcién CV y renal®. Evidencias adicionales sugieren que
la disminucion en la expresion y actividad del eje clasico
vasopressor del SRA puede ser un factor critico en mediar
la progresion de la enfermedad CV y renal. Por lo tanto,
estos antecedentes proponen un rol contrarregulador del
eje Ang-(1-7)/ECA2/MAShacia el eje ECA/Ang I/recep-
tor AT1 en el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRA)8,

Respecto a Ang-1-9, en estudios previos realizados por
nuestro grupo hemos propuesto que el péptido Ang-(1-
9) podria actuar como un contrarregulador de Ang II més
efectivo que Ang-(1-7)>19. Ademds, hemos determinado
que Ang-(1-9) previene el desarrollo de hipertrofia cardia-
ca in vitro e in vivo, independiente del receptor de Ang-(1-
7), MAS!9_En otro estudio hemos observado una disminu-
cién significativa de los niveles de Ang-(1-9) y de ECA2
en la pared adrtica en el modelo de animales con HTA y
remodelamiento cardiovascular hipertensivo!!-12,
Nuestros primeros resultados del efecto de Ang-(1-9) so-
bre 1la HTA se observé en el modelo experimental de ratas
con HTA mediante infusién de Ang II'3 y en el modelo de
ratas con niveles géticamente determinados de Ang I1'4.
En tales estudios, la administracién crénica de Ang-(1-9)
previno y disminuy6 la HTA y el remodelamiento cardio-
vascular secundario. Tales efectos de Ang-(1-9) fueron
directos y no mediados por Ang-(1-7)13-14, Estos hallaz-
gos, sumado a que Ang-(1-9) es parte de un eje opuesto al
SRA clésico, apoyan el concepto de que Ang-(1-9) podria

ser un importante blanco terapéutico para el tratamiento
de la HTA. Por el momento, se desconoce si su efecto
anti-hipertensivo estd asociado a un mecanismo diuréti-
co-natriurético. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue
determinar si el efecto anti-hipertensivo de Ang-(1-9) estd
asociado a un mecanismo diurético-natriurético.

Esta investigacion se realizé segtin la “Guia para el cui-
dado y uso de animales de laboratorio” publicado por el
“National Health Institute” (NIH N° 85-23, 1985) y apro-
bada por la Comisién de Investigacion de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

1. Modelo experimental de hipertensién: Ratas macho
Sprague Dawley de 200+10 g se randomizaron a recibir
suero fisiolégico (Sham, control normotenso) o Ang II
(400 ng/kg min) por bomba osmética via yugular!®. Des-
pués de 2 semanas desde la primera bomba Alzet, las ratas
Sham o Ang II fueron randomizadas para recibir en el caso
de las Sham, Ang-(1-9) (602 ng/Kg min). MientSRA que
las ratas hipertensas con PAS= 140 mmHg se randomiza-
ron para recibir Ang-(1-9) (602 ng/Kg min) o una coadmi-
nistracién de Ang-(1-9) y A779 (100 ng/Kg min y antago-
nista del receptor MASde Ang-(1-7)) aun fluyjode 0.5 L/
hr por 2 semanas mediante una minibomba Alzet.

2. Modelo experimental para medir diuresis/natriure-
sis: Para determinar si el mecanismo de Ang-(1-9) podria
implicar una accién diurética se evalué la diuresis y natriu-
resis en ratas controles. Para esto se usaron ratas macho
Sprague Dawley normotensas de 200+10 g, las que fueron
alimentadas con una dieta estdndar que contenia NaCl 2,3
g/kg. Tres dias antes de iniciar el protocolo experimental,
las ratas se colocaron en jaulas metabdlicas por 48 hoSRA,
para adaptacion. Para determinar la diuresis y excrecion
basal de sodio urinario se colect la orina de 24 hoSRA.
Posteriormente, las ratas fueron randomizadas a recibir ve-
hiculo o Ang-(1-9) [600 ng-Kg-1-min-1] por 6 dias infun-
didos por bomba osmética Alzet conectada a la yugular del
animal. La orina diaria se colect6 por 5 dias, empezando
24 hoSRA después de la implantacién de la mini bomba
osmdtica.

3. Parametros hemodinamicos: La PAS fué medida se-
manalmente a través de un método indirecto no invasivo
CODA 2 tail-cuff'6. También se evalué semanalmente la
masa corporal (MC) de los animales. Después que los ani-
males fueron eutanasiados, se midid la masa ventricular



Figura 1. Efecto de la administracion cronica de Ang-(1-9) en la presion arterial sistdlica de ratas con HTA inducida con Ang
II. Abreviaturas: PAS = Presion Arterial Sistolica, Sham = ratas normotensas, Sham Ang 1-9= ratas normotensas tratadas con
Ang-(1-9), Ang Il = modelo hipertenso por administracion de Angiotensina Il, Ang 1I/1-9 = ratas hipertensas tratadas con Ang-
(1-9), Angll/1-9/A779 = ratas hipertensas tratadas con Ang-(1-9) + A779. Los cambios de PAS en cada grupo fueron determina-
dos por un método tail-cuff. Grafico de PAS en el transcurso de las 4 semanas de tratamiento. Los resultados fueron graficados
segun el promedio + SEM. N= 7-11. *p < 0,05 Shamy # p < 0,05 Ang II; después de ANOVA para comparacion entre grupos.
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(MV) y el largo de la tibia (LT), para determinar la masa
ventricular relativa (MVR)

4. Obtencion de tejidos: Los animales se anestesiaron
con Ketamina (35mg/Kg peso) y Xilacina (7mg/Kg peso),
via intra peritonal. El corazén se extrajo rapidamente y se
lavé exhaustivamente en suero fisioldgico, se congeld en
nitrégeno liquido y se guardé a -800C hasta su procesa-
miento. Ademds, parte del miocardio fue fijada en Bouin,
desde donde se obtuvieron cortes de tejido ventricular!’.

5. Andlisis morfométrico de hipertrofia cardiaca:
Cortes tSRAversales de 5 ym de grosor, se tifleron con
Hematoxilina-Eosina. Las imdgenes fueron tomadas
mediante una cdmara acoplada a un microscopio (Ni-
kon eclipse E400) y cuantificadas utilizando un software
(Nis-Element). Se midi6 el area de los cardiomiocitos (AC,
um2) y perimetro de los cardiomiocitos (PC, um)!8. Se
analizaron al menos 70 imagenes celulares por animal, las
que se seleccionaron aleatoriamente. Ademds, el grado de
hipertrofia cardiaca se evalud de acuerdo a los pardmetros
de masa corporal (MC, gr) y masa ventricular (MV, gr).

6. Analisis morfométrico de fibrosis cardiaca: Cortes
transversales de VI de Sym de grosor fueron tefiidos
con rojo picrosirio!®?0, Las imégenes fueron captadas
con una cdmara digital acoplada a un microscopio. Con el

aumento de 20X se tomaron fotos sucesivas hasta com-
pletar entre 60-80 fotos, aproximadamente. Finalmente, se
fij6 el lente en una zona carente de tejido y se captd una
foto blanco, con el propésito de identificar los espacios sin
tejido. Estas imdgenes fueron analizadas con el progra-
ma Matlab disefiado para la medicién de Colageno, bajo
protocolo establecido en el Laboratorio®. Finalmente, se
determind el promedio de la fraccién volumétrica de cold-
geno total (FVCT, %).

7. Determinacion de la concentracion de sodio urina-
rio. Se determiné por un electrodo ion-selectivo (Kone-
Lab20, Thermo Scientific).

8. Expresion de resultados y analisis estadistico: Los
datos obtenidos se expresaron como promedio + error
estandar de la media (SEM). Cada grupo experimental es-
tuvo constituido por N entre 7-12 animales. Las compara-
ciones entre los grupos se realizaron mediante ANOVA de
una via, y test Newman keuls post hoc.

Resultados

1. Efecto de Ang-(1-9) en la HTA inducida por Ang
II: En los animales hipertensos se observé un aumento
significativo de la PAS a partir de la primera semana (sem)
post implantacién de bomba Alzet en comparacién al gru-
po Sham (Figura 1). La administracion crénica de Ang-(1-



Figura 2. Evaluacion de la hipertro-
fia cardiaca. Abreviaturas: S = ratas
normotensas, S/Ang 1-9 = ratas
normotensas tratadas con Ang-(1-9),
Ang Il = ratas hipertensas, Ang I/
(1-9)= ratas hipertensas con infusion

de Ang-(1-9), Ang II/(1-9)/A779 = ratas
hipertensas con co-administracion
de Ang-(1-9) /A779. Se analizo el area
y perimetro de los cardiomiocitos
en cortes transversales ventriculares
tenidos con hematoxilina-eosina (A).
Se grafico el area (B) y perimetro
(C) de los cardiomiocitos, Los datos
fueron expresados seglin Promedio
SEM. N=7-10, *p < 0,05 Sham, # p <
0,05 Ang Il, después de ANOVA para
comparacion entre grupos.

