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Utilidad de la imagen en multi-modalidad para el diagnéstico

diferencial de las masas cardl’acas

Julian Noche’, Francisco AlbornoZ2

1. Jefe Programa Imagen Cardiaca Avanzada, Hospital Las Higueras de Talcahuano, Chile. Former Fellow
Medicina Cardiovascular e Imagen Cardiaca Avanzada, Departamento de Medicina Cardiovascular,
Vanderbilt University, Nashville, TN, USA. Docente programa de Post-Grado Cardiologia, Facultad de

Medicina, Universidad Andrés Bello, Chile.

2. Jefe Medicina Cardiovascular Integrada UAT, Hospital Las Higueras de Talcahuano, Chile. Former Fellow
Medicina Cardiovascular y Cardiologia Intervencional, Vanderbilt University, Nashville, TN, USA. Master
en Ciencias de la Investigacion Clinica, Profesor Asociado de Medicina y Director de Programa de Post-
grado de Cardiologia, Facultad de Medicina, Universidad Andrés Bello.

El presente trabajo es un estudio
descriptivo de una serie de casos con masas cardiacas
cuyo estudio involucré multiples modalidades de ima-
gen no invasiva, incluyendo Ecocardiograma (ECO),
Tomografia Axial Computada Cardiaca (TAC), PET/CT
(Tomograffa de Emisién de Positrones) y Resonancia
nuclear magnética (RNM) Cardiaca.

Establecer la capacidad diagnéstica de la
multa-modalidad de imagen en el estudio etioldgico y
localizacion de una masa cardiaca pesquisada inicial-
mente por ECO transtoracico.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de 37
casos estudiados con diversas modalidades de imagen
no invasiva en Vanderbilt University Medical Center,
Nashville, Tennessee, entre Julio 2014 y Julio 2015, La
naturaleza de las masas fue determinada por biopsia, ci-
rugia o seguimiento clinico.

Del total de masas, 14 (39%) fueron
tumores confirmados por biopsia; 11 (30%) correspon-
dieron a trombos; 1 caso (2.8%) fue una masa valvular
infecciosa; 1 caso (2.8%) correspondié a calcificacion
caseosa del anillo Mitral; 1 caso (2.8%) fue variante nor-
mal y solo 1 caso (2.8%) fue indeterminado; 6 (17%)

Correspondencia:
Dr. Julian Noche.
ultranoche @hotmail.com

casos fueron masas de localizacion extracardiaca. La
modalidad ECO + RNM Cardiaca fue suficiente para
caracterizar localizacion y tipo histolgico en 28 casos
(76%); la modalidad ECO + TAC Cardiaca + RNM
Cardiaca fue necesaria en 7 casos (19%); La modalidad
ECO + TAC Cardiaca + RNM Cardiaca + PET/CT fue
necesaria en 1 caso (2.5%) para la actividad mitética ce-
lular; la modalidad ECO + RNM Cardiaca + PET/CT
fue necesaria en 1 caso (2.5%) para localizacion, tipo
histoldgico, calcio y actividad infecciosa. La modalidad
ECO + TAC Cardiaca no permitié identificar localiza-
cion, tipo histolégico con calcificacién y /o tejido adi-
POso.

La multi-modalidad de imagen per-
miti6 identificar la etiologia y localizacién de la masa
cardiaca en el 97% de los casos. La combinaciéon ECO
+ RNM Cardiaca fue la modalidad mds usada. La TAC
Cardiaca es particularmente Ttil para caracterizar calci-
ficaciones y/o tejido adiposo y el PET/CT para caracte-
rizar actividad metabdlica (infeccion activa y actividad
mitdtica celular).

Imagen Cardiaca No Invasiva,
TAC Cardiaco, Resonancia Magnética Cardiaca, Eco-
grafia Cardiaca, Multimodalidad.



Multi-modality imaging for diagnosis and characterization

of cardiac masses

We analyzed a series of patients
with cardiac masses who were studied using multi-
ple imaging modalities, including echocardiography
(ECHO), CT Scan, Magnetic Resonance imaging
(RNM) and PET/CT

to determine the usefulness of multi-modality
imaging in determining the etiology and location of
cardiac masses initially detected by ECHO
37 patients selected by the presence of
a cardiac mass detected by ECHO were submitted to
different modalities of cardiac imaging in order to de-
termine the nature, location and etiology of the mass
14 (39%) masses were tumors confir-
med by biopsy; 11 (30%) fulfilled criteria to diag-
nose a thrombus; 1 patient (2.8%) had an infectious
cardiac mass, another calcification of the mitral an-
nulus, another turned out to be a normal variant and

only in one patient (2.8%) a diagnosis was not pos-
sible. Six patients had extra cardiac masses. ECHO
plus RNM were sufficient to characterize location
and histologic type in 28 patients (76%). Seven
cases (19%) required ECHO plus CT scan. ECHO
plus CT scan plus RNM plus PET/CT was requi-
red in 1 patient to establish mitotic activity. ECHO
plus RNM plus PT/CT was necessary to determine
location, histologic type, presence of calcium and
infectious activity

Multimodality imaging allowed to
determine etiology and location of cardiac masses in
97 % of cases. ECHO plus NMR was the combination
most frequently used. CT scan was particularly useful
to identify calcification and fat deposits and PET/CT
to identify increased metabolic activity, either infec-

tion or mitotic activity.



: La ECO bidimensional es la modalidad
de imagen diagndstica primaria para el diagnéstico de las
masas cardiacas!. Posteriormente, con el desarrollo de la
perfusion mediante el contraste ultrasonografico fue po-
sible diferenciar algunas caracteristicas tisulares como la
presencia de vascularidad y malignidad entre otras®. No
obstante, dadas las limitaciones inherentes a la tecnologia
del ultrasonido no es posible actualmente lograr un diag-
ndstico etiolégico exacto utilizando aisladamente este mé-
todo de imagen.

La RNM Cardiaca corresponde actualmente a una tecno-
logfa tnica que puede ser usada para evaluar la funcién
y morfologia ventricular, perfusién, viabilidad y meta-
bolismo cardiaco’. Las diferentes caracteristicas tisulares
demostradas con la RNM Cardiaca han demostrado una
excelente precision en la diferenciacién entre un tumor
cardiaco y un trombo y puede ser de utilidad para la distin-
cién entre neoplasias benignas y malignas*. Actualmente,
existen distintos patrones reconocidos de imagen que se
expresan en los diferentes protocolos de secuencias en la
RNM Cardiaca las cuales pueden aproximar el diagnéstico
de una masa cardiaca estableciendo si posee caracteristicas
benignas>® o malignas’.

Pese a la gran capacidad diagndstica de la RNM Cardiaca
en ciertas situaciones se requiere de la integracion de otras
tecnologias de imagen con propiedades tnicas en la ca-
racterizacion de ciertos tipos de tejido, como son la TAC
Cardiaca’ y la Tomografia de Emisién de Positrones (PET/
CT)IO-12_

El presente trabajo es un estudio descriptivo de una se-
rie de casos con masas cardiacas cuyo estudio involucré
multiples modalidades de imagen no invasiva, incluyendo
ECO, TAC Cardiaca, Tomografia de Emisién de Positro-
nes (PET/CT) y RNM Cardiaca y cuyo objetivo central fue
establecer la capacidad diagnéstica de la multi-modalidad
de imagen en el estudio etioldgico y localizacién de una
masa cardiaca pesquisada inicialmente por ECO transto-
racico.

Sujetos: Se realiz6 un andlisis descriptivo de una serie
de 37 casos estudiados en Vanderbilt University Medi-
cal Center, Nashville, Tennessee, entre Julio 2014 y Julio
2015 todos inicialmente estudiados con ECO transtord-
cica en la cual se diagnosticé la presencia de una masa
cardiaca. Masa cardiaca fue definida como una estructura
ecorrefringente a la ultrasonografia con bordes claramente
definidos que delimita una estructura independiente la cual
puede o no ser mévil y que claramente no corresponde a

las estructuras anatomicas halladas a la ECO transtorécica
estandar. Inicialmente, el diagndstico etiolégico dependid
del criterio clinico, considerandose basicamente tres cau-
sas probables: trombo, vegetacion o neoplasia cardiaca. Se
considerd trombo como diagndstico etioldgico ante la pre-
sencia de una masa ecorrefringente adherida al aspecto en-
docdrdico auricular asociado al antecedente de fibrilacion
auricular, ante la presencia de una masa ecorrefringente
adherida a un catéter o dispositivo intracardiaco en ausen-
cia de fiebre y sin tratamiento antibiético previo o ante la
presencia de una masa ecorrefringente adherida al aspecto
endocardico de un segmento ventricular aquinético con o
sin adelgazamiento de la pared miocérdica asociada. Se
considero la presencia de una vegetacion frente a una masa
ecorrefringente adherida a una valvula cardiaca o adheri-
da a un catéter o dispositivo intracardiaco en presencia de
fiebre con germen causante de endocarditis demostrado
con al menos dos hemocultivos positivos. Se considerd
ecocardiograficamente una neoplasia cuando no cumplié
los criterios de trombo ni de endocarditis. Una vez que
el diagnéstico ecocardiogrifico fue de trombo, se deci-
di6 un tratamiento anticoagulante 6ptimo (definido como
un INR entre 2-3 estando en tratamiento con Warfarina o
Acenocumarol), o por el uso adecuado de Dabigatran, Ri-
varoxaban o Apixaban) por un plazo de un mes y posterior
control ecocardiogréfico. En el caso que el control ecocar-
diogréfico no haya demostrado una disminucién del tama-
o o desaparicién de la masa catalogada como trombo, se
volvié a catalogar la masa como “neoplasia”. Una vez ca-
talogado el hallazgo ecocardiografico como “Neoplasia”,
el siguiente test diagnéstico fue la RNM Cardiaca con un
protocolo dedicado para estudio de masa cardiaca. En este
punto el diagndstico del tipo de tumor cardiaco dependid
de la combinacidn de los distintos perfiles de intensidad de
sefial logrados con las secuencias predeterminadas para el
estudio de tumor cardfaco. Si el perfil obtenido mediante
la RNM Cardiaca fue compatible con un trombo, se esta-
blecid el diagndstico de trombo cardiaco y posteriormente
se inicié el tratamiento con anticoagulacion. En el caso
de persistir la duda etioldgica de la naturaleza de la masa
cardfaca posterior a la realizacion de la RNM Cardiaca,
se consider6 realizar una TAC Cardiaca, una Tomografia
por emision de Positrones cardiaco y/o una biopsia cardia-
ca. Se consider6 realizar una TAC Cardiaca ante la sos-
pecha de una neoplasia metastasica cardiaca con el fin de
determinar el tumor primario cardiaco y ante la sospecha
de presencia de calcio dentro del tumor cardiaco. Se con-
sider6 realizar una Tomograffa de emisién de Positrones
en el caso que se considerd la sospecha de una masa de



etiologia infecciosa o bien ante la sospecha de un tumor de
naturaleza proliferativa indeterminada (tumor benigno no
invasor o tumor maligno invasor). En el caso que utilizan-
do los métodos diagndsticos antes descritos persistiese la
duda diagnéstica, se realizé una biopsia que de acuerdo a
la localizacién del tumor fue endomiocardica obtenida por
via percutdnea o bien mediante toracotomia.

Adquisicién de las imagenes: El estudio por RNM Car-
diaca se realiz6 usando un magneto de 1.5 Tesla (Siemens
Avanto, Siemens, Malvern, Pennsylvania, Estados Uni-
dos). El protocolo de RNM Cardiaca consistié en seis
componentes: Black Blood RNM Cardiaca para la evalua-
cién anatémica y evaluar la intensidad de sefial en T1, T2
y distintas secuencias de supresion de tejido adiposo, Cine
RNM Cardiaca para la evaluacién anatémica y funcional,
Realce de contraste en cinética de primer paso, Realce
temprano de Gadolinio, Exploracién de Tiempo de Inver-
sién y Realce tardio de Gadolinio. El protocolo de Cine
RNM Cardiaca se realiz6 mediante un protocolo “true-
FISP”. El protocolo de realce de contraste en cinética de
primer paso se realizé utilizando secuencias FLASH con
recuperacion de saturacion localizando y, posteriormente,
determinando los planos de exploracion, luego se adminis-
tré el Gadolinio repitiendo la adquisicién de imdgenes en
secuencia FLASH con recuperacién de la saturacion. Se
utilizé Gadolinio dependiendo del clearance de creatinina:
en casos de clearance de creatinina de 30 mL/min o més se
utiliz6 Gadopentetato de Dimeglumina (Magnevist®, Ba-
yer HealthCare Pharmaceuticals Inc, Berlin, Alemania) en
dosis de 0.2 mL/kg (0.1 mmol/kg). En los casos de pacien-
tes con clearance de creatinina entre 20 mL/min a 29 mL/
min se utiliz6 Gadobutrol (Gadavist®, Bayer HealthCare
Pharmaceuticals Inc, Berlin, Alemania) en dosis de 0.1
mL/kg (0.1 mmol/kg). El protocolo de Realce temprano de
Gadolinio se realizé entre 1 a 3 minutos posterior a la ad-
ministracién de Gadolinio con varias secuencias true-FISP
de disparo dnico con tiempo de inversién de 600 ms en un
plano cardiaco. El protocolo de exploracién del tiempo de
inversion se realizé localizando la masa cardiaca indice y
se procedi6 a realizar un tiempo de inversién sobre uno o
mds planos de corte. El protocolo de Realce Tardio de Ga-
dolinio se obtuvo 10 minutos posterior a la administracion
de Gadolinio, utilizdndose varias secuencias de tiempo de
recuperacion FISP de disparo tinico y tiempo de recupera-
cién segmentado, usualmente entre 250 a 300 ms en dis-
tintos planos cardfacos, usualmente eje corto y ejes largos
de dos cdmaras, eje largo cuatro cdmaras y eje largo visién
de tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Ecocardiografia: La ECO transtorécica fue realizado por
sonografistas formalmente entrenados y con experiencia
en equipos comercialmente disponibles (iIE33 xXMATRIX
0o CX50 CompactXtreme, Philips Healthcare, Andover,
Massachusetts, Estados Unidos) usando transductores de
matriz de fase. Las imdgenes fueron adquiridas en las vi-
siones estandarizadas paraesternal eje largo y eje corto,
ventana apical en visioén cuatro, tres y dos cdmaras, ven-
tana subcostal y ventana supraesternal. Todos los estudios
ecocardiogréficos fueron realizados como parte de la prac-
tica clinica rutinaria. También se utiliz6 Perflutren lipidico
(Definity®, Lantheus Medical Imaging, North Billerica,
Massachusetts, Estados Unidos) en los casos en los cuales
por criterio del sonografista fue necesario ya sea para opa-
cificar la cavidad ventricular o delinear los bordes internos
del endocardio. Las imagenes fueron almacenadas digital-
mente, posteriormente revisadas y analizadas utilizando
una estacion de trabajo “HeartLab” (Agfa).

TAC Cardiaca: La TAC Cardiaca fue realizada en un
equipo Brilliance CT 64-Channel (Philips Healthcare, An-
dover, Massachusetts, Estados Unidos) en modalidad de
estudio prospectivo al 70% del intervalo R-R con padding
de 10%, Pitch 0.2 utilizando contraste iodado (Visipaque
320 mg/mL, GE Healthcare, Wauwatosa, Wisconsin, Es-
tados Unidos).

Tomografia de Emision de Positrones: La tomografia de
emision de positrones fue realizada en un equipo Optima
PET/CT (GE Healthcare, Wauwatosa, Wisconsin, Estados
Unidos) después de la administracién de F-Fluorodeoxy-
glucosa'® la cual fue previamente manufacturada por un
Ciclotrén localizado en las instalaciones de la Universidad
de Vanderbilt.

Analisis de datos: Las imagenes obtenidas mediante ECO
fueron analizadas de manera aleatoria por ocho cardidlo-
gos con experiencia y entrenamiento formal en ECO (Ni-
veles COCATS nivel II y III) quienes tenian acceso a la
historia clinica del paciente durante la interpretacioén del
examen. Las imdgenes obtenidas mediante RNMancia
Magnética Cardiaca fueron analizadas de manera aleato-
ria por tres cardi6logos con experiencia y entrenamiento
formal en RNMancia Magnética Cardiaca (COCATS ni-
vel III) quienes tenfan acceso a la historia clinica duran-
te el examen. Las imdgenes obtenidas mediante la TAC
Cardiaca fueron analizadas por un médico radidlogo con
experiencia y entrenamiento formal en radiologia cardio-
vascular. Las imagenes obtenidas mediante PET/CT fue-



Tabla 1 Tipos de masas identificadas por imagen.

Caracterizacion de la masa Nimero y Porcentaje Confirmacion
Tumores 14 (39%) Biopsia
Trombos 11 (30%) Anticoagulacion, resolucién
confirmada en seguimiento.
Masas Extracardiacas 6 (17%) Cirugia
Masa Valvular Infecciosa (absceso anillo) 1 (2.8%) Cirugia
Calcificacion Caseosa del Anillo Mitral 1(2.8%) Seguimiento por imagen
Variante Normal 1(2.8%) Seguimiento por imagen
Masa Vascular 1(2.8%) Hemangioma
Masa Indeterminada 1(2.8%) Seguimiento por imagen
Total 37 (100%)

Tabla 2: Capacidad Diagnéstica De La Multi-Modalidad De Imagen No Invasiva
En Diagndstico Etiologico Y Localizacion De Una Masa Cardiaca.

Modalidad Numero de Casos diagnostico Utilidad
etioldgico y Localizacion.
Ecocardiograma + Resonancia 28 (76%) Localizacion, tipo histolégico.
Magnética Cardiaca
Ecocardiograma + Tomografia 7 (19%) Localizacion, tipo histoldgico,
Axial Computada Cardiaca calcio y tejido adiposo.
+ Resonancia Magnética
Cardiaca
Ecocardiograma + Tomografia 1(2.5%) Localizacion, tipo histolégico,
Axial Computada Cardiaca + calcio y actividad mitética ce-
Resonancia Magnética Cardiaca [ular.
+ PET/CT
Ecocardiograma + Resonancia 1(2.5%) Localizacion, tipo histoldgico,
Magnética Cardiaca + PET/CT calcio y actividad infecciosa.
Ecocardiograma + Resonancia 1(2.5%) Localizacion, tipo histoldgico,
Magnética Cardiaca + PET/CT calcio y actividad infecciosa.
Ecocardiograma + Tomografia 0 (0%). Localizacion, tipo especifico
Axial Computada Cardiaca con calcificacion y /o tejido
adiposo.
Total pacientes 37 Localizacion, tipo especifico

ron analizadas por un médico con especialidad en medi-
cina nuclear el cual tenfa acceso a la historia clinica del
paciente. Las imédgenes obtenidas mediante Biopsia fueron
analizadas mediante técnicas histoldgicas y de inmunohis-
toquimica por médicos con especialidad en histopatologia
provenientes del departamento de Patologia, Microbiolo-
gia e Inmunologia de la Universidad de Vanderbilt.

con calcificacion y /o tejido
adiposo.

Los datos fueron expresados en tablas y las variables com-
paradas en porcentajes. (Tablas 1y 2). Las Figuras 1 a 7
ilustran las modalidades de imagen utilizadas en un pa-
ciente.

Resultados: La multi-modalidad de imagen permitié
identificar la etiologia y localizacién de la masa cardiaca



Figura 1:

Figura 4:

Paciente 1. Figura 1: Ecocardiografia en ventana subcostal eje corto en
el cual se visualiza una masa ecorrefringente localizada en el
basal de la pared inferior (flecha amarilla).

2.4

Figura 2:

Paciente 1 Figura 4: Resonancia Magnética Cardiaca en modalidad T2
con técnica de saturacion de grasa. Proyeccion en eje axial corporal en el
cual se aprecia la masa antes descrita localizada en el segmento basal de
la pared inferior y que es fuert te i en esta ia sugirien-
do la presencia de edema.

Figura 5:

Paciente 1 Figura 2: Resonancia Magnética Cardiaca en modo Cine
True-FISP, proyeccion eje corto a nivel del segmento basal. Se aprecia
una masa que es hiperintensa en T1 circunscrita en la porcion intramu-
ral del segmento basal de la pared inferior (flecha amarilla).

Figura 3:

\ 4 Paciente 1 figura 5: Resonancia Magnética Cardiaca secuencia realce

tardio de gadolinio con ia Eco gradi. g do. Se apre-
cia un fuerte realce tardio de gadolinio circunscrito a la masa cardiaca
indice sugerente de fibrosis asociada (flecha amarilla).

Paciente 1 Figura 3: Resonancia Magnética Cardiaca en secuencia Re-
alce temprano de Gadolinio en cinética de primer paso. Proyeccion eje
corto a nivel del segmento basal. Se aprecia que la masa antes descrita es
vascular y tiene una disposicion heterogénea (flecha amarilla).



