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Asociacién de polimorfismos del gen factor de necrosis tumoral (TNF)

con el desarrollo de reestenosis de stent post angioplastia coronaria

Braulio Bobadilla 1, Jenny Ff’uedlingerz, Nicolas Saavedraz, Marcelo Potthoff1, Fernando Lanas1, Luis Salazarz, Luis Pérezs.

1. Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de la Frontera.
2. Departamento de Ciencias Basicas, Facultad de Medicina, Universidad de la Frontera.
3. Facultad de Medicina, Universidad de Concepcion.

Proyecto FONDECYT: N° 1141292

La intervencién coronaria percuta-
nea (PCI en inglés) con implante de stent coronario
es uno de los procedimientos mds utilizados para la
revascularizacion miocardica en condiciones agudas
o cronicas. Miiltiples factores se han relacionado con
la restenosis de stent, incluyendo aspectos clinicos,
angiogréficos, genéticos y epigenéticos. La respuesta
inflamatoria en gran parte estd determinada genética-
mente y probablemente sea el rol mds importante en la
restenosis. El factor de necrosis tumoral o (TNF-a) es
un mediador clave en la respuesta inflamatoria actuan-
do en sitios de injuria tisular inducida por el dafio de
las paredes del vaso.

Determinar la asociacién entre polimorfis-
mos genéticos del TNF y restenosis en pacientes coro-
narios sometidos a angioplastia.

Se disefié un estudio de casos y contro-
les incidentes no pareados, aprobado por el comité de
ética institucional. Se incluyeron pacientes con cardio-
patia coronaria sometidos a PCI con implante de stent
BMS o DES, con un tiempo de control angiografico
mayor de 6 meses. Los casos fueron definidos como
aquellos pacientes con estenosis de stent >50% y como
controles aquellos con estenosis <50%, con respecto
del lumen del vaso de referencia. Se efectué la genoti-
pificacién de los polimorfismos rs361525 (—238G/A) y
151799964 (-1031 T/C) del gen TNF mediante PCR en
tiempo real mediante sondas alelo- especificas. Ade-

Correspondencia:
Dr. Braulio Bobadilla
brauliobobadilla@gmail.com

mds, se registraron variables clinicas y demograficas.

Se incluyé en este estudio de andlisis
de genotipificacion del polimorfismo del gen TNF 82
pacientes como casos, y 102 controles. No hubo dife-
rencias significativas en las siguientes variables clini-
cas y demogréficas: edad (63.7 + 10.5 vs. 654 £ 9.6
afios; p=0.24), género masculino (75 vs. 69%, p=0.5),
IMC (28.5 £ 3.6 vs. 28 + 3.8 Kg/m2; p=0.78) y taba-
quismo (79 vs. 77%; p=0.7). En contraste, se observo
una diferencia significativa en la frecuencia de DM-2
casos y controles (43.2 vs. 26.5%; p=0.03) y %HbA lc
entre ambos grupos (6.78 £ 1.5 vs. 6.1 £0.8%; p=0.01).
Respecto a las variantes genéticas estudiadas, no hubo
diferencias significativas en la frecuencia relativa del
alelo mutado tanto para el polimorfismo rs361525
(Alelo A, casos: 0.06 vs. controles: 0.08; p=0.37),
como para la variante rs1799964 (Alelo C, casos: 0.2
vs. controles: 0.2; p=0.96). Las OR asociadas a dichos
alelos fueron 0.68 (I.C. 95%=0.29 — 1.59) y 0.99 (I.C.
95%= 0.58 — 1.67), respectivamente; confirmando la
ausencia de asociacion.

Nuestros datos sugieren que las va-
riantes genéticas estudiadas no estdn relacionadas al
desarrollo de restenosis en los sujetos estudiados, y
probablemente en nuestra poblacién los factores clini-
cos sean mds determinantes para el desarrollo de re-
estenosis coronaria post angioplastia que los factores
genéticos.



Polymorphisms of Tumor Necrosis Factor gen: are they

assoclated to Stent Restenosis after Coronary Angioplasty?

Multiple factors have been associated to the develo-
pment of stent restenosis after coronary angioplasty
(PCA). including clinical, angiographic, genetic and
epigenetic factors. The inflammatory response is ge-
netically determined and it may be the most important
factor. Tumor necrosis factor oo (TNFa) is a potent
mediator of this response at the endothelial wall.

To determine the association between TNFo
genetic polymorphisms and stent restenosis.

A case-control study was performed in
patients submitted to PTCA with stent implantation(-
bare metal or drug eluting stent) at least 6 months
prior to the study. Cases were defined by the presence
of 250% intra stent stenosis. PCR was used for type
classification of polymorphisms rs361525 (=238G/A)
y 151799964 (—1031 T/C) of the TNFa. gene.

82 cases and 102 controls were included.
No differences were observed in clinical and demogra-

phic variables: age (63.7 + 10.5 vs. 654 + 9.6 years,
p=0.24, for cases and controls, respectively), male
gender (75 vs. 69%, p=0.5), BMI (28.5 £ 3.6 vs. 28 +
3.8 Kg/m2, p=0.78) and active smoking (79 vs. 77%,
p=0.7). In contrast, Diabetes was more frequent in ca-
ses than in controls (43.2 vs. 26.5%, p=0.03). There
was no difference in the relative frequency of muta-
tions of the rs361525 polymorphism (Allele A,0.06 vs
0.08, p=0.37 for cases and controls, respectively ) nor
for variant rs1799964 (0.2 in both cases and controls).
Non significant associations were confirmed by Odd
ratios with 0 included in the 95% confidence interval.
No association of genetic polymor-
phisms of TNFa and stent restenosis was found, which
suggests that clinical factors my be more important
for the development of post PTCA stent restenosis.
Restenosis, Angioplasty, coronary; ge-
netic polymorphisms, tumor necrosis factor a.



: La cardiopatia coronaria es una de las
principales causas de morbimortalidad a nivel mundial; y
la intervencion coronaria percutdnea (PCI en inglés) con
el implante de stent coronario es uno de los procedimien-
tos mas utilizados para la revascularizacion miocardica en
condiciones agudas o crénicas. Desde su introduccién ha
sido ampliamente aceptada para el tratamiento de la lesién
coronaria tanto por su efectividad como por su seguridad.
Sin embargo, uno de sus principales inconvenientes es la
reestenosis del vaso tratado, con la reaparicion de sintomas
y necesidad de nuevos procedimientos, terminando mu-
chos de los casos en la cirugia de revascularizacion mio-
cérdica. Con ello aumentan significativamente los costos
financieros para el sistema de salud.
La reestenosis fue un problema comun en la era en que se
practicaba s6lo angioplastia con balén y ocurria en hasta un
50% de los pacientes tratados'. Con la introduccién de los
stents BMS (bare metal stent) la incidencia baj6 a un 20-
30%? y a 5-10% con stents DES? (drug eluting stent); sin
embargo, sigue siendo un problema que no estd resuelto.
La fisiopatologia de la reestenosis no estd plenamente
comprendida, y hay ciertos pacientes que tienden a tener
mayor riesgo para dicha complicacién®. Parece ser que el
estimulo gatillante de la reestenosis es la cascada de even-
tos que se suceden con la dilatacién por balén (barotrau-
ma) y colocacién de stent en la PCI, que provocan una
denudacién endotelial y hemorragia subintimal*>. Esto
resulta en varios procesos que incluyen proliferacion y
migracion de células de la musculatura lisa vascular, for-
macién de matriz extracelular, e hiperplasia neointimal4-°;
ademds, se pone en marcha una cascada de eventos que
se caracterizan por una respuesta inflamatoria que invo-
lucra activacion de plaquetas, leucocitos, sistema de coa-
gulacion-fibrindlisis, factores de crecimiento y citoquinas
proinflamatorias®”’. Se ha determinado la participacién de
diversos factores relacionados con reestenosis, tales como
factores clinicos (diabetes mellitus®, hipertensién®-!!, his-
toria de reestenosis'?), y factores angiograficos (didmetro
del vaso, longitud de la obstruccion, tipo de stent, fractura
de stent).
Existe mucha evidencia para apoyar el papel de los facto-
res genéticos en el riesgo de reestenosis, independiente de
las variables clinicas convencionales y muchos estudios se
han centrado en la identificacion de polimorfismos genéti-
cos asociados a este proceso!3. La identificacién de dichos
marcadores, entre los cuales destacan los polimorfismos
genéticos relacionados con inflamacion, remodelado y
funcién vascular e hiperplasia neointimal, podria ser ttil
en la estratificacion de riesgo de acuerdo a la composicion

genética del paciente. Por otro lado, la identificacion de
polimorfismos genéticos permitiria ayudar a la compren-
sién de los mecanismos implicados en la reestenosis, y al
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Otros factores que han sido invocados recientemente en la
reestenosis de stent son los mecanismos epigenéticos. Estos
modulan la expresion génica sin modificar la secuencia del
ADN (a través de acetilacion de histonas y metilacién de
ADN)>!4, Sin embargo, la contribucién de estos factores
al desarrollo de reestenosis no estd completamente clara.
La respuesta inflamatoria juega un rol fundamental en la
reestenosis y las diferencias en la composicién genética
entre individuos podrian explicar en parte el riesgo de la
reestenosis. Una de las principales citocinas que tiene un
papel mediador determinante en el inicio, progresion y
riesgo asociado a las enfermedades cardiovasculares es el
factor de necrosis tumoral o (TNF-at)!5-16. Ha sido docu-
mentado el rol de TNF-a en el desarrollo de reestenosis!”,
asi como también que el gen TNF, que codifica para la ci-
tocina pro-inflamatoria, contiene diversos polimorfismos
de un solo nucledtido (SNP) distribuidos a través de su
estructura.

El objetivo del presente estudio es identificar si existe re-
lacién entre el polimorfismo genético del gen TNF con la
presencia de reestenosis coronaria post angioplastia en pa-
cientes chilenos con enfermedad arterial coronaria some-
tidos a PCI exitosa.

Se disefié un estudio de casos incidentes y controles no
pareados. Participaron pacientes con una historia de an-
gioplastia coronaria efectuada al menos seis meses antes,
que por razones clinicas fueron referidos para angiografia
coronaria.