9) disminuy? significativamente la PAS en un 17% a la
lera sem post administracién en comparacién con los
animales hipertensos. Estas disminuciones alcanzaron un
22% en la segunda sem post administracion (Figura 1). La
co-administracién del bloqueo del receptor MAScon A779
también disminuyd la PAS en un 23% en comparacién con
los animales hipertensos por infusién de Ang II (Figura
1). La administracién de Ang-(1-9) a los animales Sham
produjo un efecto hipotensor disminuyendo en un 10% la
PAS en comparacion con su control normotenso.

2. Efecto del tratamiento en la Masa Corporal, Masa
ventricular y Masa ventricular relativa de los animales:
La masa corporal (MC) no mostré diferencias significa-
tivas entre los distintos grupos experimentales. MientSRA
que en la MC final se aprecié una disminucién signi-
ficativa en los modelos coinfundidos con Ang II y Ang-(1-
9) y Ang II, Ang-(1-9) y A779 vssu control normotenso
e hipertenso (259 + 5 y 267 + 17 vs318 + 8 y 305+ 12).
En comparacidn, las ratas normotensas tratadas con Ang-
(1-9) no mostraron diferencias en la MC final respecto a
ratas controles e hipertensas (Tabla 1). La masa ventricu-
lar (MV) y la MVR mostré un aumento significativo en las
ratas hipertensas con respecto a las ratas sham (MV: 1.15
+0.01 vs0.99 + 001, MVR: 304 + 0.4 vs259 + 04). El
tratamiento con Ang-(1-9) y con A779 mostré un disminu-
cion significativa de la MV y MVR en comparacion con los
animales hipertensos (MV: 1.15+0.01 vs 0.99 +£0.02 0 0.95
+0.05,MVR: 304 £0.4 vs26.5+0.70269 = 1.1). No se

observaron diferencias entre los animales Sham/Ang-(1-9)
y su control normotenso. El largo de la tibia no mostré dife-
rencias entre los modelos experimentales (Tabla 1).

3.Efecto de Ang-(1-9) en la hipertrofia cardiaca: Los
cortes de ventriculos (Figura 2 A), mostraron un aumento
significativo en el AC y PC en las ratas hipertensas con
respecto a las ratas normotensas (AC: 253 £3 vs 154 + 1
pm2; PC: 63 £3 vs 50 + 1 pm, respectivamente, (Figura
2 B y C)). Sin embargo, en las ratas hipertensas tratadas
con Ang-(1-9) se observé una disminucion significativa
del AC y PC en comparacion con las ratas hipertensas
(AC: 1652 vs 253 +3 ym2; PC: 51 £ 2 vs63 + 3
pum, respectivamente, (Figura 2 B y C)). La coadminis-
tracién de A779 no modific el efecto antihipertréfico de
Ang-(1-9) [AC: 205 £2 vs 253 £3 um2; PC: 57 + 2 vs
63 + 3 ym, respectivamente, (Figura 2 B y C)]. Los anima-
les normotensos que recibieron Ang-(1-9), mostraron un
aumento del AC y PC en comparacién a su control Sham
(AC: 186+ 1vs 1541 pym2; PC:55+1vs50+1 pm,
respectivamente, (Figura 2 B y C)).

4. Ang-(1-9) en la fibrosis cardiaca: En relacion a la
fibrosis cardiaca, los cortes de ventriculos (Figura 3A),
mostraron un aumento significativo en el FVCT en los
animales hipertensos en comparacién con los animales
normotensos (3.5 + 0.1 vs 2.4 + 0.2 (Figura 3B)). Al tra-
tar las ratas hipertensas con Ang-(1-9), se observé una
reversion de la FVCT (2.8 £0.2 vs 3.5 0.1 (Figura 3B))



Figura 3. Efecto de la admi-
nistracion de Ang-(1-9) en la

fibrosis cardiaca. Abreviaturas:
S = ratas normotensas, S/ 'ﬁ
Ang 1-9 = ratas normotensas
tratadas con Ang-(1-9), Ang Il =
ratas hipertensas. Ang Il/(1-9)=
ratas hipertensas con infusion
de Ang-(1-9), Ang I1/(1-9)/A779 =
ratas hipertensas con coadmi-

nistracion de Ang- (1-9)/A779. Sham
Se determind el porcentaje {1 9] B
de colageno en el ventriculo l.ng-
izquierdo en cortes transver- - 3.6
sales ventriculares tehidos con
rojo picrosirius (A). Se grafico la
fraccion volumétrica de colage-
no total (FVCT) (B) del ventriculo
izquierdo. Los datos fueron

Flan A

Angll Angl1/A779

expresados segun Promedio +
SEM. N=7-10, *p < 0,05 Sham,
# p < 0,05 Ang Il, después de
ANOVA para comparacion entre
grupos.

Ang-(1-9) i

con respecto a las ratas hipertensas sin tratamiento. Los
animales hipertensos que recibieron Ang-(1-9)/ A779
igualmente mostraron una disminucién de la FVCT vs
las ratas hipertensas tratados con vehiculo (2.9 £ 0.2 vs
3.5+0.1. Figura 3B). No se observaron diferencias en la
FVCT en las ratas normotensas tratadas con vehiculo y
con Ang-(1-9) [2.4 £ 0.2 vs2.6 £ 0.1 Figura 3B].

5. Ang-(1-9) en la Diuresis y Natriuresis: Las ratas nor-
motensas tratadas con Ang-(1-9) mostraron un aumento
significativo de la diuresis (Figura 4A) en los dias 2, 3,
y 6. Ademds se observé un aumento significativo de la
natriuresis en el dia 2 y 3 de la infusién con Ang-(1-9)
(Figura 4B).

Discusion

Los principales resultados de este estudio fueron: 1) La
administracién crénica de Ang-(1-9) ejercié un importan-
te efecto de disminuir la PA tanto en ratas normoten-
sas como hipertensas, 2) En ratas hipertensas, Ang-(1-9)
revirtié el remodelamiento cardiaco, evaluado por hiper-
trofia y fibrosis del ventriculo izquierdo. 3) Los efectos
de Ang-(1-9) serfan directos y no por su transformacion
a Ang-(1-7), 4) En ratas normotensas sanas, la infusién
aguda con Ang-(1-9) indujo diuresis y natriuresis.

Los primeros antecedentes respecto al rol de la Ang-(1-9)

Angll AnglI/A779
+ - + +

en la HTA fueron aportados por Ocaranza et al (2011)!1,
Al respecto, se observé en ratas con HTA por sobrecarga
de volumen (modelo DOCA-sal) y en ratas normotensas
controles, que la inhibiciéon de RhoA/Rho-kinasa (meca-
nismo de sefializacién intracelular que participa en el re-
modelamiento CV y renal patolégico como también en la
regulacion de la PA) por fasudil disminuyé la PA y tam-
bién aumentd la actividad de ECA2 en plasma y en la pa-
red adrtica!!. Junto con esto, fasudil disminuyd los niveles
plasmadticos de Ang II y aument6 los niveles plasmaticos
de Ang-(1-9), sin cambios en los niveles de Ang-(1-7)!1.
Por lo tanto, este novedoso efecto en el cual la inhibicién
de RhoA/Rho-kinasa aumenta la expresion de ECA2 y los
niveles de Ang-(1-9), podria contribuir al efecto antihi-
pertensivo de los inhibidores de RhoA/Rho-kinasa. Estos
resultados sugirieron que en este modelo experimental, la
HTA es més dependiente de la actividad de ECA2 y nive-
les de Ang-(1-9) que de la via ECA/Ang IT'!.

Nuestro grupo de trabajo ya ha presentado antecedentes
sobre el efecto antihipertensivo de Ang-(1-9) en modelos
experimentales de prevencion de la HTA inducida por in-
fusion de Ang I1!3 y en el modelo de ratas Goldblatt con
niveles genéticamente determinados de ECA y Ang 112!,
Nuestros resultados nuevamente evidenciaron la eficacia
Ang-(1-9) en disminuir significativamente la HTA en ratas
con HTA previa y sostenida por infusién de Ang II. Por



Figura 4. Efecto de Ang-(1-9) en diuresis y natriuresis de ratas normotensas. La orina de las ratas normotensas fue recolectada en

jaulas metabolicas inicialmente (dia 0, representa dos dias previos a la implantacion de la bomba osmética) y dos dias después de la

administracion de Ang-(1-9) se recolectd la orina periddicamente por 5 dias. Todos los animales recibieron una dieta estandar.
Se midio los niveles de Diuresis (A) y Natriuresis (B). Los datos fueron expresados segutin Promedio + SEM. N= 8, *p < 0,05 Sham.
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otra parte, Ang-(1-9) ejercié un efecto hipotensor al ser
administrado en ratas normotensas. En nuestros distintos
estudios se demuestra que la eficacia antihipertensiva de
Ang-(1-9) se ejerceria de manera directa y no estaria
mediada por Ang-(1-7) producto de la transformacién de
Ang-(1-9) por accién de la ECA. Por lo tanto, el eje del
SRA a través de la ECA2 y de Ang- (1-9) podria ser un
importante blanco terapéutico de la HTA.