Figura 6:
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Paciente 1 Figura 6: Tomografia Axial Computada Cardiaca. Orien-
tacion oblicua axial corporal en la cual se aprecia la masa ya descrita
localizada en el segmento basal de la pared inferior. Notese asi como con
la Resonancia Magnética Cardiaca, esta masa capta contraste iodado
en este caso. También se aprecia que carece de atenuacion sugerente de

presencia de estructuras oseas. Dado esto el diagndstico de un fibroma
seria improbable.

Figura 7:

Paciente 1 Figura 7: PET/CT con F18-Fluorodeoxiglucosa. Imagen en
sentido axial localizada a nivel de la pared inferior en donde se aprecia
una leve captacion del radiofdarmaco a mvel de este segmento lo que des-

carta la presencia de una actividad activa o i
la masa indice (flecha amarilla). De acuerdo a las caracteristicas de la
do multimodalidad de imagen la masa es compatible con

£
J

un rabdomwma

en el 97% de los casos. Sélo un caso (3%) no se pudo
aproximar el tipo de masa cardfaca usando la multi-moda-
lidad de imagen. La combinacién ECO + RNM Cardiaca
fue la modalidad mds usada correspondiendo al 76% de
los casos (Tabla 2), encontrandose que la TAC Cardiaca
fue particularmente qtil para caracterizar calcificaciones
y/o tejido adiposo y en el caso del PET/CT para carac-
terizar actividad metabdlica (infeccién activa y actividad
mitética celular).

Discusion: La ECO persiste como la técnica de ima-
gen principal en el diagnéstico y evaluacion de las masas
cardiacas con una sensibilidad diagndstica de 93% para la
ECO transtoricica y de 97% para la ECO transesofagical.
Sin embargo, la caracterizacion tisular entre los diferentes
tipos de masas cardiacas sigue siendo un dilema diagndsti-
co utilizando solo este método de imagen.

Dentro de las tecnologfas disponibles, la RNM Cardiaca
permite una aproximacién mas completa del tipo tisular
utilizando las distintas respuestas del tejido en estudio a
las distintas propiedades electromagnéticas®”’. Sin embar-
£0, en ciertas tipos histologicos la RNM Cardiaca es inca-
paz de caracterizar adecuadamente una imagen como por
ejemplo ante la presencia de calcio o en pacientes con dis-
positivos metdlicos previamente implantados en posicion
intratordcica. En estos casos particulares la TAC Cardiaca
reviste particular importancia’ complementdndose tanto
con la ECO asi como con la RNM Cardfaca.

Finalmente, el rol de la Tomografia de Emisién de Posi-
trones dentro del estudio de la masa cardiaca de etiologia
no precisada corresponderia en la determinacion de la pre-
sencia de una actividad mitética anormalmente aumentada
como por ejemplo ante una neoplasia maligna o bien ante
la presencia de una masa infecciosa activa'2,

En conjunto, las diferentes opciones de estudio de ima-
gen disponibles para el estudio de las masas cardiacas,
permitirian una aproximacién diagnéstica adecuada que
al parecer superarfa la capacidad diagndstica de cada una
utilizada aisladamente.
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Remodelado auricular derecho y niveles plasmaticos de Galectina-3

se relacionan con la capacidad funcional de pacientes con

hipertensién arterial pulmonar
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En pacientes con hipertension
arterial pulmonar (HAP) Galectina- 3, biomarcador
de fibrosis miocardica, se ha asociado a marcadores
ecocardiograficos de remodelado ventricular derecho.
La relacion entre Galectina- 3, remodelado auricular
derecho (AD) y capacidad funcional (CF) en pacientes
con HAP no ha sido explorado. El objetivo fue medir
niveles de Galectina-3 y su relacién con CF y remode-
lado AD en pacientes con HAP.

Estudio prospectivo observacional en
que se incluyeron 14 pacientes con HAP. En todos
los pacientes se midieron los niveles de Galectina-3,
proBNP, se evalu6 la CF mediante test de caminata 6
minutos (TC6M) y se evalué remodelado AD. Se con-
sideraron para el analisis dos grupos segtn la distancia
caminada en TC6M (> 200 m vs. < 200 m).
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La edad promedio fue 43 + 10 afios, el
84% mujeres. Los niveles de Galectina-3 fueron 16,1
+ 7.4 ng/mL y el TC6M fue 371 + 142 mts. Los pa-
cientes con TC6M= 200 m presentaron mayores nive-
les de Galectina-3 (27,3 £4.,6 vs 13,7 + 3,8; p=0,006)
y mayor volumen AD (151 + 21 vs 94 + 43; p=0,04).
Ademas, se observo una correlacion inversa entre el
area AD y TC6M (-0,71; p=0,03).

Niveles elevados de Galectina-3 y
parametros de remodelado adverso en AD se relacio-
nan con una menor CF en pacientes con HAP. Estos
hallazgos apuntan a una mejor caracterizaciéon de pa-
cientes con HAP y eventualmente la bisqueda de nue-
vos objetivos terapéuticos.

Remodelado cardiaco, auricula
derecha, galectina-3, hipertension pulmonar.



Right atrial remodeling and plasma leves of Galectin-3 are

related to functional capacity 1n patiensts with Pu]monary

Artery Hypertension

Background: Galectin-3 is a biomarker of myo-
cardial fibrosis and has been associated with echocar-
diographic markers of right ventricular remodeling in
patients with pulmonary artery hypertension (PAH).
The association among Galectin-3 level, right atrial
(RA) remodeling and functional capacity (FC) has not
been explored. The objective was to measure plasma
Galectin-3 concentrations and its relation with RA re-
modeling and FC in PAH patients.

Methods: This is a prospective observational study
and 14 PAH patients were included. Galectin-3 and
proBNP levels were measured in all patients. FC was
estimated by the 6-minute walk test (6MWT) and used
to define 2 groups of subjects (<200m or >200m). RA

area and volume were measured by echocardiography
from a 4 chamber view.

Results: The average age was 43+10 years, 84% of
patients were female. Galectin-3 levels were 16.1+7 .4
ng / mL and 6MWT was 371142 m. We observed
an inverse correlation between RA area and 6MWT
(-0.71;p=0.03).

Conclusions: Higher Galectin-3 concentrations
and RA adverse remodeling are related to a decrea-
sed FC in PAH patients. These findings may lead to a
better characterization of PAH patients and eventually
new therapeutic targets.

Keywords: Galectin-3, Pulmonary hypertension,
Functional capacity.



La hipertension arterial pulmonar
(HAP) es una enfermedad crénica progresiva caracteri-
zada por un remodelado en el 4rbol vascular pulmonar
que conduce a un aumento de la resistencia vascular y
disfuncién ventricular derecha (VD)!. La funcién y re-
modelado ventricular derecho tiene un significativo valor
prondstico en pacientes con HAP?3 y técnicas de defor-
macion de imagen permiten una sensible evaluacién del
remodelado y la funcién VD*. Por otro lado, el remode-
lado y funcién auricular derecha (AD) evaluada por eco-
cardiografia usando speckle tracking’ y por resonancia
nuclear magnética® se asocian con eventos clinicos en
pacientes con HAP.
La Galectina-3 (Gal-3) es un integrante de la familia de
lectinas que contienen dominios de unién para beta-ga-
lactosidasas’. Los niveles circulantes de Gal-3 se encuen-
tran elevados en diferentes enfermedades que cursan con
fibrosis, como fibrosis hepética, renal y fibrosis pulmonar
idiopética®. Por otro lado, Gal-3 se asocia a fibrosis y re-
modelado ventricular izquierdo en pacientes con insufi-
ciencia cardfaca’ y pacientes con insuficiencia mitral'.
En pacientes con HAP, Gal- 3 se ha asociado a marcado-
res ecocardiograficos de remodelado VD!,
La relacién entre la Gal- 3, la funcién y remodelado
auricular derecho (AD) y capacidad funcional (CF) en
pacientes con HAP no se ha explorado. El objetivo del
presente trabajo consisti6 en investigar la relacion entre
los niveles plasmadticos de Gal-3 y CF y remodelado AD
en estos pacientes.

Diseiio del estudio

Estudio prospectivo observacional en que se incluyeron
pacientes consecutivos con HAP, que se encontraban
bajo tratamiento médico ambulatorio, entre Febrero 2014
hasta Mayo 2015. Los criterios de inclusion fueron: edad
entre 18 a 60 afios, diagndstico de HAP (Clasificacion
de Niza Grupo 1)!? y que estuvieran en ritmo sinusal.
Se excluyeron pacientes con: embarazo, enfermedad
veno-oclusiva croénica, insuficiencia cardiaca izquierda,
enfermedad tromboembdlica crénica, hipoxia crénica,
enfermedad pulmonar crénica, enfermedad hepatica
cronica, fibrilacién auricular u otra arritmia irregular,
creatinina >2,5 mg/dL, enfermedades autoinmunes, neo-
plasias, estados de inflamacién aguda o crénica y otras
enfermedades que cursaran con fibrosis de 6rganos. Se
recolectaron variables clinicas en todos los pacientes,
incluyendo: edad, sexo, peso, talla, frecuencia cardiaca,

presién arterial, firmacos al momento de la incorpora-
cién al estudio y datos del cateterismo cardiaco derecho
al momento del diagndstico. Ademds, en forma arbitra-
ria, se dividieron a los pacientes en dos grupos segtn la
distancia caminada en el test de caminata 6 minutos (>
200 m vs. < 200 m). El estudio tuvo la aprobacion del
Comité de Etica Institucional y los pacientes firmaron un
consentimiento informado.

Biomarcadores y Capacidad Funcional

En todos los pacientes se midieron los niveles plasméti-
cos de Gal-3, proBNP, troponina ultrasensible y se evalué
la CF mediante test de caminata 6 min (TC6M). Ademas
se midié PCR ultrasensible para descartar estados infla-
matorios intercurrentes. La deteccion de Gal-3 en plas-
ma se realizé empleando el kit comercial de BioMérieux
(Marcy I’Etoile, France). El kit permite la deteccion de
la lectina en una alicuota de 200 uL. de plasma con una
sensibilidad de 3.3 ng/mL.

Estudios ecocardiograficos

En todos los pacientes se realizé un ecocardiograma bi-
dimensional con doppler al momento del ingreso al estu-
dio. Se utiliz6 un equipo de ultrasonido VIVID7 (Gene-
ral Electric, Milwaukee, EEUU) con un transductor MS4
(2.5MHz). La adquisicién de imdgenes se realizé por un
solo operador. Las mediciones fueron realizadas por dos
operadores off-line, ciegos a las mediciones de biomar-
cadores y capacidad funcional, con el software EchoPac
(version 108.1.6 General Electric) disponible comercial-
mente. Se realizé un ecocardiograma estdndar segtin la
recomendacion de la Sociedad Americana de Ecocardio-
graffa, con particular cuidado en la obtencion de imé-
genes para el andlisis de las dimensiones de la auricula
derecha. El drea AD se midi6 en una ventana apical de
cuatro camaras, en el dltimo cuadro antes de la apertura
de la valvula tricispide. El volumen AD se calcul6 a par-
tir del drea y didmetro en ventana apical cuatro cdmaras.

Las variables continuas se expresaron como media + DS.
Las variables categdricas se expresaron como nimeros
y porcentajes. Se evalud normalidad con el test de Kol-
mogorov-Smirnov previa utilizacién de cada test. Se uti-
liz6 el Mann Whitney U Test y el método de Spearman.
Se consideré como significancia estadistica un valor p
< 0,05. Los datos se analizaron con el programa SPSS
versién 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).



Resultados

Se incluyeron 14 pacientes, la edad promedio fue 43 + 10
afios, el 85% mujeres. Las caracteristicas clinicas y far-
macos que los pacientes recibian se presentan en la Tabla
1. E157,1% de los pacientes se encontraban en capacidad
funcional II. La mayoria de los pacientes estaban en tra-
tamiento con sildenafil (92,8%) asociado a otro farmaco.
El1 TC6M del grupo fue de 366 + 146 m.

Tabla 1. Caracteristicas basales y terapia.

Caracteristica N (%)
Edad (afos, promedio + DE) 43+10
Sexo femenino 12 (85)
Capacidad Funcional

| 2(14,2)
I 8 (57,1)
1] 4(28,5)
IV 0
Antagonistas del receptor de endotelina 10(71,4)
Sildenafil 13 (92,8)
Blogueador de canales de calcio 0(0)
Tratamiento anticoagulante oral 11 (78,5)
Oxigeno terapia 2(14,2)
Furosemida 8(57,1)
Espironolactona 9 (64,2
Digoxina 2(14,2)

Los resultados del cateterismo, al momento del diag-
néstico fueron: presioén arterial pulmonar, sistélica: 84
+ 9 mmHg, media: 52 + 6 mmHg, diastélica: 36 + 11
mmHG; presién capilar pulmonar: 10 + 2 mm Hg; resis-
tencia vascular pulmonar: 15 + 3 U Wood.

Las variables hemodindmicas y caracteristicas ecocar-
diogréficas, al momento de la incorporacion al estudio, se

Tabla 2. Caracteristicas hemodinamicas y ecocardiograficas.

Caracteristica Promedio + DS
Frecuencia cardiaca (Ipm) 7111
Presion arterial sistélica (mmHg) 108 + 14
Presion arterial diastolica (mmHg) 66 + 6
Volumen diastolico del VD (ml) 124 + 58
Volumen sistélico del VD (ml) 85 +49
PSAP (mmHg) 84+ 17
RVP (Unidades Wood) 47+15
TAPSE (mm) 14+5
Area AD 4C (cm2) 30+9
Volumen AD 4C (ml) 130 + 67
Strain global VD (%) -12+2

PSAR presion sistdlica de arteria pulmonar; RVR, resistencia vascular pulmonar.

describen en la Tabla 2. Todos los pacientes presentaron
dilatacion de cavidades derechas e insuficiencia tricuspi-
dea, entre moderada y severa.

Los niveles de los biomarcadores fueron, Gal-3: 15 + 3
ng/mL; proBNP: 1.709 + 1.540 pg/mL; Troponina ultra-
sensible: 13 + 1 ng/L y PCR ultrasensible: 16 + 4 mg/dL.
Los pacientes con menor capacidad funcional evaluada a
través del TC6M, presentaron niveles mayores de Gal-3
y de proBNP. Ademads, presentaron mayor tamafio y me-
nor funcion contractil de la AD. La relacién entre TC6M,
niveles plasmaticos de Gal-3, funcién y remodelado AD
se muestran en la Tabla 3. Ademas, se observé una corre-
lacién inversa entre el drea de la AD y capacidad funcio-
nal medida por TC6M (-0,71; p=0,03).

Tabla 3. Remodelado y funcion auricular y biomarcadores segun ca-
pacidad funcional.

Variable TC6M  TC6M P
<200m >200m
Galectina-3 (hg/mL) 273+46 13,7+3,8 0,006
Area AD 4C (cms 2) 351+£32 245+85 0,04
Volumen AD (mL) 151 + 21 94+43 0,04
Cambio area Fraccional VD 4C (%) 20+10 29+3 0,09
proBNP (pg/mL) 6332 +32 45508 + 392 0,03

Discusion

El presente estudio muestra que los niveles plasmaéticos
de Gal-3 y los pardmetros de evaluacién del remodelado
AD se relacionan inversamente con la CF en pacientes
con HAP.

Remodelado auricular y capacidad funcional

La funcién auricular izquierda se relaciona con la CF en
pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad co-
ronaria'® y la funcién contrictil de la auricula izquierda
evaluada por strain en deportistas de alto rendimiento,
atn en presencia de cavidades dilatadas, esta asociada
a un mayor consumo de oxigeno'4. Estos trabajos estdn
en concordancia con los datos en nuestros pacientes con
HAP donde el grupo con menor CF mostré un mayor re-
modelado de la AD. Por otro lado se ha descrito una rela-
cién inversa entre presion sistolica de arteria pulmonar y
deformacién AD en pacientes con HAP!3.

Galectina-3
Existen distintos trabajos de la relacion de Gal-3 con el
remodelado ventricular izquierdo evaluado por ecocar-



diograffa y fibrosis miocérdica'®, incluso como marcador
prongstico en pacientes con insuficiencia cardiaca’. Por
otra parte, recientemente se reportd que los niveles de
Gal-3 se asocian a cambios morfoldgicos y funcionales
del VD en pacientes con HAP!!. Nuestra serie correspon-
de al primer reporte que relaciona un mayor remodelado
de la AD con niveles de Gal-3, aunque no se demostrd
una correlacion significativa, probablemente, por el limi-
tado nimero de pacientes.

Estos hallazgos apuntan a la importancia del estudio de
los mecanismos de remodelado del corazén derecho!” en
estos pacientes, ya que el solo hecho de describir dilata-
cidén y disfuncién puede no distinguir a muchos pacientes
con prondsticos y eventualmente estrategias terapéuticas
diferentes.

Este es un estudio observacional inicial que debe corro-

borarse con un mayor nimero de pacientes. También es
relevante incorporar nuevos biomarcadores y relacionar-
los con otros elementos importantes en la evaluacién de
pacientes con HAP, como son la funcién endotelial y el
estrés oxidativo'3. Esto permitird caracterizar y tratar de
una manera mas eficiente esta compleja patologia. Nue-
vas terapias encaminadas a disminuir o antagonizar las
acciones de Gal-3 podrian en el futuro constituir un nue-
vo blanco terapéuticos en la HAP, constituyendo un valor
adicional a otros biomarcadores como BNP y troponina.
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En el afio 2014 se inici6 Tele-
medicina desde el Policlinico de Tratamiento An-
ticoagulante oral del Hospital San Juan de Dios y
el Hospital de Curacavi, evitando asi el traslado de
pacientes a Santiago para el control con el médico
especialista.

Se utiliz6 licencia de video conferencia
en el Hospital San Juan de Dios, dispositivo movil,
equipo de INR capilar y stock de Acenocumarol en el
Hospital de Curacavi.

En total se han realizado 2.174
consultas via Telemedicina (junio 2014 a diciembre
2015). Esta estrategia ha sido bien evaluada por los
pacientes. La mejora en la calidad del tratamiento ha
sido evidente: 58,3% de los pacientes del Hospital de
Curacavi se encuentran en rango terapéutico, supe-

rior al 50,8% de los pacientes del Hospital San Juan
de Dios (p < 0,05). En cuanto al Tiempo en Rango
Terapéutico (TTR) 50,6% de los pacientes del Hospi-
tal de Curacavi se encuentran en rango versus 46,2%
de los pacientes del Hospital San Juan de Dios (p<
0,05).

La Telemedicina utilizada por
equipos comprometidos es capaz de mantener indi-
cadores de calidad de la atencién que la validan como
herramienta de atencion clinica a distancia. La Tele-
medicina, en cuanto es una herramienta que acerca el
especialista a comunidades alejadas de centros hospi-
talarios complejos, es valorada y muy bien calificada
por los usuarios.

Telemedicina, Tratamiento
Anticoagulante, INR Capilar.

Corrgspondencia:
BQ. Angela Roco Arriagada,
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Impact of tele-medicine for control of oral anticoagulant treatment

Background: Starting in 2014 telemedicine has
been used to control oral anticoagulant treatment
(OAT) in patients attending a peripheral hospital
(Curacavi), in connection with Hospital San Juan de
Dios, based in Santiago.

Methods: A license for video conference was
available to communicate both hospitals. Capillary
INR and medications were available at Curacavi
Hospital.