Se consideran casos pacientes del Hospital Dr. Hernan
Henriquez Aravena, de Temuco, y del Hospital Guillermo
Grant Benavente, de Concepcidn, sometidos previamen-
te a una angioplastia arterial coronaria exitosa al menos
6 meses antes con > 50% de obstruccién en el sitio de la
angioplastia. Como controles se incluyeron pacientes so-
metidos previamente a una angioplastia arterial coronaria
exitosa al menos 6 meses antes que tuvieron < 50% de
obstruccioén en el sitio de la angioplastia. El porcentaje de
obstruccién coronaria se realizé por medio de estimacion
visual o calculado por el computador del angiégrafo.

Se efectud la genotipificacién del polimorfismo rs361525
(238 G/A) y 151799964 (—1031 T/C) del gen TNF, me-
diante PCR en tiempo real usando sondas alelo-especificas
(TagMan® SNP Genotyping Assay, Life Technologies,



EE.UU.) en un sistema StepOneTM Real-Time (Life te-
chnologies).

Anélisis estadistico.

Los datos se presentan como media + desviacion estin-
dar (SD). Para el célculo de las diferencias entre la me-
dia de dos variables continuas se utiliz6 el test t Student
para muestras no pareadas o el test no paramétrico de
Mann-Whitney en caso de no seguir una distribucién nor-
mal (evaluada por el Test de D’ Agostino). Las diferencias
entre variables no continuas, distribucién genotipica, fre-
cuencia alélica y equilibrio de Hardy—Weinberg, se anali-
zaron mediante el método de Chi cuadrado (%2). Se evalud
asociacion entre reestenosis y polimorfismos con “Odds
ratio”. Adicionalmente, se realizé andlisis estratificado de
Mantel-Haenszel para variables potencialmente confuso-
ras. Un valor de p <0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Se incluyd un total de 184 pacientes, 82 como casos y 102
como controles.

En la Tabla N° 1 se resumen los resultados de los para-
metros clinicos, historia médica familiar, perfil lipidico
y medicacién. Sélo el porcentaje de casos con Diabetes
Mellitus y el nivel de Hb Alc fueron significativamente
mayores en los casos que en los controles. El resto de los
parametros clinicos y bioquimicos fueron comparables en-
tre casos y controles.

En cambio, al comparar entre ambos grupos, se observa-
ron diferencias significativas en relacién al tipo de stent
utilizado, stent BMS 48,4% restenosis y para stent DES
20% (OR 3.756,1IC 95% 1.34 - 10.50, p= 0.008).

No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los casos y controles respecto a las va-
riantes genéticas estudiadas, tanto para el polimorfis-
mo 1s361525 (Alelo A, casos: 0.06 vs. controles: 0.08;
p= 0.37), como para la variante rs1799964 (Alelo C,
casos: 0.2 vs. controles: 0.2; p= 0.96). Todas las fre-
cuencias genotipicas fueron consistentes con el equi-
librio de Hardy-Weinberg en casos y controles. Las
OR asociadas a dichos alelos fueron 0.68 (I.C. 95%=
0.29 - 1.59) y 0.99 (I1.C. 95%= 0.58 — 1.67), respecti-
vamente, confirmando la ausencia de asociacion (Tabla
2). Se descarté el tipo de stent como una variable de
confusion en este estudio mediante un andlisis estra-
tificado de Mantel-Haenszel ajustado. Para el Alelo A
stent BMS OR: 0.67 (I.C. 95%= 0.25 — 1.25) y DES
OR 0.89 (I.C. 95%= 0.09 — 8.98). Para el Alelo C stent

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de casos
(reestenosis) y controles (sin reestenosis)

Parametro Casos (n=82) Controles (n=102) Valor P
Edad (afios) 63.7 £10.5 65.4 £9.6 0.24
% Sexo masculino 75 69 0.5
P/A (mmHg) 133.8+21.5 138.3 £25 0.2
Glicemia (mg/dL) 131.11 £ 64.5 112.3 £ 31 0.5
HbA1c (%) 6.78+ 1.5 6.1+0.8 0.01
% Dislipidemia 75.6 79 0.59
% Diabetes Mellitus 43.2 26.5 0.03
% Hipertension 87 90 0.5
IMC (kg/m2) 28.5+3.6 28+3.8 0.78
% Tabaquismo 79 77 0.7
Historia Familiar %

Diabetes 46 34 0.1
1AM 8 8 0.46
Hipertension 58.5 58 0.44
Perfil lipidico

Colesterol total (mg/dL) 170.5 £42.5 1722 £47.3 0.88
Triglicéridos (mg/dL) 152.2 + 124 170.4 £ 86.2 0.3
HDL (mg/dL) 39.7+10.7 37.6 +11 0.09
LDL (mg/dL) 103.9+47.2 104.2 +40 0.64
Medicacion %

Estatinas 86.6 88 0.9
IECA 53.6 51 0.83
Beta bloqueadores 67 71 0.7
ARAII 19.5 29.5 0.33
Diuréticos 19.5 15.7 0.5
Clopidogrel 57 59 0.8
Aspirina 93 95 0.7

BMS OR: 0.68 (I.C. 95%= 0.38 — 1.24) y DES OR 4.71
(1.C. 95%= 0.78 — 28.41).

En este trabajo estudiamos la posible asociacion entre los
polimorfismos del gen TNF —238 G>A y —1031 T>C y el
desarrollo de reestenosis coronaria post-angioplastia, con-
firmada por angiografia en pacientes chilenos con enfer-
medad coronaria, describiendo ademads caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio de los respectivos grupos de estudio.
En relacién a los hallazgos clinicos y de laboratorio, ob-
servamos una diferencia significativa en el nimero de in-
dividuos con diabetes en casos respecto de los controles
presentando adicionalmente niveles més altos de HbAlc.
La diabetes es un importante factor de riesgo de reeste-
nosis>$. La hipétesis més aceptada de este fenémeno es
que la hiperglicemia induce disfuncién endotelial y un es-
tado pro-inflamatorio con incremento de la liberacién de
citoquinas y factores de crecimiento®7-18-19 ; y la insulina
estd involucrada en la proliferaciéon y migracién de célu-
las de musculo liso (CML), lo que en conjunto resulta en
una extensa formacion de neointima y un incremento de



Tabla 2. Distribucion genotipica, frecuencias alélicas relativas y Odds ratio (OR) de los SNPs de TNF estudiados en
pacientes chilenos con Enfermedad coronaria que presentan (casos) y no presentan (controles) reestenosis.

SNP

rs361525(-238 G>A) GG GA
Casos (n=82) 89% 11%
Controles (n=102) 84% 16%
Valor p 0.65
OR(IC)

rs1799964(-1031 T>C) T TC
Casos (n=82) 64.2% 33.3%
Controles (n=102) 63% 35%
Valor p 0.96
OR (IC)

la susceptibilidad al desarrollo de reestenosis2%-22-23, Por
otra parte, los niveles HbAlc constituyen un pardmetro
que permite evaluar el control glicémico y que a pobres
niveles de control se relaciona con una mayor tasa de inter-
venciones del vaso tratado previamente (TVR)?*.

Asi también, el proceso inflamatorio que ocurre como
respuesta a la lesién vascular durante la angioplastia
constituye uno de los factores mds importantes en el de-
sarrollo de restenosis intra-stent?5-205 considerada una
reaccién inflamatoria local?’. Adicionalmente, ha sido
ampliamente descrito que factores genéticos influyen so-
bre la intensidad de la reaccion y el resultado clinico y
angiografico que se presenta posterior a la implantacién
del stent*28-27-29-5 Monraats et al.,!” llevaron a cabo una
investigacion exhaustiva respecto a factores inflamatorios
genéticos asociados a reestenosis en la poblacion del es-
tudio Determinantes Genéticos de Reestenosis (GENetic
DEterminants of Reestenosis, GENDER), consistente en
3,104 pacientes tratados mediante PCI, reportando que
variantes de cuatro genes se asociaron con un incremen-
to (receptor B2- adrenérgico) o disminucién (CD'4, Fac-
tor estimulante de colonias 2 y eotaxina) en el riesgo de
TVR. Adicionalmente, entre los hallazgos se describi6 que
tres genotipos diferentes de la citoquina inmunosupresora
IL-10 podrian considerarse como marcadores de riesgo en
el desarrollo de reestenosis®?. Un mediador inflamatorio
importante que se ha encontrado elevado tras la lesion vas-
cular es TNF-o., fendmeno que ya ha sido demostrado en
modelos animales de denudacién por balén de la arteria
carétida, reportdndose entre los efectos un incremento de
cuatro veces su expresion génica al compararse arterias le-

Genotipos

Frecuencias Alélicas
AA G A
0 0.94 0.06
0 0.92 0.08
0.37

0.68, 1C: 0.29 a 1.59

CcC T C

2.5% 0.8 0.2

2% 0.8 0.2
0.96

0.99, IC: 0.58 a 1.67

sionadas con aquellas sin lesién.3! También se ha observa-
do que una disminucién en la expresion de TNF- ., ya sea
localmente como visto en cultivo de CML, resulta en una
inhibicién significativa del proceso reestenético’2. Toman-
do en cuenta el importante rol de la inflamacion, y con el
objeto de evaluar la posible relacién de los SNPs de TNF
-863C/A y -308G/A con reestenosis, Koch et al..23 reali-
zaron la genotipificacion de 1.850 pacientes sometidos a
implantacién de stent coronario, concluyendo que dichas
variantes no estaban asociadas con la condicién ni con re-
sultados clinicos adversos posterior a la implantacién de
stent. Luego, Monraats et al.,!” en el estudio con pacientes
del Proyecto GENDER mostraron que individuos con el
genotipo — 238A/A (RR. =0.59,95% IC: 0.37 -0.94) y
con el genotipo —1031C/C (R.R. =0.77,95% IC: 0.59 —
1.00) requerian frecuentemente menos TVR. Esto dltimo
podria deberse a un rol protector de estos SNPs, ya que
se ha propuesto que los genotipos TC y CC de rs1799964
se asocian con una disminucion de los niveles séricos de
TNF-a (P <0.01 y P <0.05, respectivamente)>3. Adicional-
mente, Monraats et al.,!” sugieren en su trabajo que la aso-
ciacion de ambas variantes con una disminucién del riesgo
de reestenosis se deberfa aparentemente a una represion
transcripcional, siendo esto apoyado por su estudio parale-
lo en ratones TNF-knockout. Por otro lado, ellos evaluaron
el haplotipo —238G-1031T del gen TNF, encontrando una
relacion entre este y un aumento del riesgo clinico y an-
giografico de restenosis intra stent (ISR) (RR: 1.33, 95%
CI: 1.05-1.69, P=0.02). Esto no estaria en concordancia
con nuestros resultados, ya que no evidenciamos asocia-
cién entre los dos polimorfismos estudiados y el riesgo



Tabla 3. Distribucion de frecuencias entre casos y controles
segun stent utilizado.