Recientemente, Flores-Muiloz et al, mostré en su mode-
lo experimental de ratas “strole-prone” espontdneamente
hipertensas (SPSHR) que Ang-(1-9) administrada en do-
sis de 100 ng'Kg-1-min-1 no modificé la PAS?2. Estos
resultados difieren del efecto antihipertensivo observado
para Ang-(1-9) probablemente, debido a 1a menor dosis de
Ang-(1-9) usadaen ratas SPSHR comparada con nues-
tros estudios de regresion de la HTA23,

Por otra parte, los resultados del presente estudio muestran
que la administracién crénica de Ang-(1-9), en un mode-
lo experimental de ratas previamente hipertensas, logrd
revertir la hipertrofia cardiaca, destacando que este efec-
to tampoco fue mediado por Ang-(1-7). Estos resultados
complementan observaciones previas de nuestro grupo,
que evidenciaron que Ang-(1-9) previno la HTA3y dis-
minuy6 la hipertrofia cardiaca tanto in vivo and in vitro!©.
Ademds, Flores et al (2011) apoy6 el concepto que Ang-
(1-9) es un péptido con propiedades anti-hipertréficas,
cuyo mecanismo de accidn era via el receptor tipo 2 de
Angiotensina IT (AT2R)?*.

Junto con la regresién de la hipertrofia cardiacal®,
Ang-(1-9) disminuy6 la fibrosis cardiaca hipertensiva.
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Ambos efectos estuvieron directamente relacionados a la
administracién de Ang-(1-9) y no mediados por Ang-(1-
7). Estos resultados son consistentes con estudios publi-
cados que muestran que la admistracién de Ang- (1-9) a
ratas SPSHR disminuy6 la fibrosis cardiaca??. El efecto
antifibrético fue bloqueado por el antagonista del AT2R.
Ademads, Ang-(1-9) inhibié la proliferacion de fibro-
blastos in vitro, cuyo efecto fue sensible al antagonista
del AT2R, PD123319. Estos resultados muestran que la
activacion del AT2R por Ang-(1-9) tiene un importante
efecto antifibrético que puede implicar una accién directa
sobre los fibroblastos?2.

En relacion al mecanismo de accion de Ang-(1-9), ante-
cedentes previos sefialan que ésta presenta propiedades
vasoactivas al aumentar los niveles de eNOS vy nitratos
plasmaticos, sugiriendo que las acciones vasodilatadoS-
RA de Ang-(1-9) estarfan mediadas por un incremento
de Oxido Nitrico (NO, potente vasodilatador)?5. Ademds,
ha sido descrito que Ang-(1-9) potencia la liberacion de
bradicinina en células endoteliales aisladas de tejido car-
diaco, lo que se relaciona con el aumento de la biodis-
ponibilidad de NO en las células endoteliales??. Cuan-
do las células endoteliales son tratadas con Ang-(1-9) y
PD123,319 (Antagonista del receptor AT2) disminuye la
biodisponibilidad de los niveles de NO en los animales
de control?2. Recientemente, en ratas espontadneamente
hipertensas, se demostré que Ang-(1-9) disminuy6 los
niveles de coldgeno cardiaco via el receptor AT2 especi-
ficamente?2. Estos antecedentes sefialan que uno de los
posibles mecanismos de accién de Ang-(1-9) podria ser



Tabla 1. Efecto de Ang-(1-9) en la masa corporal y ventricular. Abreviaturas: S = ratas normotensas, S/Ang 1-9 = ratas normotensas
tratadas con Ang-(1-9), Ang Il = ratas hipertensas. Ang II/(1-9)= ratas hipertensas con infusion de Ang-(1-9), Ang Il/(1-9)/A779 = ratas
hipertensas con coadministracion de Ang-(1-9) /A779. Se midi6 la masa corporal (MC) inicial y final, masa ventricular (MV), masa
ventricular relativa (MVR), segtn el lago de la tibia (LT) para los distintos grupos experimentales. Los datos fueron expresados segun
Promedio + SEM. N= 7-10, *p < 0,05 vs Sham, # p < 0,05 vs Ang Il, después de ANOVA para comparacion entre grupos.

S S/Ang 1-9 Ang I Ang I1/(1-9)  Ang I/(1-9)/A779
N 10 8 9 9 7
MC inicial (g) 205 £ 2 210 £ 5 206 = 3 212+ 3 208+ 1
MCfinal (g) 318+ 8 326 £ 4 305 £ 12 250 x5 * 267 £ 17 *
MV (g) 099+001 100%x002 115%001* 099x0.02¢ 095=x0.05*
MVR (MV/LT, mg/cm) 259+04 264+09 304%+04* 265+07° 269+1.1"*
LT (cm) 3.83+£0.03 3.78x0.02 3.76 £0.02 3.75 £ 0.05 3.73 £ 0.03

a través del AT2R y la liberacién de NO.22 Se ha des-
crito la estimulacién AT2R aumenta la sintesis de NO en
las células endoteliales cardiacas, promoviendo la vaso-
dilatacioén. Por otra parte, NO tiene efectos directos
sobre el transporte tubular de sodio, inhibiendo su reab-
sorci6n®6-27, Hay una fuerte evidencia de que los efectos
del NO son mediados por el GMP ciclico extracelular del
intersticio renal?8-2%, Respecto a nuestro estudio, Ang-(1-
9) aument¢ significativamente la natriuresis y diuresis en
los animales normotensos. Este es el primer informe que
muestra los efectos de la Ang-(1-9) en la manipulacién
de sodio renal. Dado que la AT2R trabaja a través del NO
mediando la via de producir GMP ciclico’, es plausible
que la Ang-(1-9) module la natriuresis a través de las ac-
ciones del NO en la vasculatura y/o tibulo renal.

Otros estudios demuestran que la activacion de la AT2R
en el rifién induce la respuesta natriurética’'-32. Para llegar
a esta conclusion, los estudios respectivos se basaron en
modelos de ratas knock-out para el AT2R, que presenta-
ron una respuesta anti-natriurética exagerada®3. Adicio-
nalmente, se ha observado que la activacion de la AT2R
promueve la natriuresis en ratas obesas Zucker (OZR), y la
infusién de un agonista no peptidico AT2R (C21) aumenta
el flujo de orina y la excreci6n urinaria de Na+4.

Por otra parte, respecto al tono dopaminérgico renal que

representa el 50-60% de la natriuresis total, se ha demos-
trado que el AT2R interacciona con el receptor de tipo 1
en el tibulo proximal (D1R)3-3¢, Un aumento del AMP
ciclico (cAMP) intracelular generado por la estimulacién
de DIR en el tibulo proximal, logra reclutar el AT2R a
la membrana apical del tibulo proximal, generando una
respuesta natriurética complementaria a D1R37.

Por lo tanto, se sugiere que el efecto de la infusién agu-
da de Ang-(1-9) puede resultar en la activacion AT2R en
el tibulo proximal, que conduce a una mayor respuesta
natriurética.

El hallazgo de que Ang-(1-9) estaria actuando en la regu-
lacion de sodio a nivel renal, abre nuevas areas de investi-
gacion para el conocimiento de las acciones bioldgicas de
Ang-(1-9) y aumentando sus efectos benéficos en el trata-
miento de la HTA. Estos antecedentes establecen con ma-
yor fuerza la idea de utilizar a Ang-(1-9) como una nueva
estrategia terapettica para el tratamiento de la HTA y sus
efectos secundarios.

En conclusion, Ang-(1-9) redujo la hipertension y el re-
modelamiento cardiaco en ratas hipertensas. En animales
normotensos, se demostré que el tratamiento con Ang-(1-
9) induce diuresis y natriuresis. Este es el primer reporte
que sefala que el efecto de Ang-(1-9) estd asociado a
una regulacién del sodio a nivel renal.
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Paro Cardiorespiratorio secundario a Hematoma Coronario

Intramural en arteria descendente anterior
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Cardiac Arrest associated to Intramural Hematoma of the Anterior

Descending Coronary Artery

A 43 year old woman presented with chest pain fo-
llowed by cardiac arrest recovered after defibrillation.
Coronary angiography revealed a narrowed anterior
descending coronary artery but no intraluminal thrombi.
Optic coherence tomography showed intramural hema-
toma and the patient was treated medically with aspirin,
clopidogrel and atorvastatin. Two weeks later the pain
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recurred and coronary angiography revealed similar fin-
dings. After medical treatment with heparin followed by
aspirin and clopidogrel she has remained stable.
Keywords: Spontaneous coronary artery dissec-
tion; coronary intramural hematoma; optic coherence
tomography.



Mujer de 43 afios, con antecedente de tabaquismo detenido.
Consulta por cuadro brusco de dolor tordcico dorsal interes-
capular, irradiado a regién mandibular, de caracter opresivo,
asociado a disnea. Una hora luego de iniciado los sintomas
sufre paro cardiorespiratorio, recibiendo reanimacién car-
diopulmonar y desfibrilacién con 200J. Una vez estabiliza-
da, fue trasladada a un centro de mayor complejidad. Se ob-
tuvo elctrocardiograma (Figura 1). Exdmenes de laboratorio
mostraron CK total 1.316 U/L y CKMB 284 U/L, kalemia
de 3,5 mEq/L y leucocitos de 32.270 x 103/uL.