Results: Between June 2014 and December 2015,
2174 indications for OAT have been made through
tele-medicine. Different estimates of quality of care

and user satisfaction have been rated > 6.7 (1-7 sca-
le). Percent of INR measurements in therapeutic ran-
ge was 58.3% in Curacavi and 50.8% at Hospital San
Juan de Dios (p<0.05) and time in therapeutic range
was 50.6% vs 42.6%, respectively (p<0.05)
Conclusion: Tele-medicine allowed a close re-
lationship between remote medical facilities and a
complex medical center and was fully validated as
a means of controlling OAT with a high degree of
acceptance by patients

Key words: Telemedicine, oral anticoagulant
treatment, Capillary INR



La ampliacién de las indicaciones de
profilaxis antitrombdética con fdrmacos anti vitamina K
en los tltimos afios y la longevidad de la poblacién han
incrementado de manera notable el nimero de enfermos
susceptibles de beneficiarse de este tipo de tratamiento!-2.
En Chile el anticoagulante mds utilizado es el acenocu-
marol (en comprimidos de 4 mg), en los paises anglosa-
jones se utiliza la warfarina sédica y es con este medi-
camento con el que se han realizado la mayor parte de
estudios y ensayos clinicos®. Los formacos anti vitaminas
K son eficaces, pero tienen un estrecho margen terapéuti-
co y su eficacia se ve afectada por diferentes circunstan-
cias como la alimentacién o la administracién de otros
medicamentos*. Las principales consecuencias de los
desajustes en las dosis son la trombosis (falta de eficacia)
o el desarrollo de un evento hemorragico por exceso de
dosis. La minimizacion de estos riesgos exige controles
periédicos para ajustar las dosis del formaco a unos ran-
gos de anticoagulacién seguros, en funcién de una prueba
analitica conocida como razén normalizada internacional
(INR)?. Existe una fuerte relacién en entre el tiempo que
los pacientes estdn en rango y la aparicion de un efec-
to adverso, por lo que los controles del tratamiento con
farmacos anti vitaminas K deben cumplir unos requisi-
tos de calidad reconocidos internacionalmente!2. Los
principales son el porcentaje de pacientes en rango te-
rapéutico y Tiempo en Rango Terapéutico (TTR)!">3. La
masificacion de las consultas del control del tratamiento
con anti vitaminas K, las dificultades de desplazamien-
to de los pacientes y la irrupcién en el mercado de pe-
quefios equipos que permiten la valoracién del INR han
motivado a las administraciones a iniciar programas de
descentralizacién que van a afectar a un alto nimero de
pacientes®7-3-°, Habitualmente, la totalidad de estas aten-
ciones de salud son realizadas por médicos especialistas.
No obstante, cada vez es mds frecuente que los servicios
de atencidn primaria colaboren para garantizar un mejor
control del tratamiento anticoagulante oral asi como faci-
litar al usuario la realizacion de las pruebas pertinentes?.
El objetivo de este estudio fue implementar el control
del tratamiento anticoagulante por Telemedicina entre el
Hospital San Juan de Dios (alta complejidad) y el Hospi-
tal de Curacavi (baja complejidad) y evaluar su impacto
en la calidad del tratamiento.

En junio de 2014 se implement6 un dispositivo de asis-
tencia movil en dependencias del Hospital de Curacavi
y al mismo tiempo en el Hospital San Juan de Dios se

instalé una licencia de videoconferencia utilizando la red
MINSAL ubicada en el box de atencion en el de Trata-
miento Anticoagulante (TACO). Para la determinacion
de INR se instal6 en la Unidad de Toma de Muestras del
Hospital de Curacavi un equipo de Point of Care Tes-
ting (POCT) de INR Capilar (Coagucheck® Roche)
conectado a un software de Tratamiento Anticoagulante
(TAONet® Roche) ubicado en el computador del médico
especialista del Hospital San Juan de Dios. Se dispuso
un stock de Acenocumarol en la Farmacia del Hospital
de Curacavi (no disponible en la canasta de farmacos de
Atencién Primaria), el cual se repone desde la Farmacia
del Hospital San Juan de Dios via receta.

El médico que realiza la interconsulta via Telemedicina
debe realizar un registro de las indicaciones generadas y
enviarlas a través del software de dosificacion de trata-
miento anticoagulante TAONet®, incluida la receta del
farmaco anticoagulante para ser impresas en el Hospital
de Curacavi. El equipo de este dltimo, formado por un
médico y dos enfermeros entrega la receta al paciente
para que retire los formacos en la Farmacia del Hospital
de Curacavi. Una copia de la indicacion es archivada en
la ficha clinica del paciente. Tanto el médico como los
enfermeros refuerzan las indicaciones entregadas por el
médico especialista al paciente como a sus familiares. En
la Figura 1 se indica el flujograma de la atencion via Te-
lemedicina.

Andlisis de datos: Los datos para el cdlculo de Indicador
Porcentaje INR dentro de rango y Tiempo en rango Te-
rapéutico (TTR) se obtienen del software de dosificacion
de tratamiento anticoagulante TAONet®. Para el anali-
sis estadistico se utiliz6 test de chi2, mediante el progra-
ma estadistico Epiinfo’.

En la Tabla 1 se indican las caracteristicas de los pacien-
tes del Hospital de Curacavi que se atendieron via Tele-
medicina.

De junio 2014 a diciembre de 2015 se realizaron 2.174
consultas via Telemedicina. La produccién de Tele asis-
tencias realizada por el Policlinico de TACO del SSMOC
es la mayor de la Regién Metropolitana (Figura 2).
Satisfaccion Usuaria: Se constatd una alta satisfaccion
usuaria al encuestar al los pacientes atendidos en Cura-
cavi. Calificacién igual o superiores a 6.8 (escala 1-7) se
obtuvieron en los items calidad de la atencidn, trato de
parte del personal, tiempo de espera en la toma de mues-
tras y en la percepcion de la calidad de la relacién con el
Servicio de Salud Occidente (Tabla 2)



Impacto de la Telemedicina en la calidad del Control ...
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Paciente Poli TACO de HSJD se indica
que su proxima consulta sera en el
Hospital de Curacavi (HC)

Paciente asiste a la Toma de Muestras
del Hospital de Curacavi.
Toma de muestra y determinacion de INR Capilar.

Se transmite el resultado del INR Capilar
al software de TACO.
Médico Poli TACO en HSJD accede al
resultado del examen.

Médico HSJD realiza consulta via Telemedicina.
Dosifica anticoagulante y agenda nuevo control.

Médico HSJD envia impresion de receta y fecha de
control a Hospital de Curacavi.
Equipo de Telemedicina del H. Curacavi reitera
instrucciones a paciente y entrega receta.

Paciente retira farmaco en Farmacia del
Hospital de Curacavi (HC)
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes de Poli TACO que se
atendieron via Telemedicina en Curacavi.

Caracteristica N (%)
Hombres 70 (53,4%)
Mujeres 61 (45,5%)
Total 131 (100%)
Promedio Edad (anos) +Desviacion estandar 69,23 +/- 15,54
Diagndsticos N (%)
Arritmia completa 60 (45,8%)
Trombosis 25 (19,1%)
Fibrilacion 11 (8,4%)
Embolias (pulmonar o mesentérica) 7 (5,3%)
tt auricular 5(3,8%)
Accidente Vascular encefalico 4 (3,1%)
Trombo (intra auricular/ intra ventricular) 3(2,3%)
By pass extremidades 2 (1,5%)
Infarto cerebral 2(1,5%)
Isquemia aguda extremidades 2 (1,5%)
Miocardiopatia dilatada 2 (1,5%)
Recambio valvular aértico 2 (1,5%)
TIA 2 (1,5%)
Estenosis mitral 1(0,8%)
Plastia mitral 1(0,8%)
Sindrome antifosfolipidos 1(0,8%)
Trombofilia 1(0,8%)

Figura 2: Produccion Teleasistencias por Servicio de Salud
region Metropolitana, Octubre 2012 a Abril 2015. (Fuente:
Subsecretaria de Redes Asistenciales, Unidad Telemedicina)
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Indicadores de Calidad del Tratamiento: En el con-
texto del Monitoreo de indicadores de calidad del Trata-
miento Anticoagulante, que también estdn incluidos en el
proceso de Acreditacion de Calidad de instituciones de
salud (GCL 1.13, se han estandarizado dos Indicadores
para la evaluacion del TACO en toda la Red Occidente:
1) Porcentaje de determinaciones de INR en rango tera-
péutico; 2) Porcentaje de pacientes con INR dentro de
rango terapéutico. Con la informacién de la base de datos
y del médulo estadistico del software de tratamiento anti-

Tabla 2: Promedio notas por pregunta de encuesta de
satisfaccion usuaria realizada a pacientes Poli TACO Hospital
de Curacavi posterior a implementacion de INR Capilar y
Telemedicina (Julio 2014).

Preguntas Hospital de Curacavi

¢Ha visto alguna mejora en la atencion 6,8
recibida en la toma de muestras para

su control de Tratamiento Anticoagu-

lante en los Ultimos 6 meses?

¢Como evallia usted la atencion por 6,9
parte del personal de Toma de Mues-

tras?

¢Ha visto alguna mejora en la atencion 6,9

en relacién al tiempo de espera en la
Toma de Muestras en los Ultimos 6
meses?

Existe un buen trato en la atencion que 6,9
usted recibe por parte de los profesio-
nales del establecimiento

Cree usted que la red de atencion del 6,9
Servicio de Salud Occidente se coordi-

na adecuadamente para brindarle una

atencion correcta.

Tabla 3 A. INR dentro de rango terapéutico pacientes atendidos
por Telemedicina en Hospital de Curacavi y pacientes atendidos
en HSJD trimestralmente (umbral > 50 %) (Fuente: Software
Tratamiento Anticoagulante, TAONet®). B. Tiempo en Rango
Terapéutico pacientes atendidos por Telemedicina en Hospital
de Curacavi y pacientes atendidos en HSJD trimestralmente
(umbral > 60 %). (Fuente: Software Tratamiento Anticoagulante,
TAONet®).

A 2014 2015

Julio a Octubrea Eneroa Abrila Julioa
Septiembre Diciembre Marzo  Junio  Septiembre

Hospital San 5520% 49,10% 51,10% 48,60% 52,40%
Juan de Dios
Hospital de 56,70% 56,30% 60% 57,30% 60,70%
Curacavi
B 2014 2015
Julio a Octubrea Eneroa Abrila Julioa
Septiembre Diciembre Marzo  Junio  Septiembre
Hospital San 44,8% 40,8% 444% 419%  450%
Juan de Dios
Hospital de 49,5% 49,1% 51,2% 50,4% 52,5%
Curacavi



coagulante fue posible conocer el porcentaje (%) de INR
dentro del rango terapéutico en un periodo de tiempo de-
terminado. Este indicador se midi6 trimestralmente en la
Tabla 3A se muestra un comparativo entre los pacientes
atendidos por Telemedicina y el equipo local del Hospi-
tal de Curacavi y los pacientes atendidos por el mismo
médico especialista en el Hospital San Juan de Dios. Res-
pecto del Tiempo en Rango Terapéutico (TTR), que mide
el tiempo cronoldégico durante el cual el paciente se en-
cuentra dentro del rango de INR asignado a su patologia,
se incluyen los pacientes que reciben anticoagulante oral
para rango de INR de 2,0 a 3,0 portadores de cualquier
tipo de trastorno del ritmo. Los resultados de TTR para
pacientes del Hospital de Curacavi y Hospital San Juan
de Dios se muestran en Tabla 3B.

La produccion de tele asistencias realizada por el Policli-
nico de TACO del SSMOC es la mayor de toda la Regién
Metropolitana (Figura 2).La implementacién de INR Ca-
pilar y consulta via Telemedicina ha sido muy bien reci-
bida por los usuarios quienes califican con un promedio
de 6,9 (escala 1-7) esta estrategia (Tabla 2).

El impacto en la calidad del tratamiento ha sido evidente,
lo que se observa en los indicadores tanto de porcentaje
INR en rango terapéutico como para el TTR, los cuales
fueron mayores en el H. Curacavi que en el Hospital
San Juan de Dios. (58.3% vs 50.8%, respectivamente (p
< 0,05). En el caso de TTR 50,6% de los pacientes del
Hospital de Curacavi se encuentran en rango versus un
46,2% de los pacientes del Hospital San Juan de Dios
(p< 0,05). Probablemente estos resultados se deban al re-
forzamiento de las indicaciones entregadas en el control
por el médico especialista por el equipo de Telemedicina
local tanto al paciente como a sus familiares, asi como a
la mejora en la adherencia a la terapia -pilar de la calidad
de la misma- derivada de la facilitacién en el acceso al
control percibido por los pacientes. Lo anterior ha signi-
ficado menor riesgo de trombosis o hemorragia en estos

pacientes, evitando de esta manera consultas al Servicio
de Urgencia y hospitalizaciones (datos preliminares no
publicados).

En 2005, la Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS) es-
tableci6 un observatorio global para la salud de e-health.
Este supervisa el desarrollo de tecnologfas de informa-
cién y comunicaciones (ICT) para la asistencia médica,
incluyendo Telemedicina, y permite proporcionar infor-
macion confiable para elaborar mejores practicas, politi-
cas y normas'!"'2, Hasta el momento, la mayor parte de
las experiencias en Telemedicina han ocurrido en paises
industrializados y atn hay poca experiencia en los pai-
ses en desarrollo. La ventaja fundamental de este recurso
tecnoldgico se centra en mejorar el acceso, deviniendo en
una herramienta util para reducir inequidades y reforzar
sistemas de salud en paises en via de desarrollo!3!4. Este
es el primer estudio en Chile que evalia el impacto de
la Telemedicina en la Calidad del tratamiento Anticoa-
gulante.

Lecciones aprendidas: Para conseguir resultados, un
servicio de Telemedicina debe formar parte de una red
colaborativa, cubrir las necesidades reales de los profe-
sionales de salud locales, utilizar tecnologias simples y
tener al menos algunos componentes cara a cara. Si se
aplica a los problemas sanitarios para los que existe una
alta y creciente demanda de asistencia, como es el trata-
miento Anticoagulante oral, este tipo de servicio puede
ser econdmicamente viable y ayudar a mejorar el acceso
del paciente a la asistencia de salud especializada en to-
das las Regiones en Chile. La Telemedicina utilizada por
equipos comprometidos, es capaz de mantener indicado-
res de calidad de la atencidn que la validan como herra-
mienta de atencion clinica a distancia. La Telemedicina,
en cuanto es una herramienta que acerca el especialista a
comunidades alejadas de centros hospitalarios comple-
jos, es aceptada, valorada y muy bien calificada por los
usuarios.
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Veinte afios de reparacién de la vélvula aértica bicispide insuficiente
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La Insuficiencia Adrtica (IA) ex-
cepcionalmente es susceptible de reparacién. Una de
estas excepciones es la Vdlvula Adrtica Bictspide
(VAB).

Analizar nuestros resultados de la repa-
racion de la VAB insuficiente.

Se reviso la Base de Datos para el pe-
riodo enero 1994 a Julio 2014. Se identificaron 29
pacientes y se revisaron las fichas clinicas y proto-
colos operatorios. La supervivencia se certificé en el
Registro Civil e Identificacion de Chile.

Todos los pacientes fueron hom-
bres. La edad promedio fue 39,4 afios (19- 61 afios).
Cinco pacientes presentaban una endocarditis. El
ecocardiograma preoperatorio demostré IA severa
en 25 casos (86%) y moderada en 4. El didmetro sis-
tolico fue 44 + 7,1 mm y el diastdlico 67,8 + 6,7 mm.
La fraccion de acortamiento fue 35,96 + 5,54%. En
todos los casos la VAB presentaba fusién del velo
coronariano izquierdo y derecho con rafe medio; en
3, el rafe era incompleto produciéndose un cleft. En
23 casos (79%) la IA era secundaria a prolapso del
velo fusionado, en 3 a perforacion de velo, en 1 a
un cleft y en 2 a perforacion y cleft. En 23 casos
(79%) se efectud una reseccion triangular y en 16
(55%) se complement6 con una anuloplastia. En 3

se cerrd una perforacién y en otros 3 se efectud un
cierre primario de cleft. En 10 casos se realizé un
procedimiento asociado. En todos los casos se reali-
z6 un ecocardiograma transesofagico intra-operato-
rio. En 35% no hubo insuficiencia adrtica residual y
en 65% esta fue minima o leve. No hubo mortalidad
operatoria. El seguimiento se completé en el 100%.
Dos pacientes (7%) fallecieron por causas no car-
diacas. Siete (24%) fueron re-operados, en prome-
dio a los 7,14 afios. La media de supervivencia fue
19,3 afios (IC95% 17,6-21) y la supervivencia libre
de re-operacion 15,8 afos (IC95% 13-18.7), a 20,6
aflos de seguimiento. El ecocardiograma efectuado
en promedio a los 4.9 afios demostré una reduccion
del diametro sistélico de 6,15 + 7,2 mm (p<0,05),
del diastdlico de 11,26 + 8,7 mm (p<0,05) y de la
fraccion de acortamiento de 1,12 +5,57% (p<0,33).
De los 22 pacientes no reoperados, 9 no tenian IA,
en 6 esta era leve (1+) y en 3 leve a moderada (2+);
4 pacientes tenian una estenosis adrtica leve.

Lareparacién quirdrgica de la véalvu-
la aortica bicuspide insuficiente tiene baja mortalidad
peri-operatoria y excelente supervivencia alejada. Si
bien el 24% de los pacientes requirié una re-opera-
cion, esta fue tardia en la mayoria de los casos.

Vilvula adrtica bictspide, In-

suficiencia adrtica, Reparacion valvular.
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Repair of the regurgitant bicuspid aortic valve:

a twent_y year experience

Aortic insufficiency (Al) is rarely
amenable to surgical repair. One of the exceptions to
that statement is the bicuspid aortic valve

to analyze our results in the repair of a regur-
gitant bicuspid aortic valve
A review of the cardiac surgery data base
in the period January 1994 to July 2014 allowed the
identification of 29 patients with Al and a bicuspid
aortic valve submitted to surgical repair. The data
from the clinical record and the surgical report was
analyzed. Survival was established from the Natio-
nal Identification Service.
all patients were males. Mean age was
39.4 years (range 19-61). Five patients had infective
endocarditis. Preoperative echocardiography revea-
led severe Al in 25 patients (86%) and moderate Al
in 4. Left ventricular diastolic and systolic diameters
were 67,8 + 6,7 and 44 + 7,1 mm, respectively. All
patients presented fusion of the left and right leaflets
with mid rafhe, and 3 patients had an incomplete
rathe with a cleft. Al was caused by prolapsed fu-
sioned leaflet in 23 patients, leaflet perforation in 3,
cleft in one and perforation plus cleft in 2 patients.
Triangular resection was performed in 23 (79%) and
complemented by annuloplasty in 16 (55%) patients.
Three patients underwent closure of a perforation

and 3 a repair of the cleft. An additional surgical
procedure was performed in 10 patients. All patients
underwent intra-operative TEE. 35% had no residual
Al and 65% had minimal or mild Al. There was no
surgical mortality. Follow up was completed in all
patients. Two patients (7%) died from non cardiac
causes. Seven patients (24%) had to be re-opera-
ted on, a mean of 7.1 years after the initial surgery.
Mean survival rate was 19.3 (95% CI 17.6-21), and
mean survival free from re-operation was 15.8 years
(95%CI 13-18.7) at 20.6 years of follow up. Echo-
cardiogram performed at a mean of 4.9 years after
surgery showed a reduction of LV systolic diameter
of 6,15+ 7.2 mm (p<0,05), LV diastolic diameter of
11,26 + 8,7 mm (p<0,05) and fractional shortening
of 1,12 +5,57% (p<0,33). In the group of 22 patients
who did not have a re-operation, AI was absent in
9, mild in 6 and moderate in 3; 4 patients had mild
aortic stenosis.

Surgical repair of the regurgitant bi-
cuspid aortic valve has low peri-operative mortality
rate and excellent late survival. Reoperation, requi-
red in 24% of patients, occurred late after the initial
operation in most cases

bicuspid aortic valve, aortic insuffi-
ciency, valve repair



La valvula adrtica bicispide (VAB) es
la malformacién congénita cardiaca mds frecuente, con
una incidencia en la poblacién general estimada entre
0,9% a2%". Si bien la VAB auténtica o genuina esté cons-
tituida por 2 velos morfoldgica y funcionalmente idénti-
cos, conocida como Tipo 0, esta es la situacién mds infre-
cuente, presentdndose en menos de 7% de los casos. Lo
mds habitual es que la VAB sea el resultado de la fusién
de 2 velos adrticos con un rafe medio (Tipo 1), en la in-
mensa mayoria de los casos (90%), del velo coronariano
izquierdo con el derecho®3. Si bien publicaciones de los
afios 70 estiman que en el 60% de los casos la VAB no
presentard disfuncion durante toda la vida de los pacien-
tes, en aquellos que si desarrollen disfuncién el resulta-
do fisiopatoldgico en el 50% de estos serd una estenosis
adrtica y en el 40% una insuficiencia aértica (IA)>°. En
esta ultima situacion, si no hay calcificacién de la VAB,
la reparacion quiridrgica de esta estd indicada, con buenos
resultados inmediatos y alejados, en Centros Valvulares
Cardfacos de Excelencia”.

La cirugia reparadora de la VAB insuficiente, en especial
en pacientes jovenes, tiene la ventaja por sobre las prote-
sis valvulares mecdnicas de no requerir anticoagulacion
de por vida, con los riesgos de hemorragia, trombosis
valvular y embolizacidn, o de una falla estructural precoz
de las protesis biolégicas’10.