Total Restenosis
Stent BMS 159 77
Stent DES 25 5

OR 3.756 (IC 95% 1.34 - 10.50), p= 0.008

de desarrollo de reestenosis, aun cuando debe notarse que
el tamafio de muestra utilizado en nuestro caso es consi-
derablemente menor. Ademas, la etnicidad es otro factor
relevante a considerar ya que las poblaciones de ambos
estudios son distintas (Caucdsicos vs poblacion chilena),
aunque las frecuencias alélicas reportadas en ambos es-
tudios muestran una clara similitud. En esta misma linea,
como podia esperarse, las frecuencias genotipicas del SNP
rs361525 reportadas aqui son similares a lo descrito por
Santos et al.34 en un estudio en mujeres chilenas. Por otro
lado, nuestros resultados son comparables con los obte-
nidos en un trabajo llevado a cabo en poblaciéon Mexica-
na35, en que se demostrd que la distribucion de la variante
rs361525 era similar en pacientes con y sin reestenosis,
no encontrandose asociacion. Otros dos estudios evalua-
ron la posible relacién entre el SNP rs1799964 y enfer-
medad arterial coronaria (EAC) en poblacién tunecina3®
y pakistani,37 respectivamente, describiendo frecuencias
genotipicas similares a lo reportado en este trabajo, con-
cluyendo ambos estudios que la variante no jugaria un rol
importante en la patogénesis de la enfermedad. Por otro
lado, se evidencio la existencia de una pequefia variacion
en las frecuencias genotipicas descritas en poblacién chi-
lena en este trabajo para los SNPs rs361525 y rs1799964 y

aquellas presentadas en un estudio en poblacién china que
buscaba evaluar la participaciéon de TNF-o en la patogenia
del accidente cerebrovascular®3.

Con el advenimiento de los stent medicados (DES), la in-
cidencia de reestenosis disminuy6 considerablemente de
un 20-30% con BMS a un 5-10% con DES3. La tecnolo-
gia de los DES permite liberar agentes antiinflamatorios,
inmunomoduladores, y/o agentes anti-proliferativos en
cantidades adecuadas y distribuidas en el sitio de lesion
arterial durante el periodo inicial de curacién de 30 dias.
Los mecanismos fisiopatolégicos invocados en la reeste-
nosis de los DES son factores biolégicos (resistencia a la
droga, reacciones de hipersensibilidad), factores meca-
nicos (sub-expansion del stent, distribucion no uniforme
de los strut del stent, fractura del stent, liberacién no uni-
forme de la droga/depdsito, descamacion del polimero)
y, factores técnicos (barotrauma fuera del segmento con
stent, brecha stent, placas aterosclerdticas descubiertas
residuales)?!. En nuestro estudio un pequefio porcentaje
de pacientes con stent medicados fueron incluidos en el
reclutamiento, los que, al ser comparados con los pacien-
tes tratados con BMS presentaron una menor frecuencia
de reestenosis.

En nuestro estudio no se ha encontrado asociacién entre la
reestenosis de stent coronario y los polimorfismos del gen
TNF [rs361525 (-238 G/A) y rs1799964 (—1031 T/C)] es-
tudiados, resultados que no variaron al realizar un analisis
estratificado por tipo de stent. De acuerdo a los resultados
observados, es probable que en nuestra poblacion estudia-
da los factores clinicos sean mds determinantes para el de-
sarrollo de reestenosis coronaria post angioplastia que los
factores genéticos.
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El control de las enfermedades

cardiovasculares es un reto para los sistemas de salud.

Determinar si la atencién proporcionada

por los equipos de salud a usuarios/as con enferme-

dades cardiovasculares crénicas es congruente con el

Modelo de Cuidados Crénicos y explorar su efectivi-

dad a través de indicadores de compensacion del pro-
grama de salud cardiovascular.

Se empled un disefio descriptivo, trans-
versal. Participaron los equipos de salud (9) que otor-
gan atencion a usuarios cronicos (diabéticos e hiper-
tensos) en Centros de Salud Familiar de un Servicio
de Salud del Centro Sur de Chile. Se utilizé el ins-
trumento "Evaluacion de la atencién de enfermedades
crénicas" (ACIC) version 3.5 adaptada al castellano
Chileno. Se analizaron los Indicadores de compensa-
cién para hipertension arterial y diabetes mellitus tipo
2 del programa cardiovascular obtenidos del Resumen

Estadistico Mensual de cada centro de salud.

La atencion otorgada a usuarios/as
con enfermedad crénica fue evaluada como apoyo
bdsico a las enfermedades cronicas. La seccion mejor
evaluada fue “Organizacién del Sistema de atencién
de salud”. Las dimensiones con puntajes mas bajos
fueron “Integracién de los componentes del modelo”
y “Apoyo a la toma de decisiones”. Se observo solo
una tendencia a correlacion positiva entre la evalua-
cion de la atencion otorgada a usuarios/as y los indi-
cadores de compensacidn para diabetes mellitus tipo
2, no asi para hipertension.

La “Organizacién del Sistema de
atencion de salud” fue la seccién mejor evaluada del
Modelo de Cuidados Crénicos en 9 Centros de Aten-
cion Familiar. No se encontr6 relacion estadisticamen-
te significativa con los indicadores de compensacion
para diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial.
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Evaluation of care provided to users suffering from chronic

cardiovascular disease at Family Health Centers

Background: Control of cardiovascular disease
remains a challenge for health care systems.
(Objective: To determine whether care provided by
health teams to users suffering from chronic cardio-
vascular diseases is consistent with the Chronic Care
Model, and to explore it's effectiveness using com-
pensation indicator from the cardiovascular health
programs.

Methods: A descriptive cross-sectional design was
used. 9 health teams providing assistance to chronic
users (diabetes and hypertension) in Family Health
Centers in southern-central Chile were included. We
used ACIC version 3.5 adapted to Chilean Spanish to
evaluate quality of chronic care. Indicators of com-
pensation for hypertension and diabetes mellitus type
2 defined by national cardiovascular programs were
obtained from the monthly statistical summary of
each health center.

Results: "Organization of the Healthcare Delivery
System” was the best evaluated dimension. The lower
scores corresponded to "Integration of Chronic Care
Model Components" and "Decision Support". Only a
tendency for a positive correlation wasfound between
care given to users suffering from chronic disease and
compensation indicators for type 2 diabetes mellitus.
No such tendency was observed for hypertension.
Conclusion: "Organization of the Healthcare De-
livery System” was the best evaluated dimension of
the Chronic Care Model in 9 Health temas delivering
care to chronic users in Chile The relation between
chronic care dimensions and compensation indicators
for type 2 diabetes mellitus and hypertension was not
satisfactory.

K ey words: Chronic disease, health care delivery,
patient care team.



El control insatisfactorio de la presién
arterial (PA), de acuerdo a lo recomendado por las guias
clinicas (<140/90 mmHg), es un problema persistente en
la poblacién hipertensa a nivel mundial'2, reportandose en
Chile un control satisfactorio de la PA que alcanza a un
65% de 1a poblacién hipertensa®. En el caso de la diabetes
mellitus tipo 2, las encuestas poblacionales en muchos pai-
ses indican que mds del 50% de los pacientes no alcanzan
el control glicémico®, reportandose en Chile un control
satisfactorio (HbA1lc<7%) del 42% de los diabéticos en
control®. En la Regién del Bio - Bio, ubicada en el cen-
tro-sur chileno, estas cifras se encuentran bajo el promedio
nacional, con un 61% para hipertensioén y un 41% para dia-
betes mellitus tipo 23.

Se ha hecho referencia a numerosos factores como res-
ponsables de estos deficientes resultados, que incluyen
deficiencias en la organizacion, seguimiento y tratamiento
de la atencién de enfermedades cronicas. Ello se deberia
fundamentalmente a 3 problemas’: a) los pacientes pue-
den estar largos periodos sin que nadie se preocupe por sus
condiciones, lo que disminuye la adhesion a las terapias
y tratamientos, resultando en mala salud a un costo muy
elevado para las familias, los gobiernos y la sociedad®; b)
el sistema sanitario y los modelos de salud tradicionales
estdn preparados para la atencién reactiva de problemas
agudos, reagudizaciones y complicaciones, no para la
atencién proactiva de los enfermos crénicos>? |y c) los
profesionales de atencién de salud contindan otorgando
cuidados de forma rutinaria; la formacion, educacion y co-
nocimientos de los expertos de la salud de hoy dia no son
los adecuados para la atencién a los enfermos crénicos®?.
Por otra parte, las intervenciones tradicionales (consultas
y controles, educacién, medicamentos) no han logrado
resolver estos problemas, y se prevé que la atencién no
mejorard con agregar mas estrés al sistema actual®. Es asi
como la forma en que se otorgan los cuidados actualmente
conlleva a una identificacion inadecuada de los usuarios en
la poblacidn, escasa coordinacién entre los servicios que
los atienden, evaluacién solo de resultados en la poblacién
y deficiente calidad en la atencién otorgada’-!1.

Redisefiar y reestructurar la atencién de salud, ha sido una
propuesta de diferentes organizaciones a nivel mundial.
Uno de los modelos de gestion de cuidados de enferme-
dades crénicas mds ampliamente utilizado corresponde al
Modelo de Cuidados Crénicos (MCC) de Wagner!2:13. En
Chile, su implementacién en establecimientos de atencién
primaria resulta de una propuesta Ministerial plasmada en
los objetivos estratégicos 2011-2020. Este Modelo es un
sistema efectivo de entrega de cuidado para la mejora de la

calidad, que busca lograr los mejores resultados, controlar
los costos y dar énfasis a investigar la evidencia. Sus metas
son mejorar resultados clinicos, de satisfaccién y costos,
alcanzar la seguridad y lograr relaciones continuas a través
de interacciones entre equipos preparados y proactivos y
personas informadas y activas>8-10-11,

Sin embargo, en Chile a la fecha se desconoce en qué me-
dida ha sido implementado en la atencidn primaria y si la
atencion de los usuarios crénicos se relaciona con los re-
sultados de compensacién propuestos por el Ministerio de
Salud.!011

El objetivo del presente estudio fue determinar si la aten-
cién proporcionada por los equipos de un Servicio de Sa-
lud a usuarios/as crénicos con hipertension arterial y/o dia-
betes mellitus tipo 2, en el nivel primario de atencién, es
congruente con el Modelo de Cuidados Crénicos (MCC)
y explorar la relacién entre la evaluacién de la atencion
otorgada y los indicadores de compensacion del programa
de salud cardiovascular.