Mediante un AngioTAC de térax se descartd diseccion
adrtica y TEP. Alrededor de 11 horas luego del paro car-
diorespiratorio se realiz coronariograffa (Figura 2). La
ventriculograffa mostré una extensa drea de marcada hipo-
quinesia anterior y antero-apical. Dados estos hallazgos,

Figura 1. Electrocardiograma de 12 derivaciones tomado unas
horas después del paro cardiaco. Se observa taquicardia
sinusal, con onda Q y T negativas en pared anterior.

Figura 2. Se observa una estrechez luminal de bordes lisos en

los tercios proximal y medio de la arteria Descendente Anterior

(ADA). Las flechas se correlacionan con las imagenes intraco-
ronarias obtenida con OCT en la Figura 3

se complementé el estudio con imédgenes intracoronarias
mediante Tomografia de Coherencia Optica (OCT). Este
estudio demostro claramente la presencia de un hematoma
entre las tinicas media y adventicia de la pared vascular
(Figura 3).

Dado que el lumen de la arteria se encontraba permeable,
se decidié manejar su enfermedad coronaria de forma mé-
dica. La paciente fue dada de alta, en buenas condiciones,

Figura 3. OCT muestra extenso hematoma intramural en Arteria Coronaria Descendente Anterior proximal y media, entre la tinica
media y la adventicia, que reduce el lumen verdadero. A: segmento mas proximal del hematoma, que se extiende hasta el tronco
comun izquierdo (flecha). En B se aprecia 1: intima, 2: media y 3: adventicia. En B y C, el asterisco sefiala el hematoma intramural.




luego de 8 dias, en tratamiento con aspirina, clopidogrel,
atorvastatina y atenolol.

Dos semanas post alta, presentd episodios recurrentes y
auto limitados de dolor retroesternal opresivo, en reposo,
asociados a disnea y diaforesis, por lo cual fue hospitaliza-
da nuevamente. A su ingreso, sin dolor tordcico y estable
del punto de vista clinico, con un electrocardiograma ilus-
trado en la Figura 4.

Se realizé una nueva coronariografia que mostré un estre-
chamiento del lumen de la descendente anterior, compara-
ble al evidenciado en la coronariogafia previa, pero con un
Iumen residual aceptable y sin compromiso del flujo coro-
nario (Figura SA). Se decidié nuevamente manejo médico,
con anticoagulacién con heparina por 5 dias. Luego de
esto se realiz6 una nueva coronariografia de control (Figu-
ra 5B), que demostr6 una regresion del estrechamiento lu-
minal de la descendente anterior. La paciente se mantuvo
hospitalizada por 10 dias, asintomatica y fue dada de alta
con tratamiento antiagregante dual y beta bloqueo. En un
control clinico tardio, ha permanecido en buenas condicio-
nes, sin nuevos episodios de dolor torécico.

Discusion:

La diseccion espontdnea de arteria coronaria es una en-
tidad clinica poco frecuente, de causa desconocida, que
afecta tipicamente a mujeres jovenes sin factores de riesgo
cardiovascular clésicos!. Los reportes iniciales de disec-
cién coronaria, se basaban en los estudios de autopsia de
muerte stbita cardiaca!-2. Se define como una separacién
de la pared arterial coronaria entre la intima y media, o
entre la media y la adventicia, por una hemorragia intra-

Figura 4: ECG inicial de la 2? hospitalizacion

mural, creando asi una falsa luz, con o sin un desgarro de
la intima. En los casos en que no hay desgarro intimal se
le denomina Hematoma Intramural, el cual se cree seria
causado por rotura de los vasa vasorum?. La extensién del
falso lumen de la diseccién o del hematoma intramural
puede comprimir la luz arterial verdadera, afectando el
flujo anterégrado causando isquemia o infarto?.

Si bien cldsicamente se ha implicado al embarazo, puer-
perio? o a enfermedades del mesénquima, como entidades
causales, actualmente la mayor asociacion de la diseccion
coronaria espontanea es con la displasia fibromuscular, la
cual se ha observado hasta en el 72% de los pacientes®.
La Coronariografia permite el diagndstico de la diseccion
coronaria’ por la solucién de continuidad de la intima,
elemento distintivo de esta enfermedad!. Por otra parte,
el estrechamiento del lumen de la arteria coronaria causa-
do por un hematoma intramural es un hallazgo m4s sutil,
que se puede confundir con enfermedad aterosclerdtical o

Figura 5: A: Se observa un estrechamiento del lumen de la descendente anterior, comparable al evidenciado en la coronariogafia
previa, pero con un lumen residual aceptable y sin compromiso del flujo coronario; B: regresion del estrechamiento en la ADA.




vaso espasmo coronario®. Por ello, se estima que la inci-
dencia de esta entidad es subdiagnosticada'#. Para superar
las limitaciones de la angiografia coronaria, las técnicas de
diagndstico intravascular proporcionan imagenes de alta
resolucion de la pared del vaso. El ultrasonido intravas-
cular (IVUS) (resolucién 150 micras) y OCT (resolucién
15 micras) son de utilidad para establecer el diagndstico y
guiar intervenciones terapéuticas'->.

Este caso refleja una presentacion dramdtica de un hema-
toma intramural, con paro cardiaco y evidencias de isque-
mia en la pared anterior. En un serie prospectiva de 168
pacientes con diseccion coronaria espontdnea, el 26 % de
los pacientes se presenté como infarto con supradesnivel
del segmento ST y el 4 % presento Taquicardia Ventricu-
lar/ Fibrilacién Ventricular. Tal como en el presente caso.
la arteria descendente anterior fue la mds frecuentemente
comprometida (41%)

En la actualidad existe consenso de que el tratamiento
médico debiese ser la estrategia inicial en estos pacientes,
toda vez que no exista compromiso del flujo coronario o
isquemia miocdrdica refractaria. De hecho, en la mayoria
de los pacientes el tratamiento conservador se asocia a

1. ALFONSO F. Spontaneous coronary artery dissection:
new insights from the tip of the iceberg? Circulation 2012;
126:667-70.

2. BASSO C, MORGAGNI GL, THIENE G. Spontaneous co-
ronary artery dissection: a neglected cause of acute myocar-
dial ischaemia and sudden death. Heart 1996; 75:451-54.

3. SAW J. Spontaneous coronary artery dissection. Can J Car-
diol 2013; 29:1027-33.

4. SAW J, AYMONG E, SEDLAK T, BULLER CE, STARO-
VOYTOV A, RICCI D, et al. Spontaneous coronary artery
dissection: association with predisposing arteriopathies and

buenos resultados, demostrandose muchas veces curacion
espontdnea de la diseccién*-3. Sin embargo, el manejo mé-
dico éptimo no se encuentra aclarado. Se ha recomendado
aspirina y B-bloqueo a largo plazo. La terapia adicional
antiplaquetaria con clopidogrel también se administra tipi-
camente de 1 a 12 meses, aunque la evidencia que soporta
su uso es escasa. El papel de la terapia anticoagulante para
estos casos es controvertido>.

La terapia de revascularizacion se limita a aquellos pacien-
tes con fracaso de la terapia médica. En la serie de Clinica
Mayo ©, 1a tasa de falla de procedimiento en pacientes so-
metidos a angioplastia coronaria fue de 53%. En el subgru-
po de pacientes que se presentd con flujo del vaso preser-
vado, la tasa de fracaso de la angioplastia fue igualmente
alta (50%) y 13% requirié cirugia de revascularizacion
de emergencia. En el grupo conservador, por el contrario,
90% tuvo un curso sin complicaciones en el hospital y solo
10% experiment6 progresion de la diseccidn temprana que
requiri6 revascularizacion.

Este caso ejemplifica la utilidad de técnicas de imagen in-
travascular, como el OCT, para el diagndstico de entidades
complejas y poco frecuentes en patologia coronaria.
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Calidad de las Tromboplastinas utilizadas en el Laboratorio Clinico y en

los equipos POCT y su impacto en la dosificacién de acenocumarol en

pacientes con terapia anticoagulante oral
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El monitoreo del tratamiento con
anticoagulantes cumarinicos se realiza a través del INR
(International Normalized Ratio) que es el parimetro
estandarizado del Tiempo de Protrombina. Las reco-
mendaciones de la OMS indican que la precision en el
célculo del INR puede ser mejorada usando reactivo de
tromboplastina con Indice de Sensibilidad Internacional
(ISI) bajo, considerandose como ISI de referencia inter-
nacional el valor 1,0. Debido a incongruencias observa-
das en los INR de pacientes controlados en el Servicio
de Salud Metropolitano Occidente, comparando valores
de muestra venosa con resultados de INR capilar obte-
nidos en el mismo paciente el mismo dia y hora (con
reactivos Tromboplastina de distinto ISI), se efectud un
ensayo clinico cruzado entre los distintos métodos.

Corrgspondencia:
BQ. Angela Roco Arriagada
angela.roco@redsalud.gov.cl

En 100 pacientes se com-
par6 INR venoso con dos tromboplastinas de diferente
ISI (1,3 y 1,0) vs aquel efectuado con muestra capilar
(ISI 1,0).