La técnica quirtdrgica se fundamenta en la fisiopatologia
de la VAB. Si la VAB es competente, ambos velos son
simétricos y de igual largo y la porcién de la circunfe-
rencia del anillo adrtico de cada velo es también igual.
Si, por el contrario, el velo fusionado es mds grande,
este prolapsard a la cavidad ventricular izquierda pro-
duciéndose regurgitacion adrtica. Igualmente, el dngu-
lo inter-comisural en estas condiciones es también més
grande, dificultando la coaptacién de los velos adrticos,
lo que también se traduce en regurgitacién adrtica. Asi, la
reparacion de una VAB insuficiente incluye 2 etapas: Pri-
mero, restaurar la simetria de los velos adrticos a través
de una reseccion triangular a nivel del rafe medio, o en
algunos casos, a través de una simple plicatura o imbrica-
cién del velo fusionado a este nivel, y, en segundo lugar,
aumentar la coaptacion de los velos con una anuloplastia
subcomisural bilateral®10-13,

En 2005 comunicamos nuestros resultados iniciales de
la “Cirugia reparadora de la vdlvula adrtica bicdspide in-
suficiente” con esta técnica quirdrgica; en esta ocasion,
presentamos nuestros resultados clinicos y ecocardiogra-
ficos hasta 20 afios!*.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cienti-
fico-CEC MED UC, de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile (Numero de
Proyecto: 15-200).

Pacientes. Entre enero de 1994 y julio de 2014, 29 pa-
cientes portadores de una VAB insuficiente tuvieron una
reparacién valvular de esta. Todos los pacientes fueron
hombres. La edad promedio fue 39, 2+10,9 afios, con un
margen de 19 a 61 afios. Cinco pacientes (17%) tenian
una endocarditis infecciosa sobre agregada. Veinte pa-
cientes (69%) se encontraban en Capacidad Funcional
(CF) I-11y 9 (31%) en CF III-IV.

Meétodo. Para la identificacion de los pacientes con ci-
rugia reparadora de una BAV insuficiente se reviso la
Base de Datos del Servicio de Cirugia Cardiovascular del
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile, para el periodo sefialado. Una vez identificados los
pacientes, se revisaron las fichas clinicas, los protocolos
operatorios y los informes ecocardiogrédficos pre y post
operatorios. La supervivencia alejada se certificé a través
del Registro Civil e Identificacion de Chile.

Técnica Quirtdrgica. Todos los pacientes fueron opera-
dos con circulacion extracorpdrea con hipotermia sisté-
mica entre 28 y30°C, para lo cual se canul6 la aorta as-
cendente distal o el cayado adrtico proximal y la orejuela
derecha con una cédnula tnica dirigida hacia la vena cava
inferior, excepto en los casos con cirugia mitral asocia-
da, en los que para acceder a la auricula izquierda por
via transeptal y superior combinada, se canularon ambas
venas cavas directamente y por separado. Excepto estos
ultimos casos, las cavidades izquierdas fueron drenadas
con un vent auriculo-ventricular introducido a través de
la vena pulmonar superior derecha. La protecciéon mio-
cardica se efectud con solucidn cardioplégica cristaloide
infundida a 4°C por via retrograda en todos los casos.
Ocasionalmente, la solucién cardioplégica fue infundida,
ademds, directamente en los ostia coronarios y comple-
mentada con hipotermia tdpica. La vdlvula adrtica fue
abordada a través de una aortotomia oblicua o transversa.
En los casos en que la insuficiencia adrtica fue secunda-
ria a un prolapso del velo mayor o rafial, esta fue corre-
gida con una reseccién triangular central limitada de este
velo comprendiendo parte del rafe medio, el que luego
fue suturado con poliéster 5-0 o 6-0, en forma corrida y
en 2 planos. Cudndo esta reparacién fue complementada
con una anuloplastia subcomisural bilateral, esta se efec-



tué con 1 puntos de poliéster 2-0 en U vertical apoyados
con pledget de teflon felt en cada comisura. Las figuras 1
a 4 corresponde a fotografias intraoperatorias de uno de
esto pacientes y un video de la operacion se puede ver en
https//:www.youtube.com/watch?v=8v4VWitfqar0.

En los casos de perforacion de velo secundario a endo-
carditis infecciosa, esta fue cerrada, luego de desbridar
sus bordes, con un parche de pericardio autélogo previa-
mente fijado en glutaraldehido suturado con poliéster 5-0
0 6-0, en forma continda. En los casos de cleft del velo
mayor, secundario a fusién incompleta de los velos coro-
narianos izquierdo y derecho, este fue cerrado, igualmen-
te, con una sutura corrida de poliéster 5-0 o 6-0. En todos
los casos la calidad de la reparacién valvular adrtica fue
evaluada intraoperatoriamente post circulacién extracor-
pdrea con un ecocardiograma transesofagico efectuado
por un cardidlogo ecocardiografista.

Analisis estadistico. Los datos se expresan como pro-
medio + desviacién estdndar y la sobrevida se analizé
mediante el método de Kaplan-Meier. La comparacién
de los parametros ecocardiograficos pre y post operato-
rios se realiz6 mediante prueba t-student, considerando-
se significativo un valor p<0,05. Para la presentacion
de los resultados se siguieron, cudndo fue pertinente, la
recomendacién del comité conjunto de la American As-
sociation for Thoracic Surgery y la Society of Thoracic
Surgeons.

Resultados

Hallazgos operatorios. Todas las vélvulas adrticas eran
bictspides por fusién de los velos coronarianos izquierdo
y derecho, con un rafe medio de mayor o menor desarro-
1o, y un velo no coronariano (Tipo 1). En 23 casos (79%)
la causa de la IA era un prolapso hacia la cavidad ventri-
cular izquierda del velo fusionado, en 3, un cleft entre el
velo coronariano izquierdo y derecho, con un rafe medio
parcial, y en otros 3 casos una perforacién de velo secun-
daria a endocarditis infecciosa. (En los 2 casos restantes
de endocarditis infecciosa existian grandes vegetaciones
que dificultaban el cierre de la vélvula adrtica, ademads
del prolapso del velo fusionado, y estdn incluidos en los
23 casos de prolapso).

Procedimientos quirtrgicos. Se resumen en la Tabla 1.
En 23 casos (79%) se efectud una reseccion triangular
del velo fusionado, como se describe en Técnica Quirtir-
gica, la que en 16 casos se complement6 con una anulo-
plastia subcomisural. En 10 casos (34%) se realiz6 algtin

Tabla 1. Técnicas quirirgicas utilizadas en la reparacion
valvular adrtica por insuficiencia adrtica secundaria a valvula
aortica bictspide.

Procedimiento n %
Reseccion triangular 23 79
Anuloplastia subcomisural 16 55
Parche perforacion 3 10
Cierre primario de cleft 3 10

Tabla 2. Procedimientos asociados a la reparacion valvular
aortica por insuficiencia adrtica secundaria a valvula adrtica
bictspide.

Procedimiento n %
Reparacion mitral 5 17,2
Recambio mitral 1 34
Reseccion mixoma 1 3,4
Cirugia coronaria 1 34
Reemplazo aorta ascendente 1 3,4
Drenaje absceso anular 1 3,4
Total 10 34

Tabla 3. Grado de insuficiencia valvular adrtica en control eco-
cardiografico alejado de pacientes con cirugia de reparacion
valvular aortica por insuficiencia adrtica secundaria a valvula
aortica bicuspide.

Insuficiencia Adrtica n %
Ausente 9 41
Leve 6 27
Moderada 3 14
Estenosis 4 18

procedimiento quirdrgico asociado, los que se detallan
en la Tabla 2. El procedimiento asociado mds frecuente
fue una reparacion mitral (17% de los casos). La ecocar-
diografia transesofdgica intraoperatoria post circulacién
extracorporea demostré ausencia de IA residual en 10
casos (35%) y una insuficiencia leve en 19 casos (65%).

Mortalidad y morbilidad. No hubo en esta experiencia
mortalidad ni morbilidad peri-operatoria.

Seguimiento clinico. El seguimiento se cerr6 en septiem-
bre 2014 y se completé en el 100% de los casos, con un
promedio de 10,8 afios y un margen de 2,7 a 17,2 afios.
Dos pacientes (7%) fallecieron durante el seguimiento, a
los 4,3 y 17 afios, respectivamente. La causa de muerte
fue una sepsis de origen abdominal, en un paciente con



Tabla 4. Reduccion de los diametros sistélico y diastdlico y
fraccion de acortamiento en control ecocardiografico alejado
de pacientes con cirugia de reparacion valvular aodrtica por
insuficiencia adrtica secundaria a valvula adrtica bicuspide
respecto a valores preoperatorios.

Reduccion (mm) Valor p

Diametro ventricular sistolico 6,15+7,2 p<0,05

Diametro ventricular diastolico 11,26x8,7 p<0,05

Fraccion de acortamiento 1,12+5,57 P=0,33

aplasia medular, y, en el otro, un sarcoma de muslo iz-
quierdo metastésico. Siete pacientes (24%) fueron reope-
rados durante el seguimiento, en promedio a los 7,14
afios (8 meses a 16,5 afios). En todos se efectu6 un reem-
plazo valvular adrtico (en 6 con prétesis mecdnica y en
uno con protesis bioldgica). La causa de la reoperacion
fue recidiva de la insuficiencia adrtica por retraccion o
prolapso del velo reparado en 3 casos y por dilatacién del
anillo adrtico en un caso. En otros 2 casos la indicacion
de reoperacion fue una endocarditis valvular adrtica y en
el caso restante, una estenosis adrtica por calcificacién de
la vélvula. Asi, la supervivencia promedio fue 19,3 afios
(IC95%; 17,6-21), siendo la probabilidad de estar vivo a
5 afios 96% y a 20 afios 80% (Figura 5). La probabilidad
de estar libre de muerte cardiaca fue 100% para todo el
periodo de seguimiento. La supervivencia promedio libre
de reoperacion fue 15,8 afios (IC95%; 13-18.7), siendo
la probabilidad de estar vivo libre de reoperacion a 5 afios
85%, a 10 afios 80% y a 20 afios 48% (Figura 6).

Seguimiento ecocardiografico. En todos los pacientes
se efectudé al menos un ecocardiograma luego del alta
hospitalaria. Para los 22 pacientes no reoperados este se
efectu$ en promedio a los 4,9 afios, con un margen de 1
mes a 16,5 afios. La Tabla 3 resume el grado de IA de es-
tos pacientes. Diecinueve no tenian insuficiencia adrtica
o esta era leve, pero 4 de ellos presentaban algin grado
de estenosis. Sin embargo, en todos hubo una reduccién
significativa del didmetro ventricular izquierdo diastoli-
co y sistdlico, en relacién al ecocardiograma pre-repara-
cion valvular adrtica (Tabla 4).

Si bien seguimientos clinicos de portadores de VAB de
los afios setenta muestran que el 60% de estos no desa-
rrollard una alteracién funcional, a partir de la adoles-
cencia un porcentaje de estos desarrollard, finalmente,

insuficiencia o estenosis adrtica, siendo esta ultima mas
frecuente en pacientes en la quinta o sexta década de la
vida, por lo que cabe esperar que su incidencia aumente
con la mayor expectativa de vida de la actualidad®!>. Por
el contrario, la IA se manifiesta mas tempranamente, en
general entre la segunda y cuarta década, y en mds del
80% de los casos los pacientes son hombres (en nuestra
experiencia, en el 100%)°%'5-19, Para estos pacientes jove-
nes la recomendacidn quirtrgica tradicional es una pro-
tesis mecdnica para reemplazar la valvula adrtica, con los
riesgos propios de la anticoagulacion, la que debe ser de
por vida, como hemorragia, trombosis valvular y embo-
lias®!10. De aqui la importancia de poder reparar la propia
valvula en cuanto a su funcién, si bien esta continuara
siendo anatémicamente bicdspide.

El mecanismo principal de la IA en estos casos es el pro-
lapso del velo fusionado hacia la cavidad ventricular iz-
quierda, con falta de aposicion de los velos. De aqui que
el procedimiento quirtrgico principal consiste en resecar
la porcién prolapsante de este velo, incluyendo al menos
parte del rafe medio, complementado, en muchos casos,
con una anuloplastia subcomisural bilateral (de Cabrol),
para aumentar la coaptacién de los velos®10-13, Una alter-
nativa a la reseccién es la simple plicatura de la porcién
prolapsante, lo que segtin algunos seria funcionalmente
mds efectivo, pero produce un abultamiento del velo,
estéticamente poco satisfactorio, lo que ademds podria
producir cierto grado de estenosis, al menos inicial, como
se ha visto en algunas series’310,

Si bien son muchos los estudios que muestran la factibili-
dad de reparar un VAB insuficiente, los resultados a me-
diano plazo han sido inconsistentes en muchos casos'’-2,
La estabilidad de la reparacion va a depender, a parte de
la técnica quirdrgica y de quien la realiza, de la calidad
del tejido valvular, incluyendo el grado de fibrosis, y, en
especial, de calcificacién, y de si se logré una configura-
cién simétrica de las comisuras®- 172122, Ademds, muchos
de estos estudios también mezclan pacientes, incluyendo
casos en los que la indicacién quirdrgica primaria ha sido
un aneurisma de la aorta ascendente!!-23-24,

La VAB es en la actualidad el principal sustrato anito-
mo-patoldgico para el desarrollo de una endocarditis in-
fecciosa valvular adrtica asi como la principal causa de
endocarditis mitro-aértica?27. En nuestra serie, el 17%
de los pacientes (5 casos) presentaba una endocarditis,
incidencia que es algo mayor a otras publicaciones. En
los casos de perforacién de velo, esta fue cerrada con un
parche de pericardio autélogo, lo que tiene obvias ven-
tajas sobre materiales sintéticos o tejidos heterélogos.



Figura 1: Figura 2:

Figura 1. Fotografia intraoperatoria de paciente con vdlvula adrtica bi-
ispide insuficiente. Es posible observar que existen 3 pilares comisura- Figura 2. Reseccion triangular de la porcion media prolapsante del velo

les, los que estdn traccionados con puntos, pero solo 2 comisuras verdade- Jfusionado, incluyendo parte del rafe medio.
ras y la apertura valvular es transversal y en “boca de pescado”.

Figura 3: Figura 4:

Figura4. La reparacion valvular es compl tada con una anuloplasti

Figura 3. Sutura conti delar ion tri lar del velo fusionad -

1 subcomisural bilateral.
para devolver la continencia valvular.
Figura 5: Figura 6:
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Figura 5. Curva de sobrevida a 20 afios por método de Kaplan-Meier de Figura 6. Curva de sobrevida libre de reoperacion a 20 afios por método
pacientes con reparacion valvular adrtica por vilvula adrtica biciispide de Kaplan-Meier de pacientes con reparacion valvular adrtica por vilvula

insuficiente. adrtica bicispide insuficiente.



Todos los pacientes salieron del pabellén de operaciones
sin (35%) o solo leve (65%) IA. Esto es importante pues-
to que grados mayores de IA se acompaifian de una mayor
incidencia de reoperacion en el seguimiento’ 17,

En esta experiencia, el 20% de los casos requirié un pro-
cedimiento mitral asociado, en la gran mayoria, una re-
paracion mitral. Esto, porque la insuficiencia mitral aso-
ciada a la IA no es infrecuente, ya sea por dilatacién del
anillo mitral y traccién apical del aparato subvalvular por
la dilatacion del ventriculo izquierdo o por secuela de en-
docarditis mitral, que, como se ha sefialado, la BAV es el
principal sustrato para la endocarditis bi-valvular!”-23-27,
Como en nuestra experiencia inicial, no hubo mortalidad
ni morbilidad operatoria, lo que también es el caso en la
mayoria de las series publicadas'*!7-20, Esto es importan-
te de considerar si se plantea una intervencién mas pre-
coz de la IA, como es la tendencia en la actualidad, para
lo que ya no solo se requiere conservar la propia vélvula,
sino que los riesgos operatorios sean cercanos a cero’ 228,
Como en la mayoria de las series publicadas, la sobrevida
de los pacientes, y la calidad de esta, ha sido excelente.
Asi, en nuestra experiencia, la probabilidad de estar vivo
a 5 afos fue 96% y a 20 afios 80%, practicamente igual a
la experiencia de la Cleveland Clinic, recientemente pu-
blicada, en 728 pacientes operados entre 1985 y 20117.
Mis atin, la probabilidad de estar libre de muerte cardia-
ca a 20 afios fue 100%.

Si bien durante el seguimiento 7 pacientes (24%) fueron
reoperados, la supervivencia libre de reoperacién fue 15,8
afios y la probabilida de estar vivo libre de reoperacion a
5 afios fue 85% y a 20 afios 48%, nuevamente muy simi-
lar a la gran experiencia de la Cleveland Clinic’. De estos
7 pacientes reoperados, 2 lo fueron por endocarditis, lo
que estrictamente no debiera ser considerado como una
falla de la reparacién valvular. Asi, a un promedio de 7,

14 afios, el 17% de los pacientes requirié una reoperacién
por una falla estructural de la reparacién valvular adrtica,
lo que se compara favorablemente con los resultados de
las prétesis biolégicas en una poblacion joven?-30,

En cuanto al seguimiento ecocardiografico, el 68% de los
pacientes no tenia IA residual o esta era leve, lo que nue-
vamente resulta muy similar a la experiencia de la Cleve-
land Clinic ya citada’. En esta, los factores determinantes
de IA postoperatoria fueron una IA preoperatoria severa,
aneurisma de la aorta ascendente asociado, gran volumen
ventricular izquierdo de fin de didstole y edad avanza-
da. Importantemente, a diferencia de nuestra experiencia
inicial, ahora si se demostrdé una reduccién significativa
del didmetro sist6lico y diastélico ventricular izquierdo,
si bien la reduccidén de la fraccién de acortamiento no
alcanzo significancia estadistica'.

Limitaciones del estudio. Este es un estudio observacio-
nal descriptivo y como tal tiene las limitaciones propias
de estos. Sin embargo, los datos son incluidos en nuestra
base de datos en forma prospectiva, por lo que la infor-
macion entregada es fidedigna. El ideal seria efectuar
un estudio prospectivo, aleatorio y doble ciego entre la
reparacion y el reemplazo valvular aértico con prétesis
mecdnica y bioldgica, lo que en la practica resulta impo-
sible de realizar.

Nuestra experiencia es concordante
con la literatura internacional en cuanto a que la repara-
cién de una VAB tiene muy baja mortalidad y morbilidad
operatoria y una supervivencia libre de reoperacién que
se compara favorablemente con las prétesis bioldgicas y
no tiene los serios inconvenientes de las prétesis meca-
nicas, permitiendo a este grupo de pacientes, hombres y
jovenes, una vida sin limitaciones.
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Dexmedetomidina genera 6xido nitrico mediante un mecanismo

independiente de la 6xido nitrico sintasa inducible
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El infarto del miocardio es una de las principales
causas de muerte a nivel mundial y se produce a
consecuencia de procesos de isquemia-reperfusion
(IR). El dafio miocardico generado por IR puede ser
atenuado a través del pre-condicionamiento isqué-
mico (PI) temprano, mediado por la via RISK o PI
tardio, que se asocia a una respuesta gendmica en la
que se activan proteinas como 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS).

Las vias de sefializacion que median el PI también pue-
den ser activadas farmacolgicamente. Dexmedetomi-
dina (Dex) es un agonista alfa2-adrenérgico, que se ha
descrito como un potente agente cardioprotector frente
a IR. Recientemente, nuestro grupo describi6é que Dex
requiere el endotelio y la activacion de la via 6xido ni-
trico sintasa endotelial (eNOS)-6xido nitrico (NO) para
pre-condicionar el miocardio. Sin embargo, no existen

Correspondencia:

Gina Sanchez

Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
gisanchez@med.uchile.cl

Sergio Lavandero

Facultad Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de Chile
slavander@uchile.cl

estudios que muestren la posible participacion de iNOS
en la proteccion conferida por Dex.
La presente adenda tiene por objetivo evaluar si Dex
activa iNOS en el corazén y en cardiomiocitos. Para
esto, corazones de rata adulta fueron estimulados con
Dex 10 nM y se observé que el formaco aumento la
produccién de NO medida por cuantificacion de nitri-
tos, mas no estimuld la activacion de iNOS medida por
Western blot. Ademas, Dex tampoco indujo el aumento
de mRNA de iNOS en cardiomiocitos adultos. Por lo
tanto, Dex genera NO independiente a iNOS durante
su efecto pre-condicionante agudo. Sin embargo, se re-
quieren mads estudios que clarifiquen su papel en una
posible proteccion a largo plazo frente a IR generada
por Dex.

Dexmedetomidina, Corazon,
iNOS, Pre-condicionamiento, Isquemia-reperfusion.



Dexmedetomidine protects the heart against ischemia-reperfusion

injury by an endothelial eNOS/NO dependent mechanism.