Los resultados de este estudio permitirdn, en primer tér-
mino, identificar dreas de mejoramiento y proponer estra-
tegias, en caso de ser necesario, orientando la toma de de-
cisiones por parte de las autoridades para el mejoramiento
de la calidad de la prestacion de salud.

Se efectud una Investigacion descriptiva y transversal. En
el Servicio de Salud estudiado, ubicado en la Region del
Bio Bio en Chile, existen 10 Centros de Salud de depen-
dencia municipal y se invit6 a participar a todos los equi-
pos de salud cardiovascular (10 equipos) que realizaran
atencién a usuarios crénicos cardiovasculares en estable-
cimientos de nivel primario.

Criterios de inclusion. Personal del equipo de salud que
realizara atencién de salud a usuarios crénicos del progra-
ma cardiovascular en el nivel primario; autorizacién por
parte del establecimiento de salud para participar en la
investigacion y haber otorgado su consentimiento infor-
mado.

Criterios de exclusion. Encontrase con licencia médica
durante el periodo de recoleccidn de datos y que el estable-
cimiento de salud no dispusiera de la informacion relativa
a los Indicadores de compensacion para hipertension arte-
rial y diabetes mellitus tipo 2.

Todos los individuos que cumplieron con los criterios de
inclusién y aceptaron participar en la investigacion fueron
incluidos (no se efectué muestreo) (Tabla 1). Cabe men-



Tabla 1. Personal del equipo de salud que realizara atencion de
salud a usuarios del PSCV y participantes del estudio por Centro
de salud

CESFAM Total integrantes del equipo Participantes del
que realiza atencion a estudio
usuarios del PSCV

A 10 5
B 25 11
C 20 13
D 15 8
E 20 10
F 25 11
G 25 15
H 15 15
| 15 5
J 5 2

175 96

cionar que en uno de los Centros de salud s6lo 2 miembros
del equipo accedieron a participar, por lo que se conside-
6 no incorporar este Centro, ya que estudios previos han
mostrado que el nimero 6ptimo de participantes debe ser
de al menos tres'.

Mediciones. La evaluacion de la atencién de enfermeda-
des crénicas usé ACIC version 3.5: La adaptacion al cas-
tellano Chileno del "Assessment of Chronic Illness Care
3.5", fue realizada por Arteaga et al.* en Centros de Aten-
cion Primaria de la Regién Metropolitana en Chile. Consta
de 7 sub-escalas o secciones: seccidn 1: Organizacién del

Sistema de Atencion de Salud, seccion 2: Vinculos con la
Comunidad, seccién 3: Nivel de atencidn de pacientes,
seccion 3a: Apoyo al auto-cuidado, seccion 3b: Apoyo a
la Toma de Decisiones, seccion 3c: Diseflo del Sistema de
Atencion, seccion 3d: Sistemas de Informacion Clinica,
Integracién de los componentes del Modelo de Atencion
de Enfermedad Croénicas. La interpretacion de los punta-
jes, en cualquier seccién o a nivel global es: entre “0” y
“2”, apoyo limitado a la atencién de enfermedades croni-
cas; entre “3” y “5”, apoyo bdsico a la atencion de enfer-
medades crénicas; entre “6” y “8” apoyo razonablemente
bueno a la atencién de enfermedades crénicas y entre “9”
y “11” atencion de enfermedades crdnicas totalmente de-
sarrollada.

Para evaluar la efectividad del modelo de atencién se usa-
ron indicadores de compensacion para hipertension arte-
rial y diabetes mellitus tipo 2 del programa cardiovascular:
contenidos en el Resumen Estadistico Mensual (REM)
de cada establecimiento de salud. Estos indicadores co-
rresponden al porcentaje de usuarios/as con hipertension
arterial compensados (PA<140/90 mmHg) y al porcenta-
je de usuarios con diabetes mellitus tipo 2 compensados
(HbAlc <7 mg/dl).

Recoleccion de datos. Se realizé con previa autorizacion
del Servicio de Salud, Direcciones de Salud Municipal y
Centros de Salud Familiar, durante el segundo semestre
del afio 2013. Los cuestionarios fueron respondidos de for-
ma individual por los miembros del equipo de salud en sus

Tabla 2. Caracteristicas Biodemograficas de los individuos participantes del

estudio (n=94)

Variable
Estamento Enfermera/o
Nutricionista
Médico/a
Psicélogo
Asisten Social
Técnico en Enfermeria
Sexo Femenino
Masculino

Anos de desemperio profesional

<5 afos
Entre 5y 10 afios
Entre 11- 15 afios
Entre 16- 20 afios

>20 afos

f %
35 37,2
19 20,2
20 21,3

1 1,1

4 43
15 16,0
77 81,9
17 18,1

Media 10,4 DE 8,5
35 37,2
20 21,3
16 17,0

<) 9,6
14 14,9

*Arteaga et al. Validaci6n y aplicacion del instrumento ACIC (Assessment of Chronic Illness Care) en centros de atencién primaria de la Region Metropolitana (Chile).

Fondo Nacional de Investigacién y Desarrollo en Salud (FONIS) N° SA07120014.



respectivos lugares de trabajo, previa entrevista para dar a
conocer los objetivos del estudio y solicitar su consenti-
miento informado. Cuando no se encontro a todo el equipo
se procedio a solicitar una segunda visita hasta completar
la informacidn necesaria.

La informacién de los indicadores de compensacién
del programa cardiovascular se solicité a cada estable-
cimiento.

Consideraciones éticas. El estudio fue aprobado por los
Comités de Etica de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Concepcion, segin informe emitido 11/3/2013,
y del Servicio de Salud, segtin consta en Oficio N°2076.
Posteriormente se solicitd autorizacion a las autoridades
de las cuatro Direcciones de Salud Municipal, asi como
a los respectivos Directores/as de los Centros de Salud.
Se tuvieron en cuenta los requisitos éticos que debe con-
templar toda investigacidn cientifica, segtin Ezequiel Em-
manuel!3,

Procesamiento y analisis de los datos. Se realiz6 anlisis
descriptivo con tablas de frecuencias (variables cualitati-
vas), medidas de tendencia central y dispersion (variables
cuantitativas) con verificacién de normalidad para la va-
riable evaluacién de la atencién de enfermedades croni-

cas (prueba Kolmogorov-Smirnov). Ademds, se calcul6 el
coeficiente de correlacion de Pearson entre la evaluacion
de la atencion de enfermedades crénicas y los indicadores
de compensacion para hipertension arterial y diabetes me-
Ilitus tipo 2 del programa cardiovascular, de cada centro,
acompafiando con un gréfico de dispersion. El andlisis se
realiz6 con el software SPSS versién 12.0.

Resultados

La Tabla 2 muestra que la mayor proporcion de encuesta-
dos correspondié a Enfermeros(as), Médicos(as) y Nutri-
cionistas, observandose un predominio del sexo femenino.
La duracién del desempeiio profesional promedio fue 10,4
afios (DE 8.,5). La variable "evaluacion de la atencion de
enfermedades cronicas", considerando todos funcionarios
(n=94), tuvo distribucién normal (K-S p=0,20). La Tabla 3
muestra que la atencion otorgada fue evaluada como apo-
yo bésico a enfermedades crénicas, con un promedio 5,9
(DE 1.,5). La seccién mejor evaluada fue “Organizacién
del Sistema de Atencién de Salud” con un promedio de 7,2
(DE 1.5), mientras que las secciones con més bajos punta-
jes fueron “Apoyo a la Toma de Decisiones”: 4,8 (DE 2)
e “Integracion de los Componentes del Modelo”: con un
4.7 (DE 1,9). Esta evaluacion fue concordante en todos los
equipos de salud.

Tabla 3. Puntajes promedios obtenidos en la evaluacion de la atencion proporcionada a usuarios/as con enfermedad cronica de
cada seccion de ACIC 3.5 y de ACIC 3.5 global por cada equipo de salud.

Secciones del instrumento ACIC 3.5 Evaluacion de la atencion proporcionada a usuarios/as con enfermedad cronica.

Equipo de Organizaciéon del ~ Vinculoscon ~ Apoyoal Apoyoalatoma Disefiodel Sistemade Integracion de ACIC

Salud Familiar ~ Sistema de atencion la comunidad autocuidado de decisiones  sistemade informacion  los componen-  Global
de salud atencion Clinica tes del modelo

A (n=5) 8,3 (1,6) 8 (1) 85 (22 76  (26) 78 (26 83 (2 7 @7 79 (21)
B (n=11) 77 (09 81 (12 74 (1,7) 54 (18 69 (1) 6 (13 57 (1) 67 (1)
C (n=13) 82 (1,7) 8,3 @ 72 @ 53 (1 66 (16 71 (1,9 51 (14 69 (15
D (n=9) 8 () 78 (13 66 (1,7) 5 (15 64 (1,7) 63 (16 48 (19 62 (13
E (n=10) 79 (1,2) 68 (2 56 (21 45 (1,8 61 (1,9 48 (14 4 (1,4 56 (1,3
F (n=11) 6,6 (1,6) 65 (1,8 5 ©] 41 (1,8 56 @ 59 (1,9 49 (1,8 53 (1,2
G (n=15) 6,8 (1,5 57 (2,3 5 (1,9 4,4 2,1) 57 (22 51 (24 43 (2,9 53 (1,8)
H (n=15) 6,3 (1,5 57 (1,9 47 (09 4 (1,6) 52 (1,1) 49 (1,8 42 (1,5 49 (1)
| (n=5) 58 (0,6) 42  (1,6) 5 (1,1 43 (1,9 52 (16) 53 (1,4 36 (24 47 (1,2
Total (n=94) 7.2 (1,9) 68 (22 58 @) 48 @ 61 (1,8 58 (1,9 47 (1,9 59 (1,5

Desviacion estdndar en paréntesis ().