Los resultados del estudio muestran
que a partir de valores de INR 3,0 las determinaciones
obtenidas usando Tromboplastina de cerebro de conejo
ISI=1,3 subestiman el valor de INR para un mismo pa-
ciente y una misma muestra.

El uso de Tromboplastina recombi-
nante humana ISI 1,0 permite evitar la subestimacion
del INR en pacientes con mayor riesgo tromboembdli-
co (indicacion de INR objetivo mds alto). Por ello, este
método se adoptd en el control del TACO en pacientes
controlados en el Servicio de Salud Occidente.



Types of Thromplastin used for INR determination in patients under

chronic oral anticoagulant treatment: discrepancies that may affect the

dose of coumarin derivatives needed for treatment safety

Background: INR (International Normalized Ra-
tio) is the standard Prothrombin Time parameter for
monitoring anticoagulant treatment with coumarin de-
rivatives Recommendations of WHO indicate that pre-
cision in the calculation of the INR can be improved
using thromboplastins with a low Index of Internatio-
nal Sensibility (ISI=1,0). Discrepancies in INR obtai-
ned using either this technique or conventional rabbit
brain derived reagents in the same sample in patients
attending the Servicio de Salud Metropolitano Occiden-
te (West Metropolitan Health Service) were observed.
Our objective was to evaluate these discrepancies in a
systematic way.

Materials and methods: A comparative study

was conducted using two thromboplastins of different
ISI (1.0 and 1.3) for the calculation of venous INR in
comparison with capillary INR in 100 patients.
Resulfs: The study showed that INR values may di-
ffer significantly according to the method used. In par-
ticular, rabbit brain thromboplastin ISI = 1.3 underesti-
mates the value of INR in the range of INR =3.0.
Conclusions: The use of human recombinant
thromboplastin ISI=1.0. for determination of INR may
significantly decrease the risk of hemorrhagic compli-
cations in patients requiring higher levels of anticoagu-
lation

Key words: thromboplastin, ISI, INR, oral anticoa-
gulants, Acenocoumarol



El tratamiento con anticoagulantes cumarinicos (acenocu-
marol y warfarina) debe ser supervisado estrechamente ya
que la eficacia y la seguridad de estos farmacos dependen
del mantenimiento del efecto anticoagulante dentro de un
margen terapéutico definido!, expresado como Interva-
lo de INR. El monitoreo se realiza a través del examen
Tiempo de Protrombina, expresado en el pardmetro INR
en cuyo célculo la determinacién incluye el tiempo, en
segundos, del paciente y del control normal del laborato-
rio y el ISI del reactivo utilizado; este examen es utilizado
en la clinica habitual?-3. El Tiempo de Protrombina (TP)
es medido agregando el reactivo de tromboplastina -que
puede ser obtenido a partir de un extracto de tejido de ma-
mifero rico en este factor o una preparacién recombinante
humana, en combinacién con fosfolipidos- al plasma citra-
tado y se mide el tiempo necesario para la formacion del
coagulo al agregar calcio. La tromboplastina lleva a una
reduccion de tres factores de la coagulacién dependientes
de la vitamina K (protrombina y los factores VII y X)? 3.
Para representar las diferentes sensibilidades del reacti-
vo tromboplastina a la variable concentracién de factores
dependientes de vitamina K, los fabricantes del reactivo
tromboplastina asignan un valor de ISI (Indice Internacio-
nal de Sensibilidad) a su reactivo, el cual se compara con
una tromboplastina de referencia o normalizada a nivel in-
ternacional de I1SI =1.02.

ElINR (de la sigla en inglés International Normalized Ra-
tio), es la manera de estandarizar los valores obtenidos a
través del Tiempo de Protrombina (TP) para el tratamien-
to y seguimiento de pacientes con tratamiento anticoagu-
lante oral. E1 INR es entonces la proporcion del tiempo de
protrombina del paciente con respecto a un control normal,
elevado a la potencia del valor ISI especifico para el mé-
todo y equipo empleado?. En los afios 1992 en Estados
Unidos se observo la necesidad urgente de estandarizar los
resultados de TP, ya que se pueden obtener valores diver-
gentes de TP e INR para una misma muestra de plasma,
dependiendo del reactivo de tromboplastina utilizado. Esta
situacion puede conducir a la medicacion inadecuada y pe-
ligrosa de los anticoagulantes* 3- . Las recomendaciones
tanto de la OMS como del Instituto de Salud Publica (ISP)
indican que la precision en el célculo del INR puede ser
mejorada usando reactivos con ISI bajo, considerdndose
como ISI de referencia internacional el valor 1,0. La 6p-
tima sensibilidad del reactivo se ha alcanzado con la ela-
boracién de Tromboplastina de origen recombinante hu-
manaZ. E1 ISP en su documento técnico de Abril de 2014
indica que es recomendable la utilizacién de tromboplas-

tinas cuyos ISI no sean superior a 1.4 para el control de la
anti coagulacién oral?. En la actualidad muchos pacientes
tratados con Antagonistas de la vitamina K utilizan equi-
pos point of care testing (POCT) para la evaluacién del
INR ya que, al utilizar sangre capilar, son menos invasi-
vos. El equipo para la medicién de INR capilar a pacientes
en control de terapia anticoagulante oral en el Servicio de
Salud Metropolitano Occidente utiliza tromboplastina re-
combinante humana (ISI=1,0) y la deteccién del coagulo
es electroquimica’. Estos equipos han sido validados mun-
dialmente para el control de la anticoagulacién®- - 10,

En el control de Terapia Anticoagulante Oral (TACO) de
los Establecimientos del Servicio de Salud Metropolitano
Occidente (SSMOC) se han observado incongruencias
importantes entre los resultados de INR venoso obteni-
dos usando reactivo Tromboplastina de cerebro de cone-
jo, ISI=1,3) y aquellos obtenidos en sangre capilar con
tromboplastina recombinante, a pesar de utilizar muestras
de sangre a la misma hora y dia. El presente estudio tiene
como objetivo comparar el INR venoso con dos trombo-
plastinas de diferente ISI, con el INR obtenido por muestra
capilar usando tromboplastina recombinante.

Se realizé un ensayo clinico cruzado. A cada paciente se
tomo una muestra capilar y una muestra venosa el mismo
dia del control con el médico de TACO.
Tromboplastinas: se utilizaron dos reactivos de Trom-
boplastina obtenida de cerebro de conejo, con ISI 1.3 y
recombinante humana ISI 1,0 para determinacién de INR
venoso marca Stago® y se compararon con los resultados
obtenidos con Tromboplastina recombinante humana ISI=
1,0 de equipo INR Capilar Coagucheck® de Roche. La
determinacién de INR en muestra venosa se realiz6 en un
equipo STA Compact® de Stago en el Laboratorio Clinico
del Hospital San Juan de Dios. La toma de muestra venosa
se realiz6 en el mismo dia y hora en que se realiz6 el INR
Capilar.

Pacientes: Se reclutaron 100 pacientes con tratamiento
anticoagulante oral entre el 28 de abril del 2014 y el 7 de
mayo de 2014 en la Toma de Muestras del Laboratorio
Clinico el dia de su control con el médico de TACO en el
Hospital San Juan de Dios.

Para la evaluacion de diferencias se efectud andlisis de co-
rrelacion (Pearson) y coeficiente de regresion.

La distribucién por sexo de los pacientes fue similar y
las edades son la mds frecuente entre los pacientes que



habitualmente reciben TACO. La gran mayoria de los
pacientes tenfan como indicacién la presencia de prote-
sis valvular y/o de fibrilacién auricular y habia un escaso
nimero de pacientes con enfermedad tromboembdlica

Tabla N°1: Caracteristicas generales de los
pacientes de este estudio.

Caracteristica N
Hombres 55
Mujeres 45
Edad (afos) + Desviacion estandar 65,1 +13,9
Total 100
Diagnostico principal N
Recambio valvular 46
Arritmia completa 24
TVP 1

0
Fibrilacion auricular u otro trastorno del ritmo 7
Trombofilia hereditaria 2
Embolia pulmonar 2
Embolia y trombosis otras arterias 1
Cardiomiopatia no especificada 1
Isquemia aguda extremidad superior 1
TIA 1
Enfermedad arterial oclusiva cronica 1
Mieloma mdltiple 1
Trombo intraventricular 1
By pass extremidad inferior 1

Figura 1: Correlacion entre INR capilar (ISI=1,0) e INR con
tromboplastina de cerebro de conejo (ISI=1,3).

venosa (Tabla 1).

Hubo una alta correlacion (r: 0.96) entre INR capilar
(ISI=1,0) y INR con tromboplastina de cerebro de conejo
ISI=1,3 (Figura 1). También hubo una alta correlacion (r:
0.95) entre INR capilar (ISI=1,0) e INR venoso con trom-
boplastina recombinante humana ISI=1,0. (Figura 2).

En la Figura 3 se observa los valores de INR venoso uti-
lizando tromboplastina de cerebro de conejo (ISI=1,3) y
tromboplastina recombinante humana (ISI=1,0). En la Fi-
gura 4 se observa los valores de INR obtenidos con ambos
métodos junto a la regresion entre ellos. Se observa que a

Figura 2: Correlacion entre INR capilar (ISI=1,0) y INR con
tromboplastina recombinante humana (ISI=1,0).

s P = BREGG

partir de valores de INR = 3.0 las curvas comparativas se
separan y se aprecia que la Tromboplastina de cerebro de
conejo ISI=1,3 subestima el valor de INR en los rangos
altos de este pardmetro.