Myocardial infarction is one of the leading causes of
death worldwide and is generated as a consequen-
ce of ischemia-reperfusion (IR). Myocardial dama-
ge inflicted by IR can be attenuate by early ische-
mic pre-conditioning (IP), which is mediated by the
RISK pathway or late IP, which is associated to a
genomic response involving the activation of prote-
ins such as inducible nitric oxide synthase (iNOS).

The signaling pathways mediating IP can also be
pharmacologically activated. Dexmedetomidine
(Dex) is an alpha2-adrenergic receptor agonist,
which has been described as a strong cardio protec-
tive agent against IR. Recently, our group reported
that Dex requires the endothelium and the activation
of the endothelial nitric oxide synthase (eNOS)-ni-

tric oxide (NO) pathway to precondition the myocar-

dium. However, there are no studies showing the in-
volvement of iNOS in the protection elicited by Dex.
The aim of this Addendum is to evaluate if Dex acti-
vates iNOS in the heart and cardiomyocytes. To test
this, adult rat hearts were stimulated with Dex 10 nM
and we observed that NO production measured by
quantification of nitrites was increased, but Dex did
not activate iNOS measured by Western blot. Mo-
reover, Dex did not induce an increase in the mRNA
levels of iNOS in adult cardiomyocytes. Therefore,
Dex generates NO independent of iNOS during its
early pre-conditioning effect. Nevertheless, more
studies are required to clarify its role in a possible
long term protection against IR generated by Dex.
Key Words: Dexmedetomidine, Heart, iNOS,
pre-conditioning, ischemia-reperfussion.



El infarto del miocardio es una de las principales causas
de muerte a nivel mundial, pudiendo ser un evento menor
en una enfermedad crénica o manifestarse como un even-
to catastréfico que resulte en muerte sibita o en deterioro
hemodindmico severo!.

El término infarto del miocardio refleja la muerte por
necrosis de cardiomiocitos generada por una isquemia
prolongada?. En ese contexto, la reperfusion inmediata es
de fundamental importancia para la viabilidad del mio-
cardio. Sin embargo, este proceso a su vez desencadena
la muerte celular a través de un mecanismo que impli-
ca la apertura del poro de transicién de permeabilidad
mitocondrial (PTPM), lo que se conoce como dafio por
reperfusion’.

El dafio por isquemia del miocardio solia considerarse
irreversible; sin embargo, en la actualidad se ha mostrado
que al someter el tejido cardiaco a estrés por falta de oxi-
geno o al privarlo de sustratos, por periodos cortos, se ac-
tivan mecanismos endégenos de sobrevida celular. Estos
mecanismos moleculares favorecen condiciones fisiol6-
gicas de adaptacién a la isquemia*. Los fendmenos de
proteccion frente a un infarto del miocardio como conse-
cuencia de breves periodos de isquemia previo o poste-
rior a este proceso, se conocen como pre- y post-condi-
cionamiento isquémico, respectivamente (PI y PostCI)>.
La forma clésica de PI temprano ocurre inmediatamente
terminada la maniobra pre condicionante, sin embargo,
también se ha descrito una segunda ventana de pre con-
dicionamiento (PI tardio), que se lleva a cabo entre las 24
a 72 hy se relaciona con la expresion de genes que codi-
fican para la expresion de proteinas de sobrevida celular’.
En cuanto a los mecanismos que median los efectos del
PI y PostCI se ha mostrado que durante la reperfusion
se activan cascadas de sefializacién de proteinas pro-so-
brevida entre las cuales destacan la fosfatidilinositol
3-kinasa (PI3K) y las proteinas kinasas AKT y ERK1/2.
Esta via se denomina RISK (Reperfusion Injury Salvage
Kinases, por su sigla en inglés)®. Ademds, también se ha
descrito la participacién de otras proteinas como PKC-¢,
PKG, p70S6K y GSK-3f. La proteccién se deriva de la
inhibicién de la formacién del PTPM a través de la acti-
vacion de las kinasas de sobrevida AKT y ERK1/2, cuya
inhibicién del PTPM se ejerce por medio de la fosforila-
cién de GSK-3[38°.

Actualmente, también se ha establecido que estas vias
de sefializacion celular protectoras se pueden activar
mediante el uso de fairmacos!?. En ese contexto, dexme-
detomidina (Dex) es un agonista altamente selectivo de

los receptores alfa2-adrenérgicos que, ademas de su uso
como sedante en anestesiall, ha sido descrito sélidamen-
te como protector y pre-condicionante en multiples mo-
delos de isquemia-reperfusion (IR)'>'5. Asimismo, tam-
bién se ha descrito su efecto protector en el corazén!®2;
sin embargo, el mecanismo por el cual ejerce su efecto
pre-condicionante atin estd siendo estudiado.
Recientemente, en nuestro laboratorio se describié la
participacion del endotelio y la via 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS)-6xido nitrico (NO) en el pre-condicio-
namiento miocdardico con Dex (Fig 1)*'. En el contexto
de lo indicado, este trabajo mostré activacion de eNOS y
un aumento de NO en respuesta a Dex en corazén aislado
de rata. Ademds, se observo que el efecto cardioprotector
de Dex frente a IR se perdié al co-administrar el fairma-
co con PTIO (atrapador de NO) y L-NAME (inhibidor
de NOS)?!. Sin embargo, cabe indicar que L-NAME es
un inhibidor no especifico de las NOS?2, por lo que no
se puede descartar la participacioén o efecto conjunto de
las otras isoformas, nNOS e iNOS. La presente adenda
tiene como objetivo evaluar si Dex activa a iNOS en el
corazdn y asi evidenciar la posible participacién de esta
proteina en la cardioproteccion generada por Dex.

Reactivos

El anticuerpo contra GAPDH, laminina y M-199 se ob-
tuvieron en Sigma-Aldrich (St Louis, MO). Dexmedeto-
midina-HCI se obtuvo de Hospira, Chile. El anticuerpo
contra iNOS se adquirié de BD Transduction Laborato-
ries El kit colorimétrico para 6xido nitrico se compré en
Abcam (Cambridge, MA).

Animales

El presente estudio se ajust6 a la Guia para el Cuidado
y Uso de Animales de Laboratorio publicada por los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (8V2
Edici6n, 2011) y fue aprobado por el Comité de Etica
Institucional. Las ratas se obtuvieron del Bioterio de la
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Univer-
sidad de Chile.

Modelo ex vivo de corazoén aislado

De acuerdo al protocolo de perfusion retrograda con sis-
tema Langendorff?, ratas Sprague-Dawley (250-350 g)
se anestesiaron con pentobarbital (80 mg/kg i.p.). Pos-
teriormente, se realizé una esternotomia y se administrd
heparina 100 U/kg, i.v. Los corazones se extrajeron rapi-



damente de la cavidad toracica, montados en una cimara
de corazén con temperatura controlada y perfundidos de
forma retrégrada a través de la aorta ascendente, con una
solucién tampon Krebs Henseleit que contenia (en mM)
NaCl (128,3), KClI (4,7), CaCl2 (1,35), NaHCO3 (20,2),
NaH2PO4 (0.4), MgSO4 (1,1), glucosa (11,1),a pH 74
a 37° C, al equilibrarse con una mezcla de 95% O2 y
5% CO2. Las temperaturas del perfusado se mantuvie-
ron a 37° C. Un baldn de latex se insertd en el ventricu-
lo izquierdo a través de la vdlvula mitral, se conecté a
un transductor de presion (Puente Amp ADInstruments
ML2?!, Australia) y se llen6 con solucién salina para pro-
ducir una presion diast6lica final del ventriculo izquierdo
(PFD) de 5-10 mmHg. Los corazones se estabilizaron
durante 20 min, se pre-condicionaron con una infusién
de Dex 10 nM durante 25 min y, posteriormente, se rea-
1iz6 un lavado de 5 min con buffer Krebs-Henseleit. Lue-
go, los corazones se congelaron a -80° C para posterior
andlisis.

Obtencion de homogenizados de tejidos

Los ventriculos de ratas adultas congelados en nitrégeno
liquido se homogeneizaron en tamp6n frio con inhibido-
res de fosfatasas y proteasas (en mM): MOPS-Tris pH
7%, Sacarosa (300), EDTA (2), EGTA (2) Na3V04 (10),
NaF (80), Na4P207 (20), Nonidet P-40 del 1% (v/v),
SDS 0,1% (v/v) y los inhibidores de proteasas leupeptina
y pepstatina (1:1000), pH final 7,4. Luego las muestras
se homogenizaron en Douncer vidrio-teflén y, posterior-
mente, se centrifugaron a 1000 x g durante 20 min a 4° C.
Posteriormente, se determind la concentracion de protei-
nas por el método de Hartree *. Las fracciones solubles
se guardaron congeladas a -80° C, para posterior analisis
por Western blot.

Western blot y determinacion de dimeros de iNOS:

La dimerizacién de iNOS se evalué utilizando electro-
foresis de baja temperatura (LT SDS PAGE) segtn la
técnica descrita®. Los niveles de la forma dimerizada de
iNOS en los ventriculos de ratas adultas se determinaron
por Western blot, al final del periodo de precondiciona-
miento farmacolégico. Para la electroforesis y el andlisis
de Western blot, los lisados de los tejidos se ajustaron por
proteinas (20 ug), separadas por LT-SDS-PAGE (8%).
Los geles se mantuvieron previamente a 4°C y la cdma-
ra de electroforesis se mantuvo en una fuente con hielo,
de manera tal que se mantuviese la temperatura del gel
(<10°C) hasta ser transferidos a membranas de PVDF.
Posteriormente, las membranas se bloquearon con BSA

al 5% p/v en TBS Tween 0,2% por 1 h. Las membranas se
incubaron con anticuerpos contra la forma total (1:1.000)
de iNOS, asi como también un anticuerpo contra GA-
PDH como control de carga (1:20.000). Después de un
periodo de incubacién adicional con los correspondientes
anticuerpos secundarios anti IgG de conejo o ratén, con-
jugado a peroxidasa de rabanito (1:5.000), la unién espe-
cifica se detecté mediante quimioluminiscencia (ECL).
La intensidad de la sefial de las bandas se cuantificé por
densitometria usando el software Image J.

Determinacion de nitritos por reaccion de Griess

La concentracidn de nitritos se cuantific por medio de la
reaccion de Griess, utilizando el kit ab65328 Nitric Oxi-
de Assay Kit Colorimetric (Abcam). Las muestras se ob-
tuvieron en el efluente coronario posterior a los 5 min de
lavado que suceden el tratamiento con o sin Dex 10 nM.

Cultivo primario de cardiomiocitos adultos de rata

Ratas adultas Sprague-Dawley (250-350 g) se anestesia-
ron con pentobarbital (80 mg/kg IP), y los corazones se
aislaron y perfundieron de forma retrograda a través de la

Figura 1:

CARDIOMIOCITO

Fig. 1. Dex protege frente a IR a través de un mecanismo dependiente del endo-
telio y la via eNOS NO. Dex se une al receptor alfa2-adrenérgico (Alfa2R) en
el endotelio, promoviendo la activacion de AKT, que a su vez activa a la éxido
nitrico sintasa endotelial (eNOS). El oxido nitrico (NO) generado por eNOS di-
funde desde el endotelio hacia el cardiomiocito, activando a la guanilato cicla-
sa soluble (sGC), la cual produce GMP ciclico (cGMP), que activa la proteina
kinasa dependiente de cGMP (PKG), generando asi la proteccion temprana del
miocardio. Asimismo, el NO puede promover proteccion tardia, la cual podria
estar mediada por la induccion de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS).



aorta. Los cardiomiocitos se aislaron administrando una
infusion de colagenasa tipo II, segtin la técnica descrita.
Luego, las células se sembraron en placas con laminina e
incubadas durante 6-24 h a 37°C en condiciones de 95%
oxigeno y 5% CO2. Las células se mantuvieron en me-
dio M-199 (M7653, Sigma) suplementado con 10% de
suero fetal de ternero y 1% penicilina — estreptomicina
(Sigma).

PCR a tiempo real (qPCR)

Cardiomiocitos de rata adulta se estimularon con Dex 10
nM durante 0.5, 1,2 y 3 h. PCR a tiempo real se realizé
utilizando SYBR Green (Applied Biosystems), segtin el
protocolo ya descrito?’. Los datos obtenidos para cada
transcrito se normalizaron respecto al rRNA 18S como
control interno, usando el método 2-AACt. Los partido-
res utilizados fueron los siguientes:

-iINOS (rata) sentido TTGGTACATGGGCACCGAGATTG
- iNOS (rata) antisentido CAGCTGCATTGATCTCGGTGACA

Analisis estadistico

Los resultados se muestran como el promedio + SEM
de al menos 3 experimentos independientes. Los datos
se analizaron utilizando t test o ANOVA de una via. Las
diferencias se consideraron significativas con p<0.05.

Resultados y Discusion

Para evaluar si Dex activa a iINOS en el miocardio, corazo-
nes aislados de rata adulta se estimularon durante 25 min
con Dex 10 nM y posteriormente se generd un lavado de
5 min con buffer Krebs-Henseleit. Posterior a este lavado,
se midi6 la generacién de nitritos, que son un marcador de
NO? y se observé que Dex aument$ su produccion (Fig
2A), lo cual concuerda con trabajos anteriores que describen
la capacidad de Dex de generar NO?'">30, Sin embargo,
al evaluar la formacién de dimeros (estado activo de la
isoforma inducible de NOS?3!), no se observaron cam-
bios respecto al control (Fig 2B). Para confirmar estos
resultados se evaluaron los niveles de mRNA de iNOS
en cardiomiocitos de rata adulta en respuesta Dex 10 nM
y no se observaron cambios respecto al control (Fig 2C).
Estos resultados apoyan los hallazgos que sugieren que
iNOS se asocia a la segunda ventana de cardioproteccién
o PI tardio®? y no al PI agudo. Sin embargo, en ese mismo
sentido, no se puede descartar una posible participacién
de iNOS en la proteccién generada con Dex a largo pla-
70, ya que este farmaco genera NO, el cual se ha descrito
como uno de los estimulos que gatilla el PI tardio® y por
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Fig. 2. Dex aumenta la produccion de nitritos pero no la dimerizacion o nive-
les de mRNA de iNOS. (A): Concentracion de nitritos en corazones aislados de
rata luego de 5 min de lavado posterior a pre-condicionamiento con o sin Dex
10 nM. (B) Panel superior: Western blot representativo de dimeros de iNOS en
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de los dimeros de iNOS normalizados por GAPDH. (C) Niveles de mRNA de
iNOS en cardiomiocitos de rata adulta estimulados con Dex 10 nM durante
0.5, 1,2,y 3 h. Las barras representan el promedio + SEM de 3 determinacio-
nes. *P<0,05 vs Control. Los datos se analizaron por t test pareada con una
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lo tanto, podria inducir la expresién de iNOS (Fig 1). Por
lo tanto, se requieren estudios de IR in vivo en los cuales
se determinen los niveles y activacion de iNOS 24 y 72
h en corazones estimulados con o sin Dex. Asimismo,
estos hallazgos podrian ser reforzados con estudios de
IR in vitro, utilizando siRNAs para nNOS e iNOS, con
el fin de descartar con precision la participacion de estas
isoformas de NOS.

En resumen, Dex protege el miocardio del dafio agudo por
IR a través de un mecanismo que involucra el endotelio y
la via eNOS-NO, independiente de iNOS. Sin embargo,
la isoforma inducible pudiese participar en la proteccién
con Dex a largo plazo y futuros estudios deben clarificar
este punto. Asimismo, Dex es un fidrmaco cuyo efecto
cardioprotector se encuentra ampliamente documentado,

pero los estudios que detallen su mecanismo de accién en
este pre condicionamiento no son menos importantes, ya
que un correcto y detallado entendimiento de la sefializa-
cién celular generada por Dex tanto en la primera como
en la segunda ventana de proteccion, asegurard su uso
seguro y permitird a su vez, desarrollar nuevas estrategias
de proteccion frente al infarto del miocardio.
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. Qué nos falta por hacer en la Prevencién Cardiovascular?
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El trabajo de Bambs y colaboradores’, “Facilitators and
barriers to the adoption of healthy lifestyles after first
myocardial infarction in Chile: A qualitative study”,
recientemente publicado en esta revista!, plantea inte-
rrogantes que aun buscan respuestas en la prevencion
cardiovascular secundaria: ;cudles son los métodos mas
eficaces para implementar o resolver los factores que
facilitan o dificultan la adopcién de estilos de vida fa-
vorables después de un evento coronario agudo? Estos
cambios estdn destinados a contribuir en el control de
algunos de los factores mayores de riesgo cardiovascular
(tabaquismo, hipertension, obesidad, inactividad fisica).
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Un estudio que analizé los factores incluidos en la reduc-
cién de la mortalidad por enfermedad coronaria en los
EEUU entre los afios 1980 y 2000 atribuyé un 44% de
esareduccion al control de los factores mayores de riesgo
cardiovascular?. Como lo sefialan los autores, estudios en
Chile, Estados Unidos y Europa que han evaluado la res-
puesta a las recomendaciones de cambios a conductas y
hébitos desfavorables en los pacientes después de un in-
farto del miocardio han demostrado hasta ahora un éxito
limitado (no mayor del 50%) e ilustrado la necesidad de
mayor informacién acerca de los factores facilitadores o
obstaculizadores de estos cambios>.



Bambs y colaboradores crearon una red informativa uti-
lizando entrevistas a los actores directos del evento coro-
nario (21 pacientes sufriendo un primer Infarto agudo de
Miocardio) mads 6 cardi6logos practicando en la misma
red de servicios hospitalarios en que fueron atendidos los
pacientes y 8 expertos nacionales en cardiologia preven-
tiva, todos ellos no directamente participando en el ma-
nejo de esos pacientes. Esta informacién fue organizada
y analizada de acuerdo a la metodologia cualitativa pro-
puesta en la Teoria Fundamentada (Grounded Theory), a
través de la cual se generan en forma inductiva categorias
de datos obtenidos empiricamente mediante cuestiona-
rios/entrevistas de los participantes e intentar, de esta ma-
nera, la integracién y uso coherente de esa informacién.
Un importante aspecto de la metodologia usada fue la
seleccion de pacientes que representaran una maxima
diversidad demogrifica (edad, sexo), socioecondémica
(educacidn) y clinica (modalidad de revascularizacion) y
limitar el nimero de sujetos reclutados cuando se llega al
punto de saturacién informativa de los ya entrevistados.
El estudio destaca una serie de factores individuales, fami-
liares, laborales, comunitarios/ambientales, relacionados con
los proveedores de salud que pueden actuar facilitando o
dificultando la adopcion de estilos de vida favorables. Algu-
nos han sido ya mencionados anteriormente por otros: entre
los factores facilitadores, una actitud optimista, alto nivel de
educacion, apoyo familiar, retorno al trabajo, buena relacién
médico-paciente.

Aspectos menos conocidos que aporta este estudio son el
apoyo emocional que perciben los pacientes al participar en
actividades de grupo y en lograr la adopcién de conductas
favorables (por ejemplo, dejar de fumar, empezar a caminar
diariamente, bajar de peso), lo que ha sido destacado en las
primeras publicaciones de Chile y EEUU que describieron
a la rehabilitacién cardfaca como herramienta importante en
la prevencion secundaria después de un infarto del miocar-
dio®7. Algunos pacientes (especialmente jévenes) mencio-

naron un aspecto negativo del retorno al trabajo, importante
de considerar: las responsabilidades econémicas en el grupo
familiar y la carga laboral y stress emocional consiguientes
pueden constituir una barrera en la adopcion de conductas y
hébitos favorables, como, por ejemplo, poder dedicar tiem-
po suficiente a una actividad fisica regular.

Otro aspecto importante de este trabajo fue la identificacién
de una actitud escéptica por parte de los médicos acerca de
la efectividad de lograr cambios en estilos de vida desfavo-
rables en sus pacientes, percepcion en parte apoyada por
sus propias experiencias personales. Esta percepcion de los
médicos contrasta con la sobrevaloracion que ellos tienen de
la efectividad de los tratamientos farmacoldgicos e interven-
cionales en el manejo de la enfermedad coronaria, en parte
producto de una formacién como especialistas a menudo
sesgada hacia lo tecnoldgico en desmedro de los aspectos
preventivos y en los métodos de interaccién y comunicacion
eficaz con los pacientes.

Un aporte mayor de este trabajo fue identificar falencias im-
portantes en el apoyo de pacientes después de un infarto del
miocardio. Una de ellas es la falta de acceso garantizado a
programas de rehabilitacién cardiaca (ninguno de los pacien-
tes incluidos en este estudio la recibid), problema que no es
exclusivo de Chile sino que afecta incluso a paises de alto
desarrollo econémico®.