Puntaje entre “0” 'y “2” , se interpreta como apoyo limitado a la atencion de enfermedades cronicas; entre “3”'y “5”, como apoyo bdsico a la atencion de enfer-
medades cronicas; entre “6” y “8” como apoyo razonablemente bueno a la atencion de enfermedades cronicasy entre “9” y “10” como atencion de enfermedades
cronicas totalmente desarrollada. Las letras del alfabeto representan a cada Centro de Salud Familiar.



Tabla 4. Distribucion numérica y porcentual de los indicadores de
compensacion para la diabetes mellitus tipo 2 y para la
hipertension arterial, correspondiente al Servicio de Salud.

Centro  Poblacion ~ Poblacion N° de

de Salud total
Familiar  hipertensa, ticasegin ~ conPA< HbAlc<7%

seglin pre- | prevalencia 140/90 mm Hipertension ~ Diabetes

valencia Hg arterial mellitus 2
A 3572 2003 1263 324 35 16,2
B 5489 2941 2532 787 46 27
C 5785 3036 2042 974 35 32
D 2914 1606 1530 372 53 23
E 5962 3122 2710 855 45 27
F 4162 2383 1467 365 35 15
G 5830 3170 1891 596 32 18,8
H 3989 2111 1977 408 50 19
| 5752 3032 1789 277 31 9,2

Las letras del alfabeto representan a cada Centro de Salud Familiar
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Correlacion puntaje promedio de la evaluacion de la atencién proporcio-
nada a los usuarios/as con enfermedad crénica cardiovascular de cada
equipo de salud con porcentaje de compensacion de hipertension arterial.

Por otra parte, los equipos de salud de los Centros repre-
sentados por las letras A, B, C y D evaluaron la atencién
otorgada, en forma global, como apoyo razonablemente
bueno a la atencidon de enfermedades crénicas, mientras
que el resto de los equipos la evalué como apoyo bdsico.
La Tabla 4 muestra la distribuciéon numérica y porcentual
de los indicadores de compensacién para diabetes mellitus
tipo 2 e hipertensién arterial de los diferentes Centros de
Salud Familiar que componen las comunas del Servicio
de Salud.

La Figura 1 ilustra que no hubo una correlacién (R=0,05)
entre la variable evaluacion de la atencion proporcionada

N° de perso- Porcentaje de Porcentaje de
total diabé-  personas nascon Compensacion Compensacion
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Correlacion puntaje promedio de la evaluacion de la atencion proporciona-
da a los usuarios/as con enfermedad cronica cardiovascular de cada equi-
po de salud con porcentaje de compensacion de diabetes mellitus tipo 2.

a los usuarios/as con enfermedad crénica cardiovascular y
la variable de compensacion para la hipertension arterial.
En cambio la Figura 2 ilustra una correlacién con tenden-
cia positiva (R=0,0467) entre la variable evaluacion de la
atencion proporcionada a los usuarios/as con enfermedad
crénica cardiovascular y la variable de compensacion para
la diabetes mellitus tipo 2.

Discusion

Los resultados extraidos de este estudio han permitido, en
primer término, examinar el comportamiento de la imple-
mentacién del Modelo de Cuidados Crénicos en los esta-
blecimientos de atencién primaria, asi como analizar cémo
estos resultados se condicen con el MCC y con estudios
previos.

Los equipos del Servicio de Salud estudiados evaluaron la
atencion otorgada en forma global como apoyo bésico a
la atencién de enfermedades crénicas. Ello concuerda con
los resultados reportados por autores en Estados Unidos
y en México, al describir las pruebas iniciales en la eva-
luacién global!41617 y con las orientaciones del propio
cuestionario, que sefialan que es relativamente comun que
los equipos de salud que comienzan a trabajar con el MCC
obtengan un puntaje bajo 5 en algunas, o todas, las dreas.
Estos resultados difieren de los obtenidos en Chile por Ar-
teaga et al, en que la mayoria de los puntajes se ubicaron
en un nivel bueno.

Con respecto a los puntajes promedios obtenidos en cada
una de las secciones del cuestionario, los equipos coinci-
den en que la seccién mejor evaluada es “Organizacién
del Sistema de atencién de salud”, equivalente a un apoyo



razonablemente bueno a enfermedades crénicas. Estos re-
sultados muestran que existe sintonia con el estudio de va-
lidacién del instrumento ACIC 3.5 realizado en Chile, en
que esta seccion también fue evaluada como apoyo razo-
nablemente bueno a las enfermedades cronicas. Ello tam-
bién coincide con resultados obtenidos en investigaciones
realizadas en Estados Unidos y Suiza!6-'8. Ello puede de-
berse a que este componente es una parte importante del
modelo que se refiere a la utilizacién de liderazgo y la ofer-
ta de incentivos para mejorar la calidad de la atencién!®.
En Chile, en particular, el mayor puntaje obtenido en la
evaluacion en esta seccion puede responder a una serie de
esfuerzos que se han realizado para la prevencion y control
de las enfermedades no transmisibles y la consolidacion de
las Politicas publicas destinadas a mejorar las enfermeda-
des crénicas!!.

La segunda seccién mejor evaluada correspondié a “Vin-
culos con la Comunidad”, también categorizada como
apoyo razonablemente bueno a enfermedades crénicas.
Estos resultados son concordantes con los encontrados por
otros estudios!¢18, Ello podria deberse a que esta seccién
incluye el sistema de salud descrito anteriormente, como
también las familias y los hogares, los empleadores, las
organizaciones religiosas, el entorno fisico y social, los
distintos tipos de organizaciones comunitarias y los servi-
cios sociales y educativos, entre otros actores!®. En Chile,
esta buena evaluacién podria reflejar los esfuerzos del pais
en incorporar recursos e innovacion a la atencién primaria,
desde la atencion con enfoque de salud familiar, como el
trabajo en red vinculado con las comunidades, Consejos
de Desarrollo, Comités de Salud locales grupos de au-
toayuda, entre otros'!.

La seccién “Diseflo del Sistema de Atencién” fue consi-
derada, en forma general, como apoyo razonablemente
bueno a las enfermedades cronicas. Estudios realizados
en Holanda, Suiza y Brasil, comparten en que esta sec-
cién se encuentra apoyada razonablemente bien!8-20-21,
Esta seccién involucra la necesidad de una gestion efi-
caz de la atencion de las enfermedades crénicas, que
implica cambios en la organizacién del sistema para
realinear la prestacién de atencién?!. No obstante, la
mitad de los equipos considerd esta drea con un desa-
rrollo basico, lo cual se condice con estudios realizados
en Estados Unidos, México y Chile!#16:17, Es asi como
se revela la necesidad de mejorar concretamente en lo
que respecta a los componentes sistema de citacion de
pacientes crénicos, vistas domiciliarias para la atencién
de enfermedades cronicas, continuidad de la atencion,
seguimiento de los pacientes en los diferentes niveles

de atencién de salud y estratificaciéon de riesgo, entre
otros. De acuerdo con ello, es imprescindible capacitar
a los equipos de salud para que asuman el rol y lideraz-
go necesario para enfrentar las enfermedades cronicas,
anticipandose a los problemas y realizando seguimiento
para que el paciente reciba un cuidado efectivo.

La seccién “apoyo al autocuidado”, fue evaluada como
apoyo badsico a las enfermedades crénicas. Ello puede de-
berse a que los equipos consideran que el soporte al auto-
cuidado proporcionado a los usuarios/as estd débilmente
desplegado, asi como también creen que el apoyo a la re-
solucion de inquietudes de los pacientes y familiares se
encuentra solo basicamente desarrollado. También respon-
den a que falta desarrollar intervenciones efectivas para
el cambio de conducta y el apoyo de pares. Resultados
similares se encontraron en estudios realizados en Chile,
Holanda y Suiza!820,

La seccién “Sistema de Informacién Clinica” fue evalua-
da como apoyo bdsico a las enfermedades crénicas. Este
resultado se debe principalmente a que los equipos con-
sideran que falta desarrollo de la implementacién de lis-
tas o directorios de pacientes con patologias especificas;
asimismo, es necesario mejorar la retroalimentacion entre
los equipos de salud. Lo anterior es inquietante, ya que
en Chile se han experimentado mejoras para disponer de
tecnologias de informacién que permitan identificar a la
poblacién en riesgo, asi como también organizar la aten-
cién, monitorear la respuesta al tratamiento y evaluar los
resultados. Sin embargo, estos resultados son similares a
los obtenidos en un estudio realizado en Brasil?!, en donde
esta seccion fue la mds débil. Los sistemas de informacion
clinica organizan la informacién sobre pacientes indivi-
duales y poblaciones para ayudar a identificar necesida-
des, planificar la atencién en el tiempo, dar seguimiento
a las respuestas al tratamiento y evaluar los resultados de
salud. Por ello, son el corazén de un Modelo efectivo de
Cuidados Crénicos'?.

Por tltimo, las secciones con mds bajos puntajes, fueron
“Apoyo a la toma de decisiones” e “Integracion de los
componentes del modelo” y se categorizaron como apoyo
basico a las enfermedades cronicas. Respecto de la seccion
“Apoyo a la Toma de Decisiones”, los resultados encon-
trados pueden deberse principalmente a que los equipos de
salud consideran bdsicamente desarrollada la participacién
de los especialistas en el mejoramiento de la atencién, la
capacitacién de los equipos de atencién a enfermedades
crénicas, las gufas clinicas y la informacién a los usua-
rios/as con enfermedad crénica. De este modo, esta drea
se convierte en una de las mds débiles y que requiere de



fortalecimiento. Para ello es preciso incorporar mds espe-
cialistas, capacitar respecto de la mejor forma de atencién
y aplicar guias de practica clinica con protocolos integra-
dos y basados en la evidencia. También se requieren equi-
pos de trabajo que cuenten con la colaboracién de otras
disciplinas.