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que para pa-
cientes cuyo INR pre-establecido es alto, se observan im-
portantes discrepancias entre los distintos métodos cuando
el INR es mayor o igual a 3.0.

Estos pacientes, cuyo riesgo tromboembdlico es alto y re-
quieren INR cercanos o superiores a 3 presentan mayor
riesgo hemorragico inherente al tratamiento. Por ello, el
manejo de la terapia anticoagulante oral en estos casos re-
quiere ajustes mds precisos de dosis. Ello implica que en
un mismo paciente el valor de INR informado a partir del
uso de uno u otro reactivo, puede llevar a decisiones tera-
péuticas significativamente diferentes.

Varios estudios internacionales han mostrado la variacion
de INR cuando se utilizan tromboplastinas de baja sensi-
bilidad. Entre ellos podemos mencionar el estudio realiza-
do por Lazo-Langner con 237 plasmas de pacientes y dos
tromboplastinas (ISI= 1,0 recombinante humana e ISI=1,3
cerebro de conejo), donde observan las mismas variacio-
nes que nuestro estudio, y discuten que esto es inaceptable
en el ajuste clinico ya que la diferencia observada proba-
blemente induciria al clinico a hacer un cambio de la dosis
de warfarina que serfa inadecuada!2. Dos estudios realiza-
dos con controles certificados para INR observaron que la
desviacion estdndar y la tendencia eran mejores al utilizar
tromboplastina recombinante humana ISI= 1,0!3:14_ Final-
mente, un estudio realizado en Francia muestra que labo-
ratorios que utilizan tromboplastinas con ISI alto (1,62 +
0,21) magnifican los errores preanaliticos de las muestras
para determinacién de PT/INR!S.

Dado que, como lo confirma el presente estudio, la Trom-



Figura 3: Comparacion de los valores de INR venoso utilizando tromboplastina de cerebro
de conejo (ISI=1,3) y tromboplastina recombinante humana (ISI=1,0).

6,00

]

VALOR INR
w s -
8 8 8

8

1,00

0,00
0 20 40 60
Pacientes

« MR recombinante
= |NR conejo
—Lineal (INR

recombinante)
—Lineal (INR conejo)

80 100

Figura 4: Comparacion de los valores de INR venoso utilizando tromboplastina de cerebro
de conejo (ISI=1,3), tromboplastina recombinante humana (ISI=1,0) e INR Capilar con
tromboplastina recombinante (ISI=1,0).

boplastina de cerebro de conejo (ISI= 1,3) sistematica-
mente subestima los valores de INR, al controlar a los
pacientes solo con muestra venosa, situacion que ocu-
rre en la mayor parte del pafs, existe el riesgo de tener
a nuestra poblacién circulando con tiempos de coagula-
cion excesivamente prolongados y con riesgo elevado de
complicaciones hemorrdgicas. En particular, este riesgo
puede ser relevante en pacientes quirdrgicos en terapia
anticoagulante.

El reactivo Tromboplastina de cerebro de conejo con
ISI=1,3 cumple con las recomendaciones del ISP en su do-

«|HR cagilar 152 1,0
=[NR conejo 5 1,3
~ INR recombinante 154 1,0
=Limeal [IMNB capilas 155 1,0}
Lineal [INR comejo 151 1,3}
=Linsal [INR recombinante 151 1,0}

cumento técnico de Abril de 2014, donde indica que “Es
recomendable la utilizacién de tromboplastinas cuyos ISI
no sean superior a 1,4”. Los controles de calidad del PEEC
del ISP dieron resultados satisfactorios para INR informa-
dos por los Laboratorios Clinicos del Servicio Metropo-
litano Occidente. No obstante, ante la creciente disponi-
bilidad de equipos para determinacion de INR capilar la
recomendacion ISP sefialada en el punto anterior debe ser
valorada localmente para garantizar la mayor seguridad a
todos los pacientes, reciban o no anticoagulantes orales, a
quienes se les realice la determinacién de TP-INR.



Una limitacién importante del presente estudio es no dis-
poner de datos que comprueben diferencias en los riesgos
hemorragicos segin el tipo de tromboplastina utilizada.
Ello requeriria un estudio de seguimiento que, dado los
datos obtenidos podria ser cuestionable desde el punto de
vista ético.

Las discrepancias en los valores de INR observadas en
pacientes que requieren mantener un nivel alto de INR
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Resumen: La tomograffa por coherencia Gptica
(OCT por sus siglas en inglés) es un sistema de ima-
genes invasivo basado en la luz infrarroja. Usando la
luz en vez del ultrasonido se pueden obtener imagenes
in vivo de alta resolucion de las arterias coronarias y
stents implantados. El andlisis de las imdgenes permite
una evaluacién detallada de la arquitectura luminal y
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la caracterizacion de las paredes arteriales, entregando
informacion acerca de la ateroesclerosis coronaria, asi
como de resultados y complicaciones luego del implan-
te de stents. En el presente articulo, revisamos los con-
ceptos bdsicos de esta técnica, los fundamentos para la
interpretacion de las imdgenes y las aplicaciones clini-
cas que nos ofrece.



Intracoronary Optic Coherence Tomography: physical basis,

clinical use and interpretation

Optic Coherence Tomography (OCT) is an invasive
imaging system based on infrared light. By using light
instead of ultrasound it is possible to obtain high-re-
solution images of the coronary arteries as well as of
implanted stents. Images analyses allow for a detailed
evaluation of the coronary artery lumen and wall, thus

La tomografia por coherencia 6ptica
(OCT) es una tecnologia relativamente nueva, que cuan-
do es aplicada al estudio de las arterias coronarias ofrece
imégenes de alta resolucion (alrededor de 15 pum), unas
10 veces mayor que el ultrasonido coronario (IVUS). La
calidad y detalle de las imdgenes obtenidas con esta téc-
nica, sumado a la facilidad de su uso, han promovido una
rapida aceptacion por los cardiélogos intervencionales de
distintos laboratorios del mundo. Chile no ha estado ajeno
a esta tendencia, habiéndose experimentado un creciente
uso de esta tecnologia en los laboratorios de hemodinamia
de nuestro pais. Considerando lo anterior, es apropiado re-
visar los principios del OCT intracoronario y explorar las
aplicaciones claves en intervencionismo coronario.

providing information of coronary atherosclerosis and
stent implantation results and complications. Herein,
basic concepts of image acquisition, interpretation and
clinical use are described.

optical coherence tomography, coro-
nary atherosclerosis, invasive coronary procedures.

Propiedades opticas de las imagenes
basadas en la luz

El OCT es una modalidad de imagen que utiliza luz en el
rango de la luz infrarroja. La intensidad de la luz reflejada
en el tejido es captada por un interferémetro y es conver-
tida a una escala de colores o escala de grises. A su vez,
el tiempo tomado por la luz reflejada nos dard la resolu-
cién espacial (similar al concepto de ultrasonido) y esta
suma de informacién dard como resultado las imdgenes
del segmento de tejido analizado. Cabe destacar que la luz
es reflejada también por los glébulos rojos, por lo que es
fundamental crear un ambiente libre de éstos durante la
adquisicion de las im4genes.!2



Existen dos tipos de sistemas de OCT: a) OCT de primera
generacién, conocido como Time Domain (TD) OCT!-3,
y b) OCT de segunda generacion, conocido como Fourier
Domain (FD) OCT*9, los cuales difieren principalmente
en el método usado para calcular la amplitud de campo
eléctrico. El sistema TD-OCT usa una fuente de luz de
banda ancha en el rango de 1280-1350 nm, realizando
multiples imdgenes de distancia de referencia y mide di-
rectamente la amplitud del campo eléctrico. En cambio,
FD-OCT usa un ldser monocromético cuya longitud de
onda cambia constantemente; mientras la medicién de la
distancia de referencia se mantiene constante, la ampli-
tud de campo eléctrico pasa mediante la transformacién
Fourier y es detectada en todos los puntos de profundidad
simultdneamente. Esto hace que el FD-OCT pueda ad-
quirir una mayor cantidad de imédgenes por segundo (100
cuadros/s vs 15-20 cuadros/s) y a una mayor velocidad de
pullback (20 mm/s vs 1-3 mm/s). Lo anterior ha facilita-
do enormemente el procedimiento para crear un ambien-
te libre de glébulos rojos: mientras que con TD-OCT se
requiere ocluir con un balén el segmento de la arteria a
examinar, con FD-OCT basta con la infusién de contras-
te para “lavar” la arteria y obtener una imagen adecuada.
Comparado con IVUS, OCT provee imagenes de menor
profundidad debido a la menor penetracién de la luz en el
tejido (2 mm vs 10 mm), aunque con mayor resolucién. En
la Tabla 1 se exponen las principales diferencias entre cada
sistema de OCT y el IVUS.” Sus caracteristicas han hecho

Tabla 1
TD-OCT
Fuente de Energia Luz Infrarroja
Longitud de Onda 1.3 pm
Resolucion 15 pm (axial)
Frame Rate 15-20 cuadros/s
Velocidad de pullback 1-3 mm/s
Penetracion en el tejido 1.5-2 mm

del OCT una herramienta de imagen ideal para la evalua-
cién de los componentes superficiales de la placa corona-
ria y “struts”del stent.!"®. A continuacién, en la Tabla 2,
describimos un protocolo a seguir para la adquisicién de
éstas imdgenes.