El tema de fondo en la adopcién de conductas favorables
después de un infarto del miocardio es la educacién y mo-
tivacion del paciente, tarea que es responsabilidad primaria
del médico y otros proveedores de salud asociados en su ma-
nejo, pero que también puede implementarse en el formato
de la mayoria de los programas de rehabilitacién cardiaca
mediante el trabajo individual y colectivo de grupo.

Futuras investigaciones utilizando una metodologia similar a
la de este estudio en la evaluacion de las barreras y facilita-
dores de la prevencion cardiovascular a nivel de la atencién
primaria podrfan constituir un nuevo desafio en este impor-
tante tema aun no resuelto.
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Reporte de dOS Casos Cll/niCOS de melanoma con metéstasis C&T’df&C&S

(“Dos caras de una misma moneda”)
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Melanoma with cardiac metastasis:

report of two cases

A 39 year old man presented with signs of an ischemic in-
farct in the territory of the medial cerebral artery. A large
mobile mass was present in the left atrium and a biopsy
showed tissue heavily infiltrated with fat and resection
was not possible. A small lesion located at the dorsum
allowed a histologic confirmation of a melanoma. The
patient died 4 months after surgery. The second patient,
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a 34 year old woman being treated with chemotherapy
for an ovarian melanoma was found to have a right atrial
mass. After successful resection of the mass a metastasis
of the original melanoma was confirmed and the patient
remains in good condition at mid term follow up.
Keywords: melanoma, metastasis, heart.



CASO 1:

Hombre de 39 afios, con antecedentes de tabaquismo de 10
paquetes-afio por 20 afios. Asintomatico cardiovascular. De-
buta con brusco y transitorio episodio de bradilalia y pareste-
sias de hemicuerpo izquierdo, seguido de paresia de extremi-
dades inferiores, por lo cual sufre caida de nivel. Consulta en
servicio de urgencia donde es evaluado por neurdlogo, quien
solicita exdmenes generales de laboratorio que se informan
normales y RNM Cerebral que muestra focos isquémicos
agudos, en el territorio superficial de la arteria cerebral media
(ACM) derecha, sin evidencia de transformacion hemorra-
gica y pequeios y miltiples focos hipointensos, en secuen-
cias de susceptibilidad magnética en sustancia blanca frontal
izquierda. Ingresa a unidad de intermedio neuroldgico con
diagnéstico de Accidente cerebrovascular isquémico agudo
de ACM derecha, inicidndose medidas de neuroproteccion.
El AngioTAC de cuello no muestra estenosis significativas
y el ecocardiograma transesofdgico muestra una gran masa
mévil en la auricula izquierda, de 18x10 mm, con pediculo
de base grande, evidencias de infiltracién del anillo y leve
derrame pericardico (Figura 1). Es derivado directamente a
cardiocirugia para reseccion de probable mixoma. En pabe-
116n se describe intensa infiltracion pericdrdica y miocardica
de aspecto melandtico (Figura 2). Una biopsia rapida des-
carta mixoma y sugiere melanoma con alto grado de malig-
nidad. Considerando la intensa infiltracién de anillo mitral
y auricula izquierda se descarta posibilidad de reseccion.
Posteriormente es evaluado por oncologia y se detecta una
pequefia lesién pigmentada en el dorso de 5 x 8mm, cuya
biopsia confirma melanoma con estudio de Mutaciéon BRAF
(-). Evoluciona sin incidentes. En estudio PET se confirman
multiples adenopatias mediastinicas y lesiones secundarias
en pulmoén y cerebro. Se deriva a cuidados paliativos y se
considera fuera del alcance terapéutico; fallece a los 4 meses.

CASO2

Mujer de 34 afios que, durante el puerperio de su primera
hija, presenta tumoracién vaginal. Es intervenida y la biop-
sia informa un melanoma amelanocitico. Es tratada con qui-
mioterapia y 6 meses después se pesquisa un tumor ovérico,
por lo que nuevamente es operada y la histologia concluye
metastasis de melanoma. Continda con esquema agresivo de
quimioterapia y en control de scanner se detecta una masa
de auricula derecha. Un ecocardiograma transesofdgico con-
firma una gran masa movil en auricula derecha, de aspecto
globuloso y heterogéneo (Figura 3). Para completar etapifi-
cacion se realiza RNM que muestra una masa sdlida, sésil,
vascularizada, implantada en la pared lateral e inferior de la
auricula derecha que, como primera opcién, corresponde a

Figura 1 .-ETE 3D: masa en Auricula izquierda

gura N* 3: ETE en 3D: masa en auricula derecha




N° 4: PIEZA EXTIRPADA DE AURICULA DEREC

implante secundario de primario conocido, sin compromiso
extramural. Finalmente es sometida a extirpacion del tumor
de auricula derecha (Figura 4) comprobandose, por biopsia,
un melanoma amelanocitico que se considera una nueva me-
tastasis del mismo primario. Es sometida a quimioterapia de
rescate y el dltimo control de eco no muestra reapariciénn de
tumor cardiaco

Discusion:

La incidencia de tumores cardiacos secundarios es de 0,24
-6,45% en estudio de autopsias (siendo 20 a 40 veces mds
frecuente que los tumores malignos primarios) y se puede
encontrar hasta en un 12% de necropsias de fallecidos por
algtin de tipo de cdncer.!2

El melanoma diseminado es el tumor que mds produce me-
tastasis cardiacas, con incidencia de hasta 60% (3-5); sin
embargo, por la baja incidencia del melanoma, el 75% de
las metdstasis a corazén provienen de tumores de pulmoén,
mama y otros de origen hematolégico (linfoma, leucemia) 3%
El término “corazén melandtico” fue acufiado por William
Norris, en 1850, a propésito de la publicacion del primer

caso de melanoma con metdstasis cardiacas. Considerando
que solo un 16% de los pacientes con melanoma presentan
sintomas®, el diagndstico pre mortem era infrecuente; esta
situacion ha ido cambiando por la mayor utilizacion de mul-
tiimagenes en la evaluacién y seguimiento de los pacientes
oncoldgicos. Habitualmente, los tumores cardiacos prima-
rios se localizan sobre todo en el endocardio, luego en el
miocardio y el pericardio, mientras que los tumores secun-
darios o metastasicos suelen distribuirse de forma inversa,
primero en el miocardio con incidencia de 42%, luego en el
epicardio (33%), pericardio (19%) y endocardio (6%)*. El
compromiso cardiaco del melanoma es mds frecuente que
afecte el pericardio visceral y mds raramente el interior de las
cavidades'314, Las cavidades cardfacas derechas son las que,
principalmente, se comprometen.

Como ya se ha comentado, la presentacion clinica es poco
clara y especifica, dificultando el diagnéstico premortem 1°,
Los hallazgos mads frecuente son debilidad, fatiga, derrame
pericardico, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias, sin-
drome de vena cava superior, obstruccion del tracto de en-
trada y salida del ventriculo derecho y accidente isquémico
transitorio %-10-11-12,

Enel caso 1 el paciente fue diagnosticado tardiamente y por
estudio de una probable enfermedad cerebrovascular, se de-
tecta el tumor en la auricula izquierda, lo que es inhabitual
en el caso de los melanomas. Por otro lado se comprobd, solo
en pabelldn, la severa infiltracién cardiaca que imposibili-
t6 su extirpacion. El segundo caso correspondia a un tumor
con primario conocido y con historia previa de metastasis,
por lo que corresponde a progresion de la enfermedad y su
ubicacion en la auricula derecha es mds concordante con es-
tadistica mundiales. Los melanomas malignos metastsicos
generalmente son refractarios a la quimioterapia y tienen un
prondstico ominoso a corto plazo, especialmente si existe
compromiso cardfaco.’
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La Hipertension Pulmonar (HTP) es un desorden pro-
gresivo caracterizado por el incremento de la presion en
arterias pulmonares!. Se caracteriza por cambios en la
mayoria de las arterias pulmonares distales, lo que pro-
voca un aumento de la resistencia vascular pulmonar,
aumenta la presion y restringe el flujo de sangre a través
de la circulacién pulmonar?3. El aumento de presién de
la arteria pulmonar produce una sobrecarga ventricular
derecha, con hipertrofia y dilatacién ventricular?.

La HTP produce manifestaciones como disnea, mareo,
edema de extremidades inferiores y dolor tordcico, lo
que interfiere mucho en la realizacion de actividades de
la vida diaria y deterioro de la calidad de vida!.

El ejercicio no se ha utilizado como terapia habitual en
HTP debido a la percepcion del riesgo de muerte subita

cardiaca y la posibilidad tedrica de que el ejercicio po-
drfa conducir a un empeoramiento de la hemodindmica
vascular pulmonar y deterioro de la funcion cardiaca de-
recha. Algunos estudios sobre la practica de ejercicio su-
pervisado # y en domicilio® indican que es mds segura la
realizacion de manera supervisada y monitorizada por el
alto riesgo de eventos adversos graves en estos pacientes.
En esta revision se analiza la evidencia acerca de los be-
neficios del ejercicio en mejorar la distancia recorrida en
el Test de Marcha de 6 minutos, el incremento del con-
sumo de oxigeno y la mejoria de la calidad de vida en
pacientes con HTP.

hipertension pulmonar, entrena-
miento fisico, test de marcha de 6 minutos, rehabilita-
cion.
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Benefits of exercise in patients with Pulmonary

Artery Hypertension: a review

Pulmonary Artery Hypertension (PAH) is a progressive di-
sorder characterized by an increased pressure in the main
pulmonary arteries related to changes in the distal pulmo-
nary arterial vasculature leading to an increased pulmo-
nary vascular resistance!-3- A pressure overload of the right
ventricle, dilation and hypertrophy follow.!-3- Fainting, leg
edema and chest pain greatly interfere with daily activities
and quality of life. Exercise has not routinely been used in
these patients for concerns about a deterioration of pulmo-

nary artery hemodynamics and right ventricular function.
In some studies exercise has been reported to be safer in a
supervised situation at home. Herein, we analyzed avai-
lable evidence of the benefits of exercise through the in-
crease in distance during a 6 min walk test, increment in
oxygen consumption and improvement in quality of life in
patients with PAH.

Keywords: Pulmonary hypertension, Exercise training,
Six-minute walk test rehabilitation.



La Hipertensién Pulmonar (HTP) se asocia a una serie de pa-
tologfas que generan un aumento progresivo en la resistencia
vascular pulmonar y por ende, un incremento de la presion
en arterias pulmonares!. La presién intravascular restringe
el flujo de sangre a través de la circulacién pulmonar?3 y
el aumento de presion de la arteria pulmonar produce una
sobrecarga ventricular derecha, hipertrofia y dilatacion ven-
tricular?*. Esto incide en la sobrevivencia de estos pacientes,
llegdndose a estimar una sobrevida entre el 60 y 70% tres
afios después de realizado el diagndstico®.

Esta patologia tiene muiltiples etiologias y puede ser idiopati-
ca o bien asociada a otras condiciones como las enfermeda-
des autoinmunes, o ser de origen trombdtico®. El diagnéstico
debe realizarse por cateterizacion del corazén derecho y estd
determinado por una presién media de la arteria pulmonar
superior a los 25 mmHg. La respuesta fisiologica de la vascu-
latura pulmonar al realizar ejercicio es diferente de lo normal
en los individuos con HTP que, generalmente, muestran una
capacidad de ejercicio reducida’. Se cree que la limitacién en
la realizacion de actividad fisica de estos pacientes es debida
a una hipoperfusion relativa de las dreas bien ventiladas del
pulmén, un umbral aerdbico e hipoxemia generando disnea
y fatiga a bajas cargas de ejercicio®. La debilidad del cuadri-
ceps juega un rol fundamental e independiente a indicadores
cardiacos de limitacién en pacientes con HTP?.

La HTP produce manifestaciones como disnea, mareo, ede-
ma de extremidades inferiores y dolor toricico, lo que in-
terfiere mucho con la realizacién de actividades de la vida
diaria y lleva a deterioro de la calidad de vida'. La limitacién
en la realizacion de actividad fisica de estos pacientes se cree
debida a una hipoperfusién relativa de las dreas bien venti-
ladas del pulmén, un umbral aerébico bajo y a hipoxemia®.
Por otra parte, la debilidad del cuadriceps juega un rol funda-
mental e independiente a indicadores cardiacos de limitacién
periférica en pacientes con HTP®.

El ejercicio fisico ha demostrado eficacia en personas con
otras enfermedades respiratorias y cardiovasculares!%-13. Sin
embargo, la prictica de ejercicio no se ha utilizado como te-
rapia habitual en HTP debido a la percepcion del riesgo de
muerte stbita cardiaca y la posibilidad tedrica de que el ejer-
cicio pudiese conducir a un empeoramiento de la hemodiné-
mica vascular pulmonar y deterioro de la funcién cardiaca
derecha. Ahora, con los avances en el tratamiento farmaco-
l6gico y el aumento de la seguridad y los buenos resultados
con la préctica de ejercicio en esta poblacion se ha inclinado
la balanza hacia los beneficios versus los riesgos'.

Las pruebas de esfuerzo pueden cuantificar indirectamente
la disnea y la fatiga, dos de los sintomas mas comunes de los

pacientes con HTP. El aumento en la distancia recorrida en el
Test de marcha de 6 minutos, la mejoria de la calidad de vida
y el aumento del VO2 peak desde el inicio hasta el final de un
programa de ejercicio podrian llevar a una mejorfa sintoma-
tica e incluso una disminucién de la mortalidad'*.
Actualmente, se siguen publicando algunos estudios sobre la
préctica de ejercicio supervisado* y en domicilio®, y es con-
veniente discutir la evidencia disponible acerca del ejercicio
como herramienta terapéutica en pacientes con HTP. El ob-
jetivo de esta revision bibliografica es describir los efectos
benéficos del ejercicio en pacientes con HTP.

El ejercicio como terapia no farmacoldgica para HTP
La Hipertensién Pulmonar (HTP) se caracteriza por un
aumento progresivo en la resistencia vascular pulmonar,
sobrecarga ventricular derecha y eventual muerte!®. Las
intervenciones farmacoldgica en HTP incluyen inhibidores
de la fosfodiesterasa, antagonistas del receptor de endoteli-
na y prostaciclinas's. Las combinaciones de estos agentes
se usan para disminuir la resistencia vascular pulmonar, dis-
minuir la presion arterial pulmonar y aumentar la tolerancia
al ejercicio y lograr alivio sintomatico!”. Aunque estas in-
tervenciones logran mejorfas hemodindmicas en la HTP la
remodelacion de los vasos y, consiguiente progresion de la
enfermedad, habitualmente continda disminuyendo la capa-
cidad de ejercicio y la calidad de vida'8.

Puede parecer contradictorio pero, varios estudios han de-
mostrado una mayor correlacién entre la tolerancia al ejer-
cicio y deterioro periférico secundario, que correlacién con
alteraciones hemodindmicas en pacientes con HTP!. Esto
es porque los cambios que se producen en la periferia como
consecuencia de los efectos sistémicos de la insuficiencia
cardiaca a menudo se convierten en los factores que limitan
el ejercicio, mas que la disfuncién del 6rgano que inici6 el
sindrome?.

Inicialmente, se pensaba que el incremento de la actividad
fisica podia ser perjudicial para estos pacientes y que podia
en realidad aumentar las presiones de arterias pulmonares y
acerar el proceso proliferativo?!. Actualmente, se ha obser-
vado mediante resonancia magnética un aumento significati-
vo en la velocidad peak del flujo sanguineo (p =0,012) y de
la perfusién pulmonar (p = 0,017) en el sujetos entrenados
durante 3 semanas mientras el grupo control se mantuvo sin
cambios significativos®?. En una reciente revisién sistema-
tica y metandlisis de los articulos existentes de ejercicio en
pacientes con HTP, se objetivé una reduccién de la presion
sistdlica de arterias pulmonares en 3,7 mmHg, estadistica-
mente significativo?3.

En relacion a la reduccién de frecuencia cardfaca en repo-



S0, la presion arterial pulmonar sist6lica y la presion arterial
sistémica diastdlica, Grunig y cols?* observaron una mejoria
significativa en esas variables ademds de la mejoria de la dis-
tancia recorrida en el Test de marcha de 6 minutos y consu-
mo peak de oxigeno. Paralelamente, la tasa de supervivencia
a 1 y 2 anos fueron 100% y 95%, respectivamente.

En un estudio prospectivo que incluyé 183 pacientes con
HTP por distintas causas, hubo una baja tasa de eventos
adversos graves en los sujetos entrenados y se observé una
mejorfa significativa en la distancia recorrida en el Test de
marcha de 6 minutos, aumento del consumo de oxigeno peak
(VO2 peak) y mejoria de la calidad de vida medida con el
cuestionario SF-36 2.

Los eventos adversos considerados graves son el presin-
cope y el sincope durante o después del ejercicio. Ademas,
la aparicion de arritmias puede determinar la suspension
del ejercicio por lo que se sugiere mantener monitoreo
mediante telemetria en los grupos de entrenamiento. A
pesar de esto, la incidencia de eventos adversos graves
es de alrededor de un 4% en programas supervisados> y
aumenta significativamente en programas domiciliarios
de entrenamiento, lo que sugiere que el ejercicio en estos
pacientes de alto riesgo, debe realizarse de manera super-
visada en un centro hospitalario especializado.

Los pacientes con HTP entrenados mediante ejercicio aeré-
bico y fortalecimiento muscular, en el contexto de una tera-
pia médica optimizada, han demostrado un aumento de la
capacidad aerdbica en el Test de Marcha 6 minutos y mejoria
en cuestionarios de calidad de vida’. Un programa estdndar
de entrenamiento aerdbico continuo o intervdlico de bajas
cargas ha mostrado ser una terapia segura y eficaz en pacien-
tes con HTP, o al menos, no parece empeorar el cuadro 52+
26. En la mayorfa de los estudios la carga del entrenamiento
aerébico se determina al 60-80% de la frecuencia cardiaca
méxima alcanzada en un Test Cardiopulmonar previo, sin
superar en la mayoria de los casos los 120 lat/min27-0-5-24,
Ademas, el programa estdndar, adiciona entrenamiento mus-
cular mediante ejercicio resistido con bajas cargas por 5 ve-
ces a la semana?.

El ejercicio de fortalecimiento muscular o ejercicio resistido
ha demostrado un efecto positivo contrarrestando los efectos
deletéreos de la atrofia muscular inducido por la inactivi-
dad?8. El ejercicio resistido tiene una carga ventilatoria re-
lativamente baja 2° y puede restringir la aparicién de efectos
adversos en este tipo de pacientes como las arritmias induci-
das por ejercicio fisico. Se ha demostrado efectos favorables
en la fuerza de cuddriceps posiblemente a través de influir en
el balance anabdlico-catabdlico, principalmente, mediante
la regulacioén de la miostatina®. El entrenamiento muscular

también ha mostrado un incremento de la capilarizacion del
cuddriceps de hasta un 30% por célula muscular, asociado
a una mejora en la morfologfa y fuerza de este musculo’!.
Segtin el tipo de contraccion que se genere a nivel muscular,
éstas pueden ser concéntricas o excéntricas, que se puede
expresar también como ‘“‘contraccion de acortamiento y de
alargamiento muscular”, respectivamente. El ejercicio ex-
céntrico ha sido usado con mayor frecuencia en pacientes
con intolerancia al ejercicio ya que genera menor estrés tanto
cardiorrespiratorio y metabélico®2. Es generalmente acepta-
do que los protocolos que utilizan entrenamiento muscular
excéntrico generan ganancias mayores en cuanto a masa
muscular, fuerza y adaptaciones neuroldgicas en pacientes
afiosos, con cardiopatfas y enfermedades crénicas®. Sin em-
bargo, atin no se han publicado estudios en poblacién con
HTP que utilicen predominantemente ejercicio excéntrico
como parte del tratamiento.

Importancia de la capacidad funcional en HTP

La distancia recorrida en el Test de marcha de 6 minutos es
un indicador de la capacidad funcional y predictor de mor-
bimortalidad para muchas patologias, incluyendo la HTP. En
la practica actual la distancia recorrida en este test es 1o mas
utilizado como criterio para evaluar capacidad funcional y el
beneficio de las terapias farmacoldgicas y tipos de entrena-
miento en pacientes con HTP!,

En una revision sistemdtica y metandlisis de estudios con-
trolados de Buys y cols', se pudo objetivar una mejorfa sig-
nificativa de la distancia recorrida en el Test de marcha de 6
minutos posterior a ejercicio combinado (aerébico y resis-
tido) de 72,2 m en promedio, mayor que en un metandlisis
previo que mostré 62,2 m de mejoria3*. La duracién del en-
trenamiento fue de 12 semanas (entre 3 -15 semanas), con
una duracion media de 46 minutos por sesion (rango de 30
-60 minutos) e intensidad entre 60 — 80% de la frecuencia
cardiaca mdxima tedrica’.