En relacion a la seccién “Integracion de los Componen-
tes del Modelo”, los hallazgos encontrados orientan a
que, al momento de planificar mejoras, se consideren
no solo aquello aspectos débiles o bésicos, sino todos
los aspectos del Modelo de Cuidados Crénicos, con el
propésito de mejorar resultados y controlar costos!0-20,
Lo sefialado se sustenta en las sugerencias propuestas
en estudios preliminares de diversos paises que han
levantado informacion respecto de la forma de otor-
gar cuidados a usuarios/as con enfermedad cronica, asi
como también en la proyeccién de intervenciones para
optimizar la atencién proporcionada!®-23,

Con respecto a los indicadores de compensacion para la
diabetes mellitus tipo 2 y para la hipertension arterial, se
pudo observar que hubo Centros de Salud Familiar que se
ubicaron bajo la meta establecida para lograr una cobertu-
ra efectiva en diabetes mellitus tipo 2, segtin prevalencia y
antecedentes epidemiolc’)gicos£. Sin embargo, el resto del
establecimiento dio cumplimiento a lo programado para
esta afeccién. Con respecto a la hipertension arterial se ob-
servé que sélo la mitad de los Centros de Salud Familiar
alcanzaron a dar cumplimiento a la meta propuesta, de-
jando de manifiesto la necesidad de mejorar la cobertura
efectiva de la hipertension arterial en este Servicio de Sa-
Iud. Ello da cuenta de que, si bien se ha aumentado el ni-
mero de personas bajo control compensadas, todavia este
porcentaje es insuficiente?*. Es imprescindible tomar me-
didas, ya que el cumplimiento de los indicadores de com-
pensacion es insuficiente para el cumplimiento con los ob-
jetivos sanitarios propuestos para el 2011-2020, (estrategia
N° 2, respecto del incremento de la proporcién de personas
con diabetes mellitus e hipertension arterial controlada y
del Plan de accién mundial sobre las Enfermedades No
Transmisibles?5).

Con relacién a los equipos, es posible identificar que los
centros A, B, C y D se caracterizan por evaluar la atencion
otorgada como apoyo razonablemente bueno y por pre-
sentar al menos un indicador de compensacion (diabetes
mellitus y/o hipertension arterial) sobre la meta comunal,
a diferencia del resto de los centros que evalud la atencién
como apoyo bésico y presentd sélo un indicador de com-
pensacioén (diabetes mellitus o hipertension arterial) sobre
la meta comunal.

Respecto de la relacién entre la evaluacién de la atencién
proporcionada por los equipos de salud a usuarios/as con
enfermedad crénica cardiovascular y los indicadores de
compensacion para diabetes mellitus e hipertension arte-
rial, se encontrd una correlacion solo con tendencia posi-
tiva, para diabetes mellitus. Un estudio realizado en Aus-
tralia, report6 una relacién estadistica entre la evaluacion
de la atencién proporcionada, medida a través del ACIC,
con la calidad de la atencién en diabetes2®. Otros estudios
con participacién de usuarios diabéticos han reportado una
relacién significativa entre la puntuaciéon ACIC y la he-
moglobina Alc, mediada por el autocuidado?’ y también
entre los componentes de MCC y los factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular?®. La diferencia con los
hallazgos del presente estudio puede deberse a que en los
estudios citados la variable respuesta fue estudiada de for-
ma individual y no como variable resumen a nivel de los
centros de salud.

Estos resultados sugieren incorporar en futuras investi-
gaciones otras variables relacionadas con la calidad de la
atencion como edad, sexo, la percepcion de los usuarios/
as con enfermedad crénica, autocuidado, forma de control
de los pardmetros de compensacién y capacitacion de los
equipos, entre otras23.

En cuanto a limitaciones, cabe mencionar que no fue posi-
ble obtener los datos de un nimero importante de integran-
tes de los equipos de salud cardiovascular, generando un
posible sesgo de seleccién?®. Algunas de las razones que
impidieron su participacién fueron: falta de tiempo de los
profesionales para responder el cuestionario, profesionales
con licencia médica durante el periodo de recoleccién de
datos, desvinculacion en algunos Centros de Salud duran-
te el periodo de estudio y paralizaciones de tipo gremial.
Por lo tanto, los datos se obtuvieron de una muestra rela-
tivamente pequeiia, lo que significa que otros equipos de
comunidades rurales o situados en otras regiones pueden
mostrar un patrén diferente de resultados. En conclusion,
la atencién proporcionada a los usuarios/as con enfer-
medad crénica cardiovascular fue evaluada como apoyo
basico a las enfermedades crénicas, sin encontrarse rela-
cién estadisticamente significativa con los indicadores de
compensacién para diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial.

Las/os autoras/es agradecen el
patrocinio otorgado por el Servicio de Salud en donde se
realizé el estudio y al Dr. Oscar Arteaga, por facilitar la
version adaptada al Castellano Chileno del Cuestionario
Assessment of Chronic Illness Care (ACIC-EVACE).

£ Metas de compensacién por comuna. Niimeros romanos (I al IV) representan a cada comuna. I: CESFAM A, B, I; II: CESFAM G; III: CESFAM C, D, F, J; IV: CESFAM E, H. Meta de compensacion para
diabetes mellitus tipo 2: T 26 %; 1T 18,8%; IIT 22,4% y IV 19.4%. Meta de compensacién para hipertensién arterial: 1 35%; IT 39 4%; 111 41,7% y IV 48.8%. DEIS. MINSAL. MANUAL DE INSTRUCCIONES
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Factores de riesgo para la formacién de trombos sobre el dispositivo
ULTRASEPT®, en pacientes con fibrilacién auricular sometidos a cierre

. . . .
percutan €O de ore)uela 1zqu1erda
Martin Valdebenito, Manuel Méndez, Dante Lindefjeld, Nicolas Veas, José Luis Winter, Alberto
Fuensalida, Gonzalo Martinez, Osvaldo Pérez, Samuel Cérdova, Alejandro Martinez

Departamento de Enfermedades Cardiovasculares, Centro de Terapia Endovascular del Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

El cierre percutdneo de orejuela iz-
quierda con dispositivos percutdneos (CPOI) ha demos-
trado ser 1til en la prevencion de embolia arterial como
alternativa al tratamiento anticoagulante (TACO) en pa-
cientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV). Sin
embargo, en las primeras semanas post implante, existe
el riesgo de formacién de trombos sobre el dispositivo.

Describir e Identificar los factores de ries-
go para la formacién de trombos sobre el dispositivo
posterior al cierre de orejuela izquierda.

Se incluyeron 15 pacientes con FANV
y alto riesgo hemorragico, sometidos a CPOI con
dispositivo Ultrasept (Cardia Inc., Eagan, MN), en
el Hospital Clinico de la Universidad Catdlica, entre
Abril 2013 y Junio 2014. A todos se les realizé eco-
cardiograma transesofdgico (ETE) al primer, tercer
y sexto mes post implante. Todos los pacientes re-
cibieron aspirina en forma permanente y TACO por
45 dias el que se reemplazo por clopidogrel hasta el
sexto mes post implante. Se analizaron pardmetros
clinicos y ecocardiograficos en forma retrospectiva
para identificar los factores de riesgo asociados a la
formacién de trombos sobre el dispositivo.

La edad promedio de los pacientes
fue 77+ 8 afios, 73% de sexo masculino. El 80% te-
nia FA permanente y 20% FA paroxistica. EL Score de
CHA2DS2VASc promedio fue de 5 (minimo 3, maxi-
mo 8 puntos). En 4 pacientes (26.6%), encontramos

trombos en el dispositivo en el seguimiento con ETE (1
paciente al primer mes y 3 al tercer mes), sin consecuen-
cias clinicas. Al comparar los pacientes que formaron
trombos con el resto, no hubo diferencias en las varia-
bles clinicas (edad, sexo, Hipertension arterial (HTA),
Diabetes Mellitus (DM), Dislipidemia, Tabaquismo,
Insuficiencia Renal, AVE previos), ni en las variables
ecocardiograficas estudiadas, como el drea de la auricu-
la izquierda (AI), contraste espontdneo en la Al insufi-
ciencia mitral ni cierre incompleto de orejuela (medida
por la existencia de flujo peridispositivo). Sin embargo,
los pacientes con trombos presentaron CHA2DS2VASc
score mds alto (7.1 vs 4.7; p= 0.001) y fraccion de
eyeccion (FE) mds baja (43% vs 55%; p=0.001). En la
curva ROC de CHA2DS2VASc para predecir una ma-
yor probabilidad de formacion de trombos, un valor > 6
obtiene una sensibilidad de un 100% y una especificidad
de un 80%. En nuestro seguimiento clinico de 2 afios +
5.7 meses posterior al implante, 1 paciente tuvo un AVE
isquémico identificando como fuente enfermedad caro-
tidea (no tenia trombos en el dispositivo). El resto de los
pacientes se mantienen asintomaticos.

Ennuestra experiencia,el CHA2DS-
2VASc score (> 6) y la fraccion de eyeccion baja, fueron
factores de riesgo para la formacién de trombos sobre
el dispositivo de cierre de orejuela. Este hallazgo debe-
ria confirmarse en series mas grandes dado que podria
cambiar la estrategia de anticoagulacion post implante.

Correspondencia:

Manuel Méndez L

Division de Enfermedades Cardiovasculares -
Pontificia Universidad Catélica de Chile.
mamendez@uc.cl



Risk factors for thrombus formation on the ULTRASEPT®

device in patiens with atrial fibrillation being submitted to left

atrial appendage closure

Percutaneous closure of the left atrial
appendage (LAA) has been shown to be useful in the
prevention of arterial embolism as an alternative to oral
anticoagulants in patients with non valvular atrial fibri-
llation. However, thrombus formation may develop in
the first weeks following device implantation/

to identify risk factors for thrombus develop-
ment on devices used for LAA closure.

15 patients with non valvular AF and
high risk for anticoagulant treatment were included.
Patients received an Ultrasept (Cardia Inc., Eagan,
MN) between April 2013 and June 2014. Transeso-
phageal echocardiography was performed in all pa-
tients 1, 3 and 6 months post implant. All patients
received aspirin permanently and acenocumarol for
45 days, followed by clopidogrel until 6 months post
implant.