Bases de la interpretacion del OCT

Para interpretar una imagen obtenida mediante la técnica
de OCT existen dos principios fundamentales, que en su
inter-relacién permiten el reconocimiento de las estructu-
ras de la pared arterial coronaria:®

a) Reflexion de la luz: Es la cantidad de luz refle-
jada por el tejido y posteriormente analizada por el
sistema de OCT, la cual nos va a dar la escala de
colores o brillo.

b) Atenuacién de la luz: Es la capacidad de pene-
tracion de la radiacién de la luz en los diferentes
componentes del tejido, 1o que nos va a dar la ca-
pacidad de obtener o no imdgenes en la profundi-
dad de la estructura analizada.

Aplicaciones Clinicas

Actualmente, el OCT es de utilidad preferentemente en
dos contextos 8:

FD-OCT IVUS
Luz Infrarroja Ultrasonido
1.3 um 35-80 um
15 um (axial) 100-200 pm (axial)
100 cuadros/s 30 cuadros/s
20 mm/s 0.5-1 mm/s
2mm 10 mm

Tabla 2. Protocolo de adquisicion de imagenes

1. Anticoagulacion, tipicamente con heparina

2. Nitroglicerina intracoronaria, para obtener el méaximo diametro posible del vaso a interrogar

3. Cuando una estenosis coronaria produce una alteracion del flujo a través de ella, se recomienda restablecer el flujo para

permitir limpiar la sangre de la arteria con un bolo de contraste

4. Paso de guia de angioplastia 0.014” a distal del vaso a estudiar

5. Paso de catéter de OCT

6. Asegurar correcta canulacion de la arteria a interrogar y llenar con contraste hasta la punta del catéter de alto flujo

7. Infusién de contraste: 3-4 mL/s para la arteria coronaria izquierda y 2-3 mL/s para la arteria coronaria derecha

8. Pullback con medio libre de sangre (basta con contraste en FD-OCT)



1) Evaluacion del proceso de ateroesclerosis coronaria; y

Figura 1: Arteria Coronaria normal. Notese la estructura de 3 2) Evaluacién de la implantacién de stent y sus resultados
capas, observandose desde el lumen a la periferia:

. > ) - alejados.
A- Intima: Alta reflexion, baja atenuacion
B-Media: Baja reflexion, baja atenuacion
C-Adventicia: Alta reflexion y baja atenuacion A continuacién, basados en imégenes obtenidas en nuestro

laboratorio, detallaremos cada una de las aplicaciones cli-
nicas descritas previamente.

1- Evaluacion de la Ateroesclerosis Coronaria

En un vaso normal, el OCT permite distinguir claramen-
te las 3 capas (intima, media y adventicia) de acuerdo a
sus caracteristicas de reflexion y atenuacién (Figura 1). La
pérdida de esta arquitectura normal permite identificar las
lesiones que posteriormente describiremos.”

Lesion ateroesclerdtica: Una lesion es vista en el OCT
como una masa dentro de la pared de la arteria, engrosa-
miento intimal focal o pérdida de la arquitectura de las 3
capas del vaso.?

A continuacién describiremos los 3 principales tipos de

lesiones descritos mediante OCT:

Figura 2. Distintos tipos de lesiones
coronarias, de acuerdo a sus compo-
nentes.

A- Placa Fibrosa: Entre las 3 y las 9 se
observa un engrosamiento con alta re-
flexion y baja atenuacion (colageno y
musculo liso).

B- Placa Fibrocalcica: Entre las 9 y 11
se observa una estructura con baja re-
flexion, baja atenuacion y bordes bien
delimitados (calcio), inmerso en com-
ponente fibroso.

C- Fibroateroma Se observa una lesion
entre las 8 y las 11, caracterizada por
baja reflexion, baja atenuacion y bor-
des difuminados (rico en lipidos/core
necrotico). La medicion de la capa fi-
brosa en este caso es de 290 ym (linea
amarilla), compatible con fibroateroma
de capa gruesa. Notese que la atenua-
cion que produce la lesion no permite
ver la real magnitud de ésta.

D- Fibroateroma de capa delgada
(TCFA)

Entre las 4 y las 7 se observa una le-
sion compatible con un fibroateroma
(descrito previamente). La medicion en
este caso de la capa fibrosa es de 40
um (en amarillo).




Figura 3. Trombo Rojo y Blanco.
A- Trombo Rojo: Se observa una ruptura de placa con una estructura entre las 8 y las 9, caracterizada por alta reflexion
y alta atenuacion.
B- Trombo Blanco: Se observa una trombosis del stent con abundante contenido de estructuras con reflexion interme-
dia y baja atenuacion (trombos blancos).

a) Placa fibrosa: es aquella lesion caracterizada histolo-
gicamente por ser rica en coldgeno y musculo liso.? En el
OCT se observa como un engrosamiento de la intima con
una alta reflexion (brillante) y baja atenuacion (deja pasar
la luz) (Figura 2 A).

b) Placa fibro-calcica: Contiene tejido fibroso (coldgeno
y musculo liso) (descrito previamente) con dreas de calcio,
vistas en el OCT como regiones con baja reflexion (os-
curas), baja atenuacion (deja pasar la luz) y bordes bien
delimitados.? (Figura 2 B)

¢) Placa rica en lipidos o fibroateroma: Son lesiones con
contenido rico en lipidos con un nicleo necrético, cubierto
por una capa fibrosa, de grosor variable. Al OCT se ob-
servan como regiones de baja reflexién (oscuras) con alta
atenuacion (no deja pasar la luz) con bordes difuminados (a

diferencia del calcio).” Cabe destacar que la predominan-
cia necrotica o lipidica del nicleo no puede diferenciarse
por OCT, ya que las imdgenes de estas dos caracteristicas
son similares. Otro concepto importante es que con el OCT
no se puede medir la carga de placa (plaque burden), por-
que los nicleos lipidicos/necréticos tienen alta atenuacion
y no se visualiza hasta que punto se extienden hacia la me-
dia. En cambio, el IVUS permite efectuar esta medicion.
(Figura 2 C).

Los fibroateroma de capa delgada (TCFA, thin-cap fibroa-
theroma), son aquellos en que la capa fibrosa que cubre el
contenido lipidico mide < 65 um. Los TCFA se han defi-
nido como una lesién vulnerable con alta probabilidad de
ruptura y de esta manera con potencialidad de producir un
sindrome coronario agudo.? (Figura 2 D).

Del mismo modo, es posible encontrar otros componentes

Figura 4. Otros componentes que pueden ser observados en una placa ateroesclerética
A-Macrofagos: Se observan entre las 2 y las 3 como un punteado confluente con alta reflexion y alta atenuacion en un fibroateroma.
B- Vasculatura Intimal: Se observa entre las 7 y las 8, como una region ovoidea de baja reflexion y baja atenuacion dentro del tejido intimal.
C- Cristales de Colesterol: Se observa entre las 4 y 5, como una estructura de alta reflexion y baja atenuacion dentro de un fibroateroma,




Tabla 3. Caracteristicas generales de los diferentes tejidos visualizados en OCT

Tejido Reflexion Atenuacion
Calcio + +
Lipidos / nicleo necrético ++ 4+
Fibroso ++ +
Trombo Rojo +++ +++
Trombo Blanco +++ +
Capa media + +
Membrana Elastica Interna y Externa +++ +

de interés en las diferentes lesiones coronarias:

a) Trombos: Aparecen como una masa unida a la superfi-
cie luminal o flotando dentro del lumen. El OCT es capaz
de distinguir trombos rojos y blancos, aunque la mayoria
de las veces se trate de un trombo con un componente mix-
to y predominancia de glébulos rojos o plaquetas, respec-
tivamente. El trombo rojo se observa como una estructura
con alta reflexion y alta atenuacion, mas bien heterogéneo
(Figura 3A), a diferencia del trombo blanco que se observa
como una estructura de reflexién intermedia y baja atenua-
cién®. (Figura 3B).

b) Acumulaciéon de macrofagos: Ocasionalmente pueden
observarse en el contexto de un fibroateroma, como un
punteado confluente caracterizados en OCT por una alta
reflexi6n y alta atenuacién® (Figura 4 A).

Aspectos Generales
Bordes bien delimitados, baja sefial con regiones heterogéneas
Bordes difuminados, alta sefal superficial seguida por muy baja sefial
Tejido brillante homogéneo
Rica sefial superficial, baja penetracion
Rica sefial con mayor penetracion que trombo rojo
Region de baja sefial, limitada por 2 bandas de rica sefial

Bandas de alta sefial (+- 20 pm)

d) Vasculatura intimal y cristales de colesterol: La vas-
culatura intimal se observa como regiones bien delineadas
ovoideas con baja reflexién y baja atenuacion; se ignora si
estos vasos se comunican con el lumen o emanan desde los
vasa vasorum.” (Figura 4B).