En un estudio prospectivo que incluyé 183 pacientes de Gru-
nig y cols?®, la mejorfa en el Test de marcha de 6 min después
de 3 semanas de entrenamiento supervisado intrahospitalario
fue 68 +46 m y a las 12 semanas, de continuacion en domi-
cilio, fue 78 £ 49,5 m. La mejoria es esta variable fue similar
en pacientes con HTP de distinta etiologia.

La Rehabilitacién ambulatoria en centros especializados
también ha mostrado incremento en la distancia recorrida en
el Test de marcha de 6 minutos. Fox y cols 4 mostraron en
un ensayo clinico la mejorfa de 32 m posterior a 24 sesiones
de entrenamiento combinado, mientras su grupo control dis-
§26

minuy6 esta variable en 26 mt. Chan y cols*° utilizaron la

caminata en treadmill al 70-80% de la FC de reserva como



forma de ejercicio y obtuvieron, después de 10 semanas, una
mejorfa de la distancia recorrida en 6 minutos de 56 + 45 m,
estadisticamente significativa.

La distancia minima significativa para pacientes con HTP,
estudiado por Mathai y cols, fue de 33 m3>. Se ha propuesto
un cambio de mds de 50 metros como significativo de un
cambio clinicamente valioso en la mayoria de estados de la
enfermedad3®.

Hasta el afio 2012 las mejorfas en la distancia recorrida en el
Test de marcha de 6 minutos asociada al tratamiento médico
no se relacionaban con un mejor prondstico a largo plazo®’.
Sin embargo, se sabe que una distancia recorrida en el Test

de marcha de 6 minutos de menos de 330 m se relaciona con
una mayor mortalidad en HTP38, Adicional a esto, Golpe y
cols?® informaron en sus resultados que una distancia reco-
rrida menor de 400 m es predictivo de un prondstico signi-
ficativamente peor, considerando mayor riesgo de hospitali-
zacién y muerte. Se prevé que el aumento promedio de 72 m
observado en la revision sistemdtica y metandlisis de Buys y
cols1, habrd logrado que los pacientes mas débiles alcances
distancias superiores 400 m que puede llevar a un prondstico
mads favorable.

El Test Cardiopulmonar es el método mds preciso para eva-
luar los cambios asociados con la préctica de ejercicio®. A

Tabla 1.- Las Caracteristicas y principales resultados de ensayos clinicos randomizados sobre el efecto del
ejercicio en pacientes con HAP

Autor y aino

Grunig (25)

Mereles (5)

Chan (26)

Fox(4)

Weinstein (6)

Tipo de ejercicio

Ejercicio aerobico interva-
lico en cicloergometro 7
veces/semana, caminata,
ejercicios con mancuer-
nas y entrenamiento res-
piratorio.

Ejercicio intervalico en
bicicleta 7 veces/semana,
60 minutos de caminata,
30 minutos de ejercicio
resistido y 30 minutos de
entrenamiento respirato-
rios 5 veces/semana.

Ejercicio aerobico en ca-
minadora 30-45 minutos
por sesion, 2-3 veces/se-
mana.

2 veces/semana de ejer-
cicio intervalico en ca-
minadora, bicicleta vy
escaladora las primeras
6 semanas y ejercicio ae-
rébico continuo sumado a
ejercicio resistido las otras
6 semanas.

3 veces/semana de cami-
nata en treadmill por 30-45
minutos por sesion.

Intensidad

Cicloergémetro a 10 - 60
Watts, mancuernas 500-
1000 gr. y ej aerobico
continuo al 60% - 80%
de VO2 peak.

Aerdbico continuo al
60% - 80% de VO2 peak
e intervalico a baja car-
ga.

70-80% de la FC de re-

serva de cada paciente.

60% - 80% de VO2 peak.

70% - 80% de VO2 peak.

Duracion

3 semanas en hospital y
15 semanas en casa.

3 semanas en hospital y

12 semanas en casa.

10 semanas.

12 semanas.

12 semanas.

Resultados

Mejoria significativa en
Test de marcha (78 + 49,5
m), VO2 peak, pulso de 02,
carga alcanzada en Watts
y calidad de vida Cuestio-
nario SF-36.

Mejoria significativa en
Test de marcha (96 + 61
m), carga alcanzada en
Watts y calidad de vida
Cuestionario SF-36.

Mejoria significativa en
Test de marcha (56 + 45
m), tiempo de ejercicio,
carga alcanzada en Watts
y calidad de vida Cuestio-
nario SF-36.

Mejoria significativa en
Test de marcha (32 + 11
m), carga alcanzada en
Watts y VO2 peak.

Mejoria significativa en
Test de marcha (53 + 44
m), tiempo de ejercicio y
carga alcanzada en Watts.



pesar de que se utiliza con menos frecuencia por su costo y
complejidad, el Test Cardiopulmonar es considerado como
la medida Gold Standard de la capacidad aerébica en pacien-
tes con HTP*!. La medici6n se realiza mediante ejercicio
incremental, sin embargo, el deterioro funcional de los pa-
cientes con HTP no permite alcanzar el VO2 méx segtn la
norma 7, por lo que se analiza el VO2 peak alcanzado como
resultado final.

El VO2 peak se puede relativizar y transformar en unidad
de MET (equivalente metabdlico, es igual a 3,5 mlO2/Kg/
min). La relevancia clinica de este valor radica en que por
cada MET de ejercicio alcanzado superior a 4 METS, hay
una reduccién 12-20% en la mortalidad por causa cardiovas-
cular 42,

En un ensayo clinico Fox y cols 4 objetivaron, en pacientes
con HAP, una mejorfa de 1,1 mlO2/Kg/min de VO2 peak
posterior a 24 sesiones de entrenamiento en tanto que en el
grupo control disminuyé en 0,5 mlO2/Kg/min. Se hace evi-
dente que esta variable puede ser menos sensible a los cam-
bios que el Test de marcha de 6 minutos. En el estudio pros-
pectivo de Grunig y cols® también se observé una mejoria
de 1,4 mlO2/Kg/min después de 3 semanas de entrenamien-
to. Chan y cols 26 obtuvieron una mejoria significativa en el
tiempo de tolerancia al esfuerzo y carga alcanzada en el Test
Cardiopulmonar, sin embargo, la mejorfa de 1,5 mlO2/Kg/
min de VO2 peak posterior a 10 semanas de entrenamiento
en treadmill no tuvo significancia estadistica.

En la revision sistemética y metandlisis de Buys y cols!,
los 3 estudios incluidos que analizaban diferencias del
VO?2 peak pre y post entrenamiento, mostraron una me-
joria significativa del VO2 peak alcanzado posterior al
entrenamiento fisico (2,6 mlO2/Kg/min, p=0,02). Este
resultado también estd en consonancia con varios otros
pequefios estudios no controlados*? y afiade mds eviden-
cia para apoyar la prictica de ejercicio para aumentar
VO?2 peak en esta poblacién.

Previo al metandlisis de Buys y cols, se public6 una revisién
sistemética y metandlisis de Yuan y cols’* donde el incre-
mento significativo del VO2 peak después de 3 semanas de
entrenamiento fue 1,3 mlO2/Kg/min y posterior a 10, 12 o
15 semanas, de 1,7 mlO2/Kg/min. Con todo, la mejoria del
test de marcha de 6min ha sido un resultado mds consistente
que el aumento del VO2 peak.!

Implicancias del ejercicio sobre la calidad de vida

Los pacientes con HTP experimentan con frecuencia una
calidad de vida empobrecida y limitaciones importantes en
su habilidad de realizar ejercicio?0. Un reciente estudio de
Talwar y cols® demostré que la disminucién de la calidad de

vida se correlaciona con mayor disnea percibida y depresion
subyacente evaluados mediante cuestionarios. Es conocido
que la reducida capacidad de ejercicio en sujetos con HTP
se asocia con trastornos de depresion y ansiedad como lo
demuestra el afio 2004 Lowe y cols*. Asociado a la mejo-
ria fisica, hay evidencia que sustenta la mejoria en aspectos
psicolégicos. En un estudio realizado por Chan y cols?® se
determiné como resultado secundario el efecto significativo
de una rutina de caminata intensa en treadmill, entre 30-45
minutos por sesién durante 10 semanas, sobre la calidad de
vida medido con cuestionario SF-36. En este estudio se evi-
dencié un cambio significativo en 6 de los 8 dominios que
considera el cuestionario SF-36.

Un estudio de origen chino evalué el efecto de técnicas de re-
lajacién sobre la ansiedad, depresion y calidad de vida de los
pacientes con HTP. Ciento treinta pacientes fueron asignados
aleatoriamente hacia un grupo control y otro de intervencion
con técnicas de relajacién. Después de 12 semanas, el grupo
de intervencién mostré una mejoria significativa en la an-
siedad, la depresion, la calidad de vida en general (p <0,05),
pero no en el componente fisico o la distancia recorrida en 6
minutos 47,

En la revisi6n sistemética y metanalisis de Yuan y cols®* que
incluyd ensayos clinicos y estudios observacionales hasta oc-
tubre del 2014, se analizo la calidad de vida como uno de los
resultados secundarios. Al comparar con el valor inicial, des-
pués de 15 semanas de entrenamiento, el puntaje total de la
calidad de vida del cuestionario SF-36 mejoré en promedio
6,6 puntos en 4 estudios observacionales (p=0,0001) donde
el funcionamiento fisico mejord en promedio 104 puntos, el
rol fisico en promedio 12.1 puntos y el funcionamiento so-
cial en promedio 11,6 puntos, asi como rol emocional mejo-
16 en promedio 14.3 puntos. Para todos los subanilisis hubo
significancia estadistica (p < 0.05). No hubo cambios en el
dolor corporal, percepcion de salud general, vitalidad y sa-
Iud mental en estos estudios. Esto tltimo puede deberse a un
entrenamiento de corta duracién; ademds, no hubo ensayos
clinicos controlados.

La calidad de vida est4, s6lo en parte, afectada por la condi-
cion fisica, y se cree que muchos otros factores desconocidos
influyen en la percepcién de salud del paciente*. El efecto
de la préctica de ejercicio en la calidad de vida de estos pa-
cientes necesita mds investigacion.

La terapia farmacoldgica para la HTP ha mejorado el pro-
néstico de los pacientes. Sin embargo, los pacientes conti-
ndan experimentando sintomas significativos al esfuerzo
acompafado de una capacidad funcional reducida y dismi-



nucion de la calidad de vida.

Los médicos deben conocer los efectos positivos del entrena-
miento fisico, intervencién no farmacoldgica que mejora la
calidad de los pacientes con HTP. La evidencia apoya los be-
neficios y la seguridad de la préctica de ejercicio en pacientes
con HTP. El ejercicio, indudablemente mejora la capacidad
funcional, reduciendo la intolerancia al esfuerzo e influye so-
bre aspectos psicoldgicos como la depresion y ansiedad. Por
ser una poblacion de alto riesgo de eventos adversos graves
durante el ejercicio, el entrenamiento debe realizarse bajo
supervision de profesionales expertos en ejercicio, con mo-
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Presidente de Uruguay, Dr. Tabaré Vizquez, recibe Premio Ciencia de la

Paz en Congreso Interamericano de Cardiologia, Chile 2015

El Dr. Tabaré Ramén Vazquez Rosas nacié en Montevideo
en 1940, fue presidente de Republica Oriental del Uruguay
desde el afio 2005 al 2010 y ocupa nuevamente ese cargo
desde Marzo del 2015. El Dr. Vézquez fue el cuarto de 5
hijos, de padre obrero, tuvo que trabajar en distintos oficios,
tales como aprendiz de carpintero, empleado de almacén y
vendedor de diarios desde que egresé de sus estudios secun-
darios hasta el ingreso en 1963 a la Facultad de Medicina de
la Universidad de la Reptiblica, en Montevideo, Uruguay. Se
gradud en 1969 como médico general y en agosto de 1972
como especialista en oncologia y radioterapia, formacién
que completd con una beca del gobierno de Francia en el
Instituto Gustave Roussy de Paris.

En1981, asumi6 la direccién del Departamento de Radiote-
rapia del Instituto Nacional de Oncologia del Uruguay, un
centro dependiente del Ministerio de Salud Publica. Fue pro-
fesor adjunto de Oncologia en la Facultad de Medicina de la
Universidad de 1a Reptiblica y desde 1985 es profesor direc-
tor del drea Radioterapia del Departamento de Oncologia de
la Universidad de la Republica. Ademads, es autor o coautor
de més de un centenar de trabajos cientificos publicados en
revistas uruguayas e internacionales.

Durante su primer gobierno, entre muchas iniciativas desti-
nadas a promover equidad, desarrollo y salud, se prohibié
totalmente el consumo de tabaco en lugares publicos ce-
rrados. En Marzo del 2006 Uruguay fue el primer pais de
América Latina, y el séptimo en el mundo, en adoptar una
legislacién que establece politicas de ambientes libres de ta-
baco. Inspirado en la Iniciativa “América libre de humo del

20017, de la Organizacién Panamericana de Salud, y en el
“Convenio Marco para control de tabaco”, de la Organiza-
cion Mundial de Salud 2003, esta iniciativa prohibe fumar
en lugares publicos cerrados, incluyendo lugares de trabajo,



restaurantes y bares, con severas multas en el caso de violar
esta ley, llegando a penas de prision. Se prohibié todo tipo
de publicidad en los medios de comunicacién que inciten al
consumo de tabaco, también se obliga a las empresas tabaca-
leras a imprimir en las cajetillas de cigarrillos fuertes adver-
tencias con imdgenes y mensajes impactantes que adviertan
los posibles efectos que produce el tabaco en el organismo, y
se prohibi6 usar en las cajetillas términos como ‘bajo conte-
nido de alquitran’, ‘light’, ‘ultralight’ o ‘suaves’.

El impacto de esta medida se ha evaluado en varias publica-
ciones. En la dltima de ellas se reportan los ingresos hospita-
larios por infarto del miocardio 2 afios antes y 4 afios después
a la implementacién por Uruguay de la ley de control del

consumo de tabaco en 37 hospitales. Hubo una reduccién
de 30.9 hospitalizaciones por infarto del miocardio por mes,
que corresponde a un descenso en las hospitalizaciones por
infarto agudo de miocardio de un 17%, que se mantuvo a lo
largo de los 4 afios posteriores a la implementacion de la ley.
La importancia de esta iniciativa fue reconocida por la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud / Organizacién Mundial
de la Salud (OPS/OMS) con su maxima distincién: Premio
del Director General de la OMS, al Presidente Dr. Tabaré
Visquez, en 2006, mientras que en 2009, durante la XIV
Conferencia Mundial de Salud y Tabaco, se le distingui6 en
Uruguay por su contribucién para reducir el consumo del
tabaco.

Dr. Fernando Lanas Zanetti
Profesor titular
Universidad de La Frontera

1. SEBRIE EM, SCHOJ V, GLANTZ SA Smoke free environments in Latin America: on the road to real change?

Prev Control. 2008 Jan 1; 3: 21-35.



Discurso del Presidente de Uruguay, Dr. Tabaré Vizquez
Premio Ciencia de la Paz

Fundacién Interamericana del Corazén

Congreso Interamericano de Cardiologia, Santiago de Chile
4 de diciembre 2015

Sefiora Presidenta de la Fundacion Interamericana del Corazén
Yvonne Garcia Richaud;

Autoridades, representantes, delegados,
colegas, amigas y amigos presentes en este acto:

En primer lugar, gracias por estar junto a mi en el momento en que recibo el Premio Ciencia de la Paz
correspondiente al afio 2015.

Gracias, por supuesto, a la Fundacién Interamericana del Corazén por esta distincién que me honra
profundamente.

Gracias por lo que esta ceremonia significa para mi en materia de reconocimiento y estimulo personal.

Reconocimiento a una trayectoria que no es exclusivamente mia, sino que es compartida con todos
aquellos que me han acompaiiado a lo largo de muchos afios y de muchas maneras: docentes, colegas,
pacientes, familiares, amigos, colaboradores, etc. La mayoria son “fundamentales anénimos” y en ellos
pienso especialmente en este instante.

Estimulo para seguir adelante con conviccion y pasion, elementos imprescindibles en el oficio de vivir
y en esa formidable aventura humana que es la construccion colectiva de una sociedad cada dia mejor.

Amigas y amigos:

Basta asomarse a las noticias para constatar que la construccion de una sociedad cada dia mejor es una
tarea compleja.

Pero no todo lo que pasa es noticia, y yo no quiero desaprovechar esta ocasion para plantear dos asuntos
que no son ajenos a este dmbito y que, aunque son de capital importancia en la presente y futuro de la
humanidad, no suelen ocupar espacios destacados en la prensa (“...por algo serd...”,)

El primero de ellos: entre los flagelos que padece el mundo actual, la pandemia de enfermedades cré-
nicas no transmisibles supone la mayor carga de enfermedad para la humanidad e implica enormes
desafios sanitarios sociales y politicos.

Todos sabemos que este conjunto de enfermedades, que no son muchas, conlleva entre el 60 y el 70 %
de todas las muertes en el mundo.



Y también estd ampliamente reconocido que la mayor carga la llevan los paises menos desarrollados y,
dentro de éstos, los sectores socioecondmicos mds vulnerables y desprotegidos. O dicho de otro modo:
los pobres, que son la mayoria de la poblacién mundial.

En estos paises y sectores socioecondmicos, a la persistente carga de las enfermedades infecciosas se les
suma la de las enfermedades crénicas no transmisibles, generando asi un circuito perverso en términos
de muerte, enfermedad e imposibilidad de desarrollo.

Pero las cifras de mortalidad global por enfermedades crénicas no transmisibles, siendo terribles, no son
la totalidad del problema.

En efecto: por cada persona que muere por esta causa, otras cinco padecen una enfermedad crénica.
Ademas: unos 200 millones de personas sufren alguna discapacidad asociada a estas enfermedades.

Y por si lo anterior no fuera suficientemente grave: la tercera parte de estas enfermedades se presentan
en personas jévenes.

Si continua la inercia y no se realizan las acciones apropiadas las ECNT costardn a los paises de ingresos
bajos y medios casi 500.000 millones de ddlares por afio, lo que equivale a un 4% de su producto interno
bruto (PIB) actual.

Amigas y amigos:

En un mundo en el que también se han globalizado las condicionantes sociales y culturales propi-
cias para las enfermedades crénicas no transmisibles, las respuestas y soluciones también deben
ser en clave global.

Por eso, y por citar apenas un ejemplo a seguir, el Convenio Marco de OMS Marco para el control de
Tabaco aprobado por la OMS en el afio 2003 es una formidable herramienta para la accién coordinada
de los pueblos contra uno de las mayores enfermedades globalizadas de 1a historia.

Si; porque nunca antes una pandemia recorrié y mato tantos habitantes en el mundo y por tanto tiempo
como lo ha hecho y hace el tabaquismo..... que estd dispuesto a seguir matando.

Y si hay un Convenio Marco para el control del tabaquismo ...... acaso no podria haber un Convenio
Marco para el control de las Enfermedades Crénicas no Transmisibles que vaya mas alld del Plan de Ac-
cién para la Prevencion y el Control de las mismas aprobado por la OMS en el afio 2011 para el periodo
2013 -2030?, ;,acaso no es necesario?, ;acaso no es posible?, ; por qué no intentarlo?, ; qué tal si hacemos
un esfuerzo inicial de cara a la reunién de alto nivel sobre ECNT que tiene previsto celebrar la Asamblea
General de ONU en el afio 2018?

Uruguay compromete sus esfuerzos en tal sentido. Incluso desde el Consejo de Seguridad, organismo en
el que ocuparemos un lugar como miembro no permanente durante el periodo 2016/2017.

Porque en nuestra opinién el Consejo de Seguridad de ONU, en tanto tal, al tiempo de evitar la guerra
tiene que consolidar la paz. Y no hay paz sin desarrollo ni desarrollo sin bienestar....

Amigas y amigos:

Permitanme introducir ahora el segundo asunto que no es noticia pese a su trascendencia: en Amé-



rica Latina —permitanme también focalizarme en nuestra regién- cada afio mueren unas 370.000 per-
sonas por enfermedades vinculadas al consumo de tabaco.

Pero nuevamente: este dato, siendo terrible, no traduce cabalmente la gravedad de la situacion. De los
casi 600 millones de habitantes de nuestra regién, unos 150 millones son fumadores .... Y de ellos el
80% comenzaron a fumar antes de los 18 afios.

Fumadores, solamente? No; también hay muchas fumadoras.
Recientes estudios estadisticos indican una creciente feminizacion del consumo de tabaco en jovenes.

¢ Todos los estratos socioeconémicos juveniles? No; los mas pobres.
Dichos estudios también registran lo que en lenguaje técnico ahora se llama “desplazamiento descen-
dente en el tejido social”.