Mean age was 77 years old (SD 8). 73%
were males. AF was permanent in 80% and paroxys-
mal in 20%. Mean CHA2DS2VASC was 8 (range 3
to 8). Thrombus were revealed by TEE in 4 patients
(26.6%), at 1 month (1 patient) and at 3 months post
implant (3 patients). No complications occurred in

these patients. Clinical variables (age, sex, hyper-
tension, diabetes, dyslipidemia, smoking habit, renal
failure and prior strokes) were no different in pa-
tients with or without thrombus. The same was true
for left atrial size, mitral insufficiency or incomplete
closure of LAA. In contrast, patients with thrombus
formation had a higher CHA2DS2VASc score (7.1 vs
4.7, p=0.001 and a lower LV ejection fraction (43%
vs 55%, p=0.001). A CHA2DS2VASc score = 6 was
100% sensible and 80% specific for thrombus forma-
tion (ROC curve). After a follow-up of 24 + 5 mon-
ths only 1 patients had and ischemic cerebro-vascular
event which was attributed to carotid artery disease
(the patient had no evidence of device thrombus). All
other patients remain asymptomatic.

A CHA2DS2VASc score > 6 and a
low ejection fraction were risk factors for thrombus
formation on LAA closing device. Confirmation of
these findings in a larger series of patients could lead
to a change in anticoagulant strategy following the im-
plantation of devices to close the LAA

Atrial fibrillation, Device, Thrombus,
Left Atrial Appendage, Occlusion



El accidente vascular encefélico
(AVE) es la complicacién mds grave en los pacientes
con fibrilacién auricular, con un riesgo anual entre 1.9 y
18.2%!. El tratamiento anticoagulante oral (TACO) con
antagonistas de vitamina K (VKA) o los llamados nuevos
antiacoagulantes orales estdn recomendado en pacientes
con CHA2DS2VASc > 1 reduciendo asi el riesgo de em-
bolia. Sin embargo, el rango terapéutico de los VKA es
estrecho y las hemorragias son un efecto colateral even-
tualmente grave, que no se ha reducido sustancialmente
con el uso de los nuevos antiacoagulantes orales. Esto es
especialmente relevante en pacientes con alto riesgo he-
morrdgico reconocidos, entre otras formas, por el score
HAS-BLED (> 3) y que evalda la presencia de hiperten-
sion, enfermedad renal crénica, funcion hepdtica alterada,
antecedentes de AVE, antecedentes de hemorragias, INR
14bil, edad > 65 afios, consumo de alcohol, uso de antipla-
quetarios o de antiinflamatorios no esteroidales.>
Por otra parte, alrededor del 90% de las embolias genera-
das durante fibrilacién auricular no valvular (FANV) pro-
vienen de la orejuela izquierda (OI),* por lo que la exclu-
sion ya sea quirdrgica o percutdnea de este apéndice tiene
un sustrato fisiopatoldgico obvio. En el caso de este dltimo
procedimiento, el uso de un periodo de anticoagulacién o
de doble terapia antiagregante plaquetaria ha sido reco-
mendado por los fabricantes y avalado por los estudios
iniciales de estos dispositivos, aun cuando la presencia de
trombos sobre el dispositivo no se ha asociado claramente
a mas eventos embdlicos. Dado lo anterior, parece necesa-
rio determinar factores de riesgo de embolia evitando asi
exponer al paciente, ya sea a un riesgo hemorrdgico inne-
cesario o embdlico inaceptable.

a) Procedimiento

Se incluyeron 15 pacientes con FANV, de relativo alto ries-
go embdlico (CHA2DS2VASc > 1) y hemorragico (HAS-
BLED > 3), sometidos a cierre percutdneo de orejuela
izquierda (CPOI) entre Abril del 2013 y Junio del 2014
con el dispositivo Ultrasept (Cardia Inc., Eagan, MN) en
el Hospital Clinico de la Universidad Catdlica (HCUC).
Esta serie corresponde a la primera experiencia en huma-
nos con este dispositivo. El protocolo fue aprobado por el
comité de ética del HCUC y todos los pacientes firmaron
un consentimiento informado donde se les explicé el tipo
de procedimiento y los riesgos asociados.

El dispositivo Ultrasept (Cardia Inc., Eagan, MN) es un
dispositivo de bulbo y platillo, con un sistema de articu-
lacion dual en el centro que permite un facil despliegue y

completa recuperabilidad, asegurando una adecuada posi-
cién y cierre de la OI. También permite que el dispositivo
sea posicionado y re-posicionado cuantas veces sea nece-
sario para asegurar su adecuada instalacion (Figura 1).

Figura 1. Dispositivo Ultrasept® (Cardia Inc., Eagan, MN)

Los procedimientos se realizaron bajo sedacion profunda,
intubacién y conexion a ventilacién mecénica, guiados por
fluoroscopia y ecocardiografia transesofdgica (ETE) 2D y
3D en tiempo real. La via de acceso fue la vena femoral
derecha a través de una vaina 10F o 13 F, (dependiendo
del tamafio del dispositivo). Se accedié la auricula izquier-
da por puncioén transeptal con técnica habitual y heparini-
zacion completa posterior. Una vez canulada la orejuela
izquierda, se realiz6 una inyeccién de contraste yodado
mediante un catéter para identificar la anatomia, tamafio
y precisar la zona de anclaje (landing zone). El disposi-
tivo se liber6 segin la recomendacién del fabricante para
cubrir y excluir completamente el ostium de la orejuela
izquierda (Figuras 2,3 y 4).

Todos los pacientes recibieron dcido acetilsalicilico (AAS)
en forma permanente y TACO por 45 dias, que se reem-
plazé por clopidogrel hasta 6 meses de acuerdo a las reco-
mendaciones de la empresa.

b) Recoleccion de Datos:

Desde las fichas clinicas electronicas, examenes de labora-
torio realizados y contacto con médicos tratantes, obtuvi-
mos los datos clinicos de los pacientes. Se calcul6 los sco-
re de CHADS?2, CHA2DS2VASc y HAS-BLED en todos
los pacientes de forma retrospectiva.

Previo al procedimiento, se realizaron ecocardiogramas
de superficie y ETE 2D y 3D, para excluir trombos intra-
cardfacos y obtener caracteristicas basales que pudieran
estar relacionadas con la formacién de trombos: Fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), tamafio de la
auricula izquierda (Al), insuficiencia mitral y presencia de
“contraste espontdneo” intrauricular.



Figura 2. Inyeccion de contraste en la Orejuela lzquierda. Medicion del Ostium y el "Landing Zone" bajo radioscopia
(izquierda) y en ecocardiograma transesofagico (derecha)

Figura 3. Liberacion de dispositivo en Ol (izquierda) e inyeccion de contraste para verificar posicion y cierre ade-

cuado de ésta (derecha)

Durante el procedimiento, el ecocardiograma transesofé-
gico (ETE) 2D y 3D ayudo para la liberacion y posiciona-
miento seguro del dispositivo (Figura 2 y 4). El seguimien-
to con ETE fue realizado al primer, tercer y sexto mes para
documentar la posicién del dispositivo, el flujo residual de
la OI a la Al, la ausencia de derrame pericérdico y la pre-
sencia de trombos en el dispositivo.

¢) Estadistica:

Los datos estudiados en nuestra serie de pacientes se pre-
sentan como media + desviacion standard para las varia-
bles continuas con distribucién normal, como mediana y
valor minimo y méximo para aquellas con distribucién no
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normal, y con porcentajes para las variables categdricas.
Se realizaron comparaciones entre el grupo con presencia
de trombos versus aquellos que no formaron trombos en
el seguimiento, empleando la prueba t de Student-Fisher
para variables continuas con distribucién normal y test U.
Mann Whitney para aquellas con distribucion no paramé-
trica, la prueba de X2 para comparar las variables categé-
ricas, y la curva ROC para determinar el mejor valor de
prediccién (sensibilidad y especificidad) con los score de
CHADS2, CHA2DS2VASc y HAS-BLED para la presen-
cia de trombos. El valor de p < 0.05 fue considerado como
significativo. Los datos fueron analizados con el software
SPSS (versién 19, IBM Corp., Somers, New York).



Figura 4. Procedimiento guiado bajo Ecocardiograma
Transesofagico con imagenes en 2D y 3D

La media de edad fue 77 afios + 8 y 73% eran de sexo mas-
culino. Un 80% tenia FA permanente (12 pacientes) y 20%
FA paroxistica (3 pacientes). El score de CHA2DS2VASc
promedio fue de 5 (minimo 3, maximo 8 puntos). Todos
los pacientes tenian FA de origen no valvular (Tabla 1).
No hubo complicaciones asociadas al procedimiento.

En todos los pacientes se obtuvo seguimiento ecocardio-
gréfico con ETE 2D y 3D al primer, tercer y sexto mes, y
clinico (promedio 2 afios + 5,7 meses). En este seguimien-
to se evalud la presencia del dispositivo en la OI, derrame
pericérdico, formacion de trombos y flujo peridispositivo.
Un paciente presenté embolia de dispositivo, pesquisada
en el control del dia 30 (arteria iliaca derecha, recuperacion
con lazo). En un paciente se observé derrame pericardico
severo al mes de seguimiento, el cual se interpreté como
secundario a insuficiencia renal y de causa urémica, resol-
viéndose completamente posterior a la mejoria de ésta. En
4 pacientes (26.6%), encontramos trombos sobre el dispo-
sitivo (1 paciente al mes y 3 a los 3 meses). En 1 paciente
hubo un AVE en el seguimiento, identificando una enfer-
medad carotidea como su causa y no teniendo trombos en
el dispositivo ni flujo periprotésico. En 10 pacientes (66%)
hubo flujo residual peridispositivo, sin embargo, en sélo 1
paciente fue >a 5 mm.

Cuando se compararon las caracteristicas de los pacientes
con trombos en el dispositivo versus los que no lo presen-
taban, no se registraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos en las variables clinicas estu-
diadas: edad, sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, tabaquismo, insuficiencia renal, cardiopatia

Figura 5. Imagenes de Trombos (Flechas blancas) sobre el dispositivo de cierre de Ol durante el seguimiento con ETE 2D

(aizquierda) y 3D (a derecha)




Tabla 1. Caracteristicas de los Pacientes

Todos

(N=15)
Edad 77 £ 3.1
Edad > 75 afios 8 (53%)
Sexo Masculino 11 (73%)
CHADS2 Score 3.5+/-0.5
CHA2DS2VASc Score 5+/-0.5
CHA2DS2VASc Score> 6 8+0.7
Recuento Plaquetario 207642 + 112663
HTA 11 (73%)
Diabetes Mellitus 3 (20%)
Dislipidemia 5 (33%)
AVE y/o TIA previos 9 (60%)
Cardiopatia Coronaria 7 (46.6%)
Tamano de la Auricula Izquierda (cm?) 34.8+7.1
Presencia de “contraste espontaneo” Auricular 3 (20%)
Presencia de Insuficiencia Mitral 5 (33%)
Presencia de Flujo Residual Peridispositivo 10 (1.5%)
Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo 51.2% + 7.9

coronaria, AVE, enfermedad arterial oclusiva de extremi-
dades inferiores, ni tipo de FA (permanente vs paroxistica),
como tampoco en variables ecocardiogrificas como la pre-
sencia de flujo residual peridispositivo, tamafio de la Al,
presencia de “contraste espontdneo” en la Al, presencia y
severidad de insuficiencia mitral; Tabla 1.