Los cristales de colesterol se ven como estructuras con alta
reflexion y baja atenuacion dentro de una placa (Figura 4C).

2. Mecanismos de Sindromes Coronarios Agudos

Ademds de permitir caracterizar de mejor manera aque-
llas lesiones que tienen un mayor potencial de producir un
evento coronario, OCT ha ayudado en la comprension de
los mecanismos que subyacen el accidente de placa y la
produccién de un sindrome coronario agudo.!!

a) Ruptura de Placa: Frecuentemente ocurren en el con-
texto de un TCFA y muestran caracteristicas de desgarro in-

Figura 5. Mecanismos de Sindrome Coronario Agudo
A- Ruptura de Placa: Se observa una solucion de continuidad intimal con una ruptura de un fibroateroma y exposicion de core ne-
crotico al torrente sanguineo. La imagen intraluminal observada entre 2-3 corresponde probablemente a un artefacto.
B- Nodulo Calcificado: Entre las 9y las 11, se observa como una estructura de calcio que protruye al lumen.




Figura 6. Stents y evaluacion
A- Struts de los stents: Son estructuras de alta reflexion y alta atenuacion. Generan una sombra a posterior que impide
ver con claridad la aposicion de éstos a la intima.
B- Diseccion de borde de Stent: Entre las 11 y 12 se observa un rasgo de apertura del tejido intimal en el borde de un stent,
posterior al implante de éste.
C- Re-estenosis del Stent: Se observa un tejido que recubre el stent de naturaleza heterogénea que determina una
estrechez en el lumen del vaso.

timal, disrupcion o diseccion de la capa fibrosa (Figura 5 A)
b) Erosion de Placa: Se observa como una evidencia de
trombo, con una superficie luminal irregular y la ausencia
de ruptura de la capa evaluada en miiltiples cuadros.

¢) Nédulo Calcificado: Es definido como una o miuilti-
ples regiones de calcio que protruyen dentro del lumen.
(Figura 5B).

En algunas experiencias se ha descrito con el OCT diferen-
cias en las lesiones de los vasos afectados en un sindrome
coronario agudo (SCA), de acuerdo a si la presentacién
clinica de un paciente es la de un infarto con o sin supra-
desnivel del ST, sin embargo esto atin requiere mayores
estudios.!!- 12

3. Evaluacién de Implantes de Stents

El rol del OCT en la evaluacién del implante del stents
incluye la expansién y aposicion del stent, evaluacién de
las disecciones de los bordes de stent, prolapso de tejido,
cobertura del stent y re-estenosis.’

Los “struts” de los stent en el OCT se observan como es-
tructuras de alta reflexién y alta atenuacion, generando una
sombra a posterior e impidiendo ver directamente la aposi-
cién de estos en la intima del vaso!? (Figura 6A).

a) Expansion y aposicion del stent:

Se habla de sub-expansién del stent cuando no se logra

adquirir el didmetro objetivo y de mal- aposicion cuando la
distancia axial entre la superficie del “strut” a la superficie
luminal es mayor que el grosor del “strut” (incluyendo el
polimero si estd presente). Si la distancia es menor que
el grosor del “strut”, entonces estos stents se consideran
apuestos’.

Dada la alta atenuacién que generan, no es posible ver la
aposicién exacta del strut” en la intima. La mejor forma
de evaluar esto es saber con exactitud el didmetro exac-
to del “strut” + polimero y extrapolar esta medida desde
la cara luminal del “strut” a la intima. Explicado de otra
forma, como lo que se ve es el reflejo del stent/polimero
la distancia al plano de la placa debe ser igual o menor a
la suma de ambos medido desde la mitad del reflejo.!0- 13
Es sabido que la angioplastia primaria con stent frecuen-
temente tiene resultados sub-6ptimos. En estos casos el
OCT ayuda para que los stents queden bien expandidos
y apuestos.14

b) Disecciones de los bordes del stent

Dado la alta resolucién que ofrece el OCT, frecuente-
mente se identifican disecciones en los bordes de los
stent (< 5 mm del borde proximal y distal respectivamen-
te). (Figura 6B). Sin embargo, actualmente no existe una
recomendacién formal para tratar o no estas disecciones.
Estudios no randomizados concluyen que podrian dejar-
se sin tratar aquellas disecciones de los bordes de stent



Figura 7. Artefactos
A- Artefacto de Células Sanguineas y de discontinuidad: En el lumen de la arteria se observa un contenido que es secundario a artefacto
por mal “lavado” de la arteria. Ademas a las 1 del reloj se observa una discontinuidad de la pared la arteria secundario a un rapido movi-
miento de la guia. A las 3 se observan dos estructuras redondeadas en relacion a la guia que impresionan como trombos blancos.
B- Artefacto por excentricidad de la Guia de OCT: Los struts entre las 9 y las 12 se observan mas elongados que los mas proximos a
la guia de OCT (fenomeno de carrusel). Se observa también proliferacion de tejido dentro del stent, compatibles con restenosis.

Fastiiew

que tengan las siguientes caracteristicas: < 1.75 mm de
longitud; < 2 flaps concomitantes; < 0.52 mm de profun-
didad; < 0.33 mm de apertura del flap; no extension mas
alla que la capa media; o, en general, que no comprome-
tan mds de un cuadrante de la circunferencia del vaso.!’

¢) Prolapso de Tejido

Se observa como una proyeccion de tejido dentro del lu-
men entre los struts del stent posterior a la implantacion.
Es maés frecuentemente observado cuando el stent es pues-
to sobre un TCFA o un nicleo necrdtico y su rol pronds-
tico es aun incierto. Cabe considerar que puede ser dificil
diferenciar entre prolapso, trombo, diseccion intra-stent o
intimal y neo-intima.’

d) Recubrimiento de los Stents
La ausencia de endotelizacion de los ”struts” se ha rela-

cionado a mayor incidencia de eventos adversos, como
trombosis del stent. 8 Si algtin tejido puede ser identificado

sobre los “’struts”, la naturaleza precisa del tejido que re-
cubre a éstos no se puede determinar con exactitud con el
OCT (endotelio, trombo, neointima).!?

e) Re-estenosis

Se visualiza como una sefial de baja o alta intensidad cu-
briendo los “struts” del stent. La relacién entre la intensi-
dad de sefial de la re-estenosis y el tejido de base ha sido
s6lo documentada en casos raros y no es generalmente en-
tendida. (Figura 6C). De forma mads relevante, OCT puede
ayudar a dilucidar en algunos casos el mecanismo de la
re-estenosis y de esta manera guiar el tratamiento (fractura
o subexpansi6n del stent).?

4. Mediciones Cuantitativas

Mediante softwares incluidos en la consola de OCT, po-
demos realizar mediciones cuantitativas, como el area del
vaso, didmetro maximo y minimo, lo cual permite planifi-
car una intervencion coronaria de manera rdpida y preci-



sa definiendo, por ejemplo, el didmetro y largo del stent a
utilizar.®

5. Artefactos mas frecuentes

En algunas ocasiones, se producen artefactos que hay que
conocer para poder hacer una adecuada interpretacion cli-
nica del segmento de la arteria coronaria analizado.!°
Entre éstos, senalaremos:

a) Artefacto por la presencia de células sanguineas: La
presencia de contenido intraluminal de alta reflexién sue-
le ser secundario a un deficiente “lavado” de la arteria o
a una estenosis critica que dificulta el llenado distal a la
lesion. Puede confundirse con trombos rojos. Se soluciona
incrementando la tasa de “flush” de contraste dentro de la
arteria o permeabilizando el vaso (Figura 7A).

b) Artefacto por excentricidad de la guia de OCT: Se
puede observar el llamado Fendmeno de Carrusel, que
se produce por las diferencias en la velocidad de barrido
del haz de luz en las zonas mds alejadas, lo que ocasiona
pérdida de resolucién lateral y da un aspecto mds elon-

gado a los ”struts” que estdn mds distantes de la guia.
(Figura 7 B).

c¢) Artefacto de discontinuidad: El rapido movimiento de
la guia o la arteria coronaria produce un defecto de alinea-
cién de la pared del vaso (Figura 7A).

d) Artefactos de plegamiento: Se observa como un ple-
gamiento del lumen de la arteria coronaria. Se pueden ob-
servar en bifurcaciones de grandes vasos.

Con el OCT podemos obtener imédgenes de alta resolucion
que pueden facilitar y optimizar la intervencidn coronaria,
asi como evaluar sus resultados a largo plazo. Ademis, el
OCT nos ha permitido mejorar considerablemente nuestro
entendimiento de la biologfa vascular en la aterosclerosis
y de los fenémenos que determinan la produccién de sin-
dromes coronarios agudos.

Se requiere de mds ensayos para validar el uso clinico del
OCT Yy establecer definiciones y mediciones standard de
esta tecnologia. También es necesario probar su seguridad
y evaluar su utilidad en mejorar los outcomes clinicos.
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