Digamoslo claramente: el tabaquismo, entre los jovenes, se esta desplazando de varones a mujeres
y de ricos a pobres.

(Es irreversible esta tendencia? ;Estd todo perdido? ;Hay que resignarse?

No. Hay que seguir trabajando por la vida. Sin desconocer ni subvalorar muchos otros testimonios de
esa tarea, siento que debo mencionar aqui el excelente y valiente estudio titulado “Nifios en la mira de la
industria tabacalera”, realizado y publicado recientemente por varias filiales nacionales de esta Funda-
cién en coordinacién con otras instituciones de la region que comparten su misién y vision y el apoyo de
la Campaiia Tobacco Free Kids.

Se trata de una inteligente, contundente y valiente denuncia de las estrategias de exhibicion y publicidad
desarrolladas por la industria tabacalera en 14 paises de la region para atraer nifios y adolescentes al
consumo de tabaco para conservar y ampliar el mercado. Y sus ganancias, obviamente.

Sé que aqui, entre nosotros, hay personas que trabajaron en la elaboracién de dicho estudio. También con
ellas quiero compartir el premio que recibo.

Ademas quiero transmitirles a todos ustedes nuestra firme disposicién —la de Uruguay, la de su gobierno,
la de otras instituciones involucradas en la materia, la mfa en particular- a compartir la experiencia que
hemos acumulado y los avances que hemos registrado en la lucha contra la pandemia del tabaquismo.

A modo de ejemplo: Uruguay cuenta con el Centro de Cooperacion Internacional de Control de Tabaco,
una de las tres oficinas reconocidas por la Organizacion Mundial de la Salud como referentes mundiales
en el tema, para brindar informacién y experiencia de politicas publicas para el combate al tabaquismo.

Asimismo, me honra anunciarles que en la ciudad de Montevideo del 4 al 7 de abril de 2017, estaremos
realizando el 5to Congreso Latinoamericano y del Caribe: Tabaco o Salud. Este evento es organizado
en conjunto por la Fundacién Interamericana del Corazén y el Programa Nacional para el Control del
Tabaco de nuestro Ministerio de Salud Pdblica.

También podemos contarles sobre algtn litigio que tenemos con cierta empresa transnacional tabacalera.
Pero tiempo al tiempo, y ahora es tiempo de agradecer una vez mds el apoyo que instituciones como la
Fundacion Interamericana del Corazén y otras aqui representadas nos brindan para enfrentar este litigio
y seguir adelante.



Porque si algo esta claro es que vamos a seguir adelante, porque en lo que refiere a la salud de la
gente y a la soberania de las naciones no queremos correr riesgos ni toleramos amenazas.

Amigas y amigos

Dentro de un afio, mds precisamente el 21 de noviembre de 2016, se cumplirdn 30 afios de la aprobacién
de la llamada Carta de Ottawa para la Promocion de la Salud.

Dicha Carta, asi como la Conferencia de la Organizacion Mundial de la Salud en cuyo marco se elabord
y fue suscrita, marcaron un hito en la concepcion de la salud como “fuente de riqueza de la vida cotidia-
na”, de la “equidad sanitaria” como uno de los pre requisitos de la misma” y de la responsabilidad de los
gobiernos en la elaboracién de politicas publicas de promocién de la salud.

Desde entonces se ha avanzado mucho, pero no lo suficiente como para alcanzar el objetivo fijado en
dicha Carta: “Salud para todos en el afio 2.000”.

Tampoco lo alcanzamos en el 2015, pese a los Objetivos del Milenio fijados para ese afio en la Cumbre
Mundial celebrada en el afio 2000.

Hace apenas dos meses otra cumbre, celebrada en el marco de 1a Asamblea General de ONU, aprobd una
Agenda de Desarrollo post 2015 que comenzard a regir el proximo 01 de enero y que fija objetivos hacia
el 2030. ; Habra entonces “salud para todos”?

No lo sé. Ni siquiera sé si estaré vivo para poder comprobarlo.

Lo que si sé es que mientras la biologia me lo permita, trabajaré para alcanzar ese objetivo 0, mejor
dicho, para hacer realidad la universalizacion de ese derecho humano.

Hay muchas razones que me impulsan a ello. Pero ante 1a imposibilidad de mencionar a todas, permi-
tanme nombrar dos: este premio con que ustedes me honran y ustedes mismos, que siempre me

acompaifan.

Muchas gracias.

skekeskokosk



Dr. Fernando Lanas Zanetti recibié

Premio al Mejor Investigador Latinoamericano 2015

Con gran orgullo para la Cardiologia Chilena, el Dr Fernan-
do Lanas Zanetti ha sido premiado como el Mejor Investi-
gador Latinoamericano en el reciente Congreso Interameri-
cano, realizado en diciembre del afio 2015, en Santiago de
Chile.

El Dr. Lanas, profesor titular de la Universidad de la Fron-
tera en Temuco, tiene una vasta trayectoria en investigacion,
por lo que, sin duda, se ha hecho merecedor de este premio.

Su mayor dedicacion se refiere a investigacién epidemiol6-
gica, con numerosas publicaciones nacionales e internacio-
nales, que han sido de gran utilidad en Chile y en el mundo
y que le han merecido un amplio reconocimiento. De hecho,
ha sido nominado en Comités de Epidemiologia de la So-
ciedad Interamericana de Cardiologia, de la American Heart
Association y de la OMS, entre otros.

La Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascu-
lar quiere felicitar y al mismo tiempo agradecer sus grandes
contribuciones al Dr. Fernando Lanas Z.

Dr. Alejandro Martinez S.
Presidente SOCHICAR

Dr. Fernando Lanas durante Congreso Chileno de Cardiologia 2015 donde
fue distinguido como “Mejor Investigador Latinoamericano” de ese ario.



Homenaje del Dr. Benjamin Stockins, colega y amigo

Con Fernando hemos compartido casi una vida de trabajo en conjunto. Es cierto que nos separan
algunos afios, pero el tiempo va comprimiendo esta diferencia y hoy nos pueden parecer dos vidas
cercanas y paralelas.

Fernando llegé a nuestro hospital en el afio 1978 cuando me encontraba haciendo una beca en el
extranjero, pero a corto andar supe de sus inquietudes cientificas cuando rescat6 datos del grupo no
publicados referentes al uso de nitratos en la insuficiencia cardiaca y los transformé en una publica-
cién. Fue la primera aproximacion a lo que serfa la gran motivacion de su vida, la investigacién en el
campo de la cardiologia.

Nos conocimos personalmente el afio 1979 y tuvimos una estrecha cercania, al compartir una vision
comtin sobre el desarrollo de la cardiologia y al crecimiento de Temuco como un Centro Cardiovas-
cular de excelencia.

Demostré rapidamente su interés por la ecocardiografia, técnica que acababamos de introducir y que
complement6 con una beca en Miami. Hoy en dia sigue siendo el procedimiento que desarrolla en
forma rutinaria.

Tras algunos afios se encontrd con lo que habria de marcar su vida, al sistematizar su interés en la
investigacion, con la formacién en Epidemiologia Clinica en Pennsylvania, probablemente uno de los
acontecimientos mds decidores en su carrera.

Ello le permitié aumentar su productividad e incorporarse al grupo del Dr. Salim Yussuf y dar un tre-
mendo salto cuali y cuantitativo en investigacion. Es asi como ha formado parte del comité directivo
de importantes estudios como INTERHEART, ACTIVE Y ARISTOLE, con publicaciones en presti-
giosas revistas como Lancet, NEJM, Circulation y otras.

Ha tenido un reconocimiento indudable en la cardiologia nacional e internacional, siendo un referente
en el 4mbito de los factores de riesgo en Chile, América y el mundo. Ha sido entre otros, presidente de
la Sociedad Chilena de Cardiologfa, miembro del Comité de Epidemiologia de la Sociedad Interame-
ricana de Cardiologia y miembro de Comité de Epidemiologia de la AHA.

Ha sido destacado en el plano académico, obteniendo el cargo de profesor titular en la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de La Frontera, la medalla a la trayectoria académica y nombrado miembro
correspondiente de la Academia de Medicina.

Adicionalmente, jugd un rol en la creacion de la Filial Sur de Cardiologia y fue una pieza fundamental
en la creacion del programa de residentes en Cardiologia que hoy vemos con orgullo que han colabo-
rado en la medicina de las ciudades del sur de Chile.

Creo que no hay dudas en que Fernando es merecedor del premio al Mejor Investigador Latinoame-
ricano. Hoy en dia nos llenan de orgullo sus logros como un destacado investigador, pero mds alld de
es0, ha sido el compartir con un gran colega y amigo, de sobresalientes condiciones humanas, empatia
y caballerosidad.

/\-/”’/\_/



In Memoriam: Dr. Alejandro Fajuri Noemi
1944-2016

Maestro y amigo

Reconocemos como maestros a aquellos que han sido capaces de transmitir con el ejemplo valores o
enseflanzas que van mucho més alld del conocimiento aprendido en la educacién formal. Nos marcan
con su estilo, con sus valores y crean escuela. El Dr. Alejandro Fajuri am6 la medicina, cultivé el conoci-
miento y volco gran parte de su energia a la vida realmente universitaria. Permanentemente preocupado
de mantenerse actualizado en la gran cantidad de informacién de la Medicina Interna y la Cardiologia, lo
que realmente lo motivaba era la biisqueda de la verdad y la posibilidad de compartir este conocimiento a
través de la docencia y el trato afectuoso y responsable de sus pacientes.

El Doctor Fajuri ingresé a estudiar medicina en la Universidad de Chile el afio 1963, hizo su beca de
Medicina Interna en el hospital San Juan de Dios entre 1970 y 1973, y completd su formacién con las
becas de Cardiologia en la Universidad Catdlica de Chile entre 1976 y 1978, y la beca en Cardiologia
y Electrofisiologia en la Universidad de Montpellier, Francia, entre 1978 y 1980. Esto culminé en con-
vertirlo en uno de los pocos y excepcionales médicos del mundo con ejercicio de las dos especialidades
intervencionales de la cardiologia, hemodinamia y electrofisiologfa.

Dr. Alejandro Fajuri Noemi, al centro, acompaiiado de la Dra. Ivonne Aramburi, Presidenta, y el Dr. Alejandro

Martinez, Vicepresidente, de la Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, con ocasion del
nombramiento del Dr. Fajuri como “Maestro de la Cardiologia Chilena”, durante el LI° Congreso Chileno de
Cardiologta, realizado en diciembre de 2014, en Vifia del Mar.



En 1981 comenz6 su carrera académica en la Pontificia Universidad Catdlica de Chile con el grado de
Instructor Asociado, alcanzando el 1998 el grado de Profesor titular de la Escuela de Medicina de esa
Universidad. Su motivacién por la docencia se manifestd, entre otras cosas, como tutor de semiologia de
alumnos de tercer afio, profesor de alumnos de cuarto afio, los que varias veces lo eligieron como el mejor
docente, profesor jefe del curso de electrocardiografia préctica, la jefatura de docencia de pre-grado del
Departamento de Enfermedades Cardiovasculares, seminarios a internos y la ensefianza que dejaba en
cada interconsulta. Fue un guia extraordinario para los alumnos de post-grado y fuera de la universidad
era un invitado obligado de todo curso o congreso de la especialidad. Fue, también, un colaborador per-
manente y entusiasta de la Revista Chilena de Cardiologia, de cuyo Comité Editorial Asesor era miembro
al momento de su muerte.

Las generaciones que lo conocieron espontdneamente valoraron su pasion por el conocimiento, el domi-
nio profundo de su especialidad y su capacidad de motivacion. Los alumnos de pre y post grado y sus
propios colegas comenzaron a llamarlo “maestro Fajuri” mucho antes de que el fuese reconocido como
Profesor Titular, Presidente de la Sociedad Chilena de Cardiologfa (1996), conferencista de la Conferencia
Zapata Diaz (2003) y oficialmente nombrado “Maestro de la Cardiologfa chilena” en el afio 2014. Cuando
tuvo que dejar de hacer procedimientos intervencionales sigui6 ejerciendo como un gran cardiélogo cli-
nico y continué siendo un interconsultor permanente a quien se acudia en busca de consejo frente a casos
dificiles. Permanentemente dispuesto a ayudar, siempre daba las gracias por haberle consultado, aunque
sabfamos que éramos nosotros los que recibiamos su apoyo. Gran parte de su energia a lo largo de su vida
se volco hacia sus pacientes, quienes supieron reconocer en €l a un gran médico y una gran persona que
los tratd con carifio, respeto y muy buen juicio.

Alejandro Fajuri era apasionado. Construy6 su familia con la Sra. Silvia Melgarejo, tuvo tres hijos y tres
nietos. Compartié su pasion por el fiitbol y Colo-Colo. La musica fue otro de sus talentos, y si la ocasién
lo permitia, deleitaba al piano al grupo que lo acompaiiaba. Mds tarde fue seducido por el mundo tecnol6-
gico de la computacion. A veces su pasién desbordaba y se lo vefa gozar con la sola idea de ir a comer un
rumano a la Fuente Alemana o ante la presentacion de un electrocardiograma dificil. Cuando formé parte
de alguna comisién evaluadora era facil reconocer su sonrisa y movimientos asertivos de la cabeza si la
respuesta era correcta. Siempre estimulé con frases de reconocimiento. Siempre recibié con una sonrisa.
Nunca quiso cambiar su condicién de profesor universitario.

Fui alumno del doctor Fajuri en el tercer afio de la Escuela de Medicina, ayudante alumno y coautor de
muchos articulos, mantuvimos contacto durante la beca de Medicina Interna y volvié a ser formalmente
mi docente durante las becas de cardiologia y electrofisiologia cardiaca. Tuve la gran oportunidad de
conocerlo bien y soy testigo, en primera persona, de su voluntad de escuchar, acompafiar y aconsejar. Vi
su humildad frente al reconocimiento de los demas y el gozo de verse titil en su rol. Le solicité que fuese
el cardidlogo de mi padre. Una confianza més que justificada y un silencioso homenaje. Su muerte precoz
es parte del ciclo de la vida.

El Maestro de la cardiologia Doctor Alejandro Fajuri Noemi contribuyé a hacer de este mundo algo
mejor, y dejé una escuela. Supo todo sobre el corazén y nos mostrd su gran corazén. Sus discipulos lo
extrafiaremos.

Dr. Ismael Vergara S.
Discipulo y amigo



Instrucciones a los autores

Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Cardiologia deberan referirse
a enfermedades cardiovasculares.

Articulos

1. Este trabajo (o partes importantes de él) es inédito y no se enviard a otras revistas

mientras se espera la decision de los editores de esta revista.

2. Los trabajos deberdn presentarse en tamafio carta, a 11/2 espacio, con tamario de
letra 12 pt y con margenes no menores a 3 cm.

Se solicita enviar su trabajo Ginicamente por via electrénica a:
karen.sepulveda@sochicar.cl.

. La extension de los manuscritos corresponde a 12 péginas para los “Trabajos
de Investigacion”; 6 paginas para los “Casos Clinicos”, 10 pdginas para los
“Articulos de Revisién” y 4 pdginas para las “Cartas al Editor”.

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

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

5.1 P4gina titulo

5.2 Resumen (Espaiiol/Inglés)
5.3 Introduccién

5.4 Métodos

5.5 Resultados

5.6 Discusi6n

5.7 Agradecimientos

5.8 Referencias

5.9 Leyenda de figuras/tablas
5.10 Figuras

5.11 Tablas

%)
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Pdgina de Titulo

La pdgina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no mds de 30 pala-
bras, el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del
materno), instituciéon donde fue realizado el trabajo e informacién de apoyo
financiero. Si los autores pertenecen a distintas instituciones, éstas deben se-
flalarse al término de cada apellido con niimero en superindice. Debe sefia-
larse con letra en superindice a los autores no médicos, indicando su titulo
profesional o su calidad de alumno. Ademds la pagina de titulo debe incluir el
nombre y direccion del autor responsable para correspondencia, incluyendo
el correo electrénico.

Resumen

El resumen debera ser presentado en pagina separada.

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

Deberd adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccién del resumen al inglés. De
no ser posible, la Revista lo confeccionara.

Agregue 3 6 4 palabras claves ("Key Words"), las cuales deben ser elegidas en la
lista del Index Medicus (Medical Subjects Headings), accesible en www.nlm.nih.
gov/mesh/ o en Google.

Introduccion

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

Métodos

Describa el tipo de estudio (randomizado, descriptivo, prospectivo, caso con-
trol, etc) y a los sujetos estudiados, especialmente su nimero. Explicite los
métodos y técnicas utilizadas de modo suficiente como para que otros investi-
gadores puedan reproducir sus resultados. Silos métodos son de uso habitual,
limitese a nombrarlos o proporcione una referencia donde la técnica se expli-
que con mds detalle. Especifique si los procedimientos experimentales fueron
revisados y aprobados por un comité de ética ad hoc de la institucién donde
se desarroll6 el estudio. Este documento puede ser exigido por los Editores.
Utilice unidades de medida del sistema métrico decimal. Los medicamentos
empleados deben ser nombrados por su nombre genérico. Indique los méto-
dos estadisticos utilizados, y en caso de que no sean habituales, proporcione
las referencias respectivas.

Las fotograffas de pacientes y las figuras (radiograffas, etc.) deben respetar el ano-
nimato de las personas involucradas en ellas.

Resultados

Presente los resultados de manera 16gica, secuencial, contestando primero
al objetivo del estudio y luego a sus objetivos secundarios. No comente o
discuta los resultados en esta seccién.

Discusion

Debe proporcionar una discusion de los resultados obtenidos en su trabajo, y
comparar sus resultados con los de otros autores. Especificamente, comente las
concordancias y discordancias de sus hallazgos con los publicados previamente
por otros investigadores, los cuales debe citar en las referencias.

Sefiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

Se ordenardn segtin aparezcan en el texto. Las referencias a un libro se or-
denardn segtin el estilo Vancouver, de la siguiente forma: autor, nombre del
capitulo, editor, titulo del libro, ciudad, editorial, afo y paginacién.

No entregue mds de 30 Referencias. Se deben incluir los nombres de hasta
6 autores. En caso de existir mds autores, substituya al séptimo autor por “et
al”. Respecto de la puntuacién en la lista de autores, no use puntos tras las
iniciales; use comas para separar a los autores entre si. Al indicar el volumen
de la revista s6lo se anota el nimero (numeracién drabe). La paginacion ird
precedida por dos puntos; el volumen por punto y

coma. Ejemplo:

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

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

Tablas y Figuras

Las tablas deben presentarse en paginas separadas, numerarse en cifras dra-
bes llevando el titulo en la parte superior. Use 11/2 espacio entre las filas.
Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacién; no use lineas
divisorias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas, o expliquelas.
Las figuras o fotografias deben venir anexadas en un Power Point o en el
mismo word del articulo original y deben tener entre 300 y 600 pixeles/dpi,
en formato jpg o gif.

En una pdgina aparte envie las leyendas para las figuras, designandolas cla-
ramente segun el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente reco-
mendable el uso de Microsoft Word con tamafio de letra de 12 pt para el texto
y Power Point o Excel para las figuras y Tablas. Las ilustraciones a color
deberdn ser financiada por los autores.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su prepa-
racién utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores.
No se necesita resumen. Debe acompanarse de una adecuada bibliografia de
no mds de 20 referencias y de una breve revision del tema.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn cartas al Editor con una extensién maxima de 4 paginas, ta-
maflo carta, a 11/2 espacio, que podran versar sobre trabajos publicados en
la Revista o temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al
Editor son de exclusiva responsabilidad de sus autores y no comprometen
en ningtin sentido la opinién de la Revista Chilena de Cardiologia, o de sus
editores. Los editores se reservan el derecho de aceptarlas.
El editor y/o editores adjuntos podran introducir cambios al texto que ayuden
a su claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decisién final
respecto a la publicacién del trabajo.

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

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



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

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

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

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

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

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

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

6. Incluye como citas bibliograficas s6lo material publicado en revistas de circulacién amplia, o en libros. Los resimenes de trabajos presentados en
congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas unicamente cuando estdn publicados en revistas de circulacién

amplia.

7.En “Métodos” se deja explicito que se cumplieron las normas éticas exigidas internacionalmente. Para los estudios en humanos, se debe identificar
a la institucién o el comité de ética que aprobd su protocolo.

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

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

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

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

12. Se indican nimeros telefénicos y de fax del autor que mantendré contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendré contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

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

publicacién en la Revista de Cardiologia.

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

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

Tabla: Cédigos de participacién

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

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

d. Redaccién de manuscrito. j.Asesorfa técnica 0 administrativa

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

f. Aprobacién de su versién final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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