Sin embargo, en los pacientes con formacién de trombos
en el dispositivo (Figura 5), encontramos un CHA2DS-
2VASc score més alto (7.1 vs 4.7; p=0.001) y una fraccién
de eyeccion (FE) mas baja (43% vs 55%; p=0.001).

En la curva ROC de CHA2DS2VASc para predecir una
mayor probabilidad de formacién de trombos, un valor > 6
obtiene una sensibilidad de un 100% y una especificidad
de un 80%; (Figura 6).

Discusion

La eficacia del cierre de orejuela izquierda en pacientes con
FANV ha sido demostrada en el seguimiento a mediano
plazo de estudios aleatorizados como el PROTECT-AF5
(Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic
Protection in Patients With Atrial Fibrillation) y el PRE-
VAIL trial 23
(Atritech, Inc., Plymouth, Minnesota). En ambos estudios
se indic6 warfarina por los primeros 45 dias post implante.

ambos usando el dispositivo Watchman

En esta primera experiencia en humanos con el dispo-
sitivo Ultrasept (Cardia Inc., Eagan, MN) para el cierre
de OI, observamos, durante el seguimiento la formacién
de trombos sobre el dispositivo, lo que conlleva cierta

Sin Trombos Con Trombos p
en Dispositivo en Dispositivo
(N=11) (N=4)
756 +25 78.8 +/-4.2 0.1
4 4 0.47
7 4 0.38
3.25 +/-0.5 4.1 +4/-0.5 0.6
4.7 +/-0.45 71 +/-0.3 0.001 *
2+0.6 4+08 0.009 *
224000 + 67029 195375 + 22124 0.7
7 4 0.15
1 2 0.38
2 3 0.34
5 4 0.6
3 4 0.29
34.88 + 3.2 34.83+15 0.9
1 2 0.38
3 2 0.12
8 2 0.4
55% 43.8% 0.001*

Figura 6. Curva ROC en relacion a CHA2DS2VASc Score y
prediccion de formacion de trombos en el dispositivo.
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1 - Especificidad
Con un valor de CHA2DS2VASc Score de 6 (linea azul), se observa una sensi-

bilidad de 100% y una especificidad de 80% en poder predecir una formacion
de formacion de trombos en el dispositivo en el seguimiento.



preocupacién por el eventual riesgo embdlico asociado
a este hallazgo. Si bien este dispositivo es experimental,
este hecho también se ha descrito en dispositivos que
cuentan con aprobacion de la FDA como el Watchman
y de la CE Mark como el Amulet (St. Jude Medical,
St. Paul, Minnesota), llegando a observarse trombos en
el dispositivo de cierre de OI en hasta un 17%.10-11-12-
14 En el estudio PROTECT-AF, los pacientes recibie-
ron warfarina por 45 dias después del cierre de OI con
el dispositivo WATCHMAN, con el fin de realizar un
“puente” hasta la endotelizacién completa del dispositi-
vo, realizando un cambio por antiagregacién dual (AAS
+ clopidogrel) hasta 6 meses post-implante. Los trom-
bos asociados al dispositivo se observaron en 20 de 478
implantaciones exitosas (4.2%), y la tasa de AVE aso-
ciado a trombos fue de 0.3% por 100 pacientes afio!!.
Existen datos preliminares del registro ASAP (AAS +
plavix), donde 4 de 116 (3.4%) pacientes que tuvieron
alto riesgo de sangrado y recibieron sélo antiagregacion
plaquetaria dual se observaron trombos sobre el dispo-
sitivo Watchman!2,

En un meta-analisis de 54 casos publicados con trombos
sobre dispositivos (5 pacientes con FANV), se obser-
varon trombos con todos los tipos de dispositivos de
cierre de defectos del tabique interauricular (Comuni-
cacién interauricular (CIA)/Foramen Oval Permeable
(FOP)), preferencialmente sobre el lado izquierdo!3. En
otro estudio, 20 (2%, 4 de ellos en fibrilacion auricular)
de 1000 pacientes después de un cierre de CIA/FOP con
diferentes dispositivos se encontraron trombos, nueva-
mente de preferencia sobre el lado izquierdo. No se en-
contraron diferencias significativas en régimen de anti-
coagulacidn/antiagregacion plaquetaria entre pacientes
con o sin trombos; y se logro la resolucion de trombos
con anticoagulacién en 17 casos!4.

La incidencia de trombos sobre el dispositivo en nuestra
cohorte (26.6%), excede a la previamente reportada (2%
- 17.6%).11-12-14 Las posibles explicaciones podrian in-
cluir el régimen de anticoagulacién/antiagregacion pla-
quetaria post intervencion, técnica de implante o que en
nuestra cohorte los pacientes tenian mas comorbilida-
des y eran mads afiosos que el resto de las series, como
se puede deducir de un score de CHADS basalmente
alto. Entre ellos, el dispositivo Ultrasept (Cardia Inc.,
Eagan, MN) que utilizamos es diferente a otros regis-
tros citados, lo que pudiera explicar en parte la mayor
incidencia de trombos sobre la superficie del dispositi-
vo. Sin embargo, el material usado en su construccién
es similar al de los otros, por lo que es probable que este

hallazgo se relaciona mds bien con su uso en pacientes
de mayor riesgo de trombosis y al protocolo de segui-
miento utilizado, similar a lo encontrado recientemente
con un seguimiento imagenoldgico en otros dispositi-
vos percutineos??.

Régimen de anticoagulacién/antiagregacion plaque-
taria post intervencion:

Cuando se ha implantado correctamente el dispositivo
de cierre de OlI, éste excluye completamente la OI, no
justificando la recomendacién de TACO. La antiagre-
gacion dual por 1 mes, seguida de una monoterapia con
AAS por 5 o mds meses se consideraba suficiente, pero
esto no ha sido avalado por los datos. Se sabe actual-
mente, que se requiere de una endotelizacién completa
del dispositivo para lograr suspender la anticoagulacion
o antiagregacion dual. En un estudio con 10 perros, el
dispositivo Amplatzer Cardiac Plug (ACP) (St. Jude
Medical, St. Paul, Minnesota) fue implantado sin evi-
dencia de formacién de trombos sobre el dispositivo du-
rante 90 dias de seguimiento; sin embargo, el régimen
de anticoagulacién/antiagregacién no fue definido!>. En
una serie de 20 pacientes, no se encontraron trombos
durante 12 meses de seguimiento bajo tratamiento an-
tiplaquetario dual; sin embargo, el CHADS2 (2.3 £1.3)
fue més bajo que en nuestra cohorte (3.5 +0.5)!7.

Con seguimiento con ETE, identificamos a 4 pacientes
en los cuales el esquema de anticoagulacién/antiagre-
gacion plaquetaria usado (similar al usado en el PRO-
TECT-AF) no previno la formacién de trombos. Los
pardmetros ecocardiogréficos que reflejan velocidades
de flujo reducida en la Al no difieren entre pacientes con
o sin formacién de trombos (tamafio de Al, presencia de
“contraste espontdneo” auricular, insuficiencia mitral).
Sélo el score de CHA2DS2VASc y una FEVI reducida,
se asociaron con formacién de trombos. La FEVI baja
es un factor de riesgo ya establecido para la formacién
de trombos en OI nativa de pacientes con FA!8-19-20 y
ha sido fuertemente asociada a la formacién de trombos
en el dispositivo en nuestro analisis.

Probablemente, un régimen de anticoagulacién/antia-
gregacion plaquetaria estratificado de acuerdo al riesgo
clinico de formacién de trombos basado en nuestros ha-
llazgos parece justificado, dado que los pacientes con un
CHA2DS2VASc < 5 y buena FEVI no formaron trombos
sobre el dispositivo. Esto es también avalado por el estudio
de Lam et al!’, quien reporté a 20 pacientes con score
CHADS?2 de 2.3 + 1.3 sin trombosis del dispositivo.
Serdn necesarios datos de grandes estudios prospecti-



vos para confirmar el concepto de ajustar un régimen de
anticoagulacién/antiagregacion plaquetaria al perfil de
riesgo de cada individuo, ya sea para no justificar una
intervencion farmacoldgica ni un seguimiento con ETE
en aquellos pacientes de riesgo bajo o moderado o, en
los de alto riesgo, para extender la intervencién farma-
coldgica hasta la completa endotelizacion del dispositi-
vo. Se justifica asi el seguimiento con ETE, sobre todo
al tercer mes post implante (periodo donde se encontrd
la mayor incidencia de trombos, 3 de 4 pacientes), bus-
cando asegurar una adecuada anticoagulacién para pre-
venir la progresién de trombos o resolverlos antes de la
aparicion de eventos embolicos.

Limitaciones del Estudio:

No realizamos un estudio de trombofilia ni se midié el
nivel de actividad antiplaquetaria en los pacientes, lo
que podria haber afectado los resultados.

La interpretacidn de la presencia de trombosis del dis-
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La coronarioectasia difiere en los factores de riesgo cldsicos

de enfermedad coronaria
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La coronarioectasia (CE), es una
infrecuente forma de enfermedad coronaria, en que
dilataciones coronarias coexisten con placas ateroes-
cleréticas. Puede presentarse como cuadros agudos o
crénicos, atin sin estenosis significativa. Distintas se-
ries lo han asociado a perfiles variados de factores de
riesgo cardiovascular.

Se efectud un estudio analitico de cohor-
te retrospectivo, evaluando las coronariografias reali-
zadas en nuestro centro entre Junio de 2009 a Julio
de 2015. Se defini6 CE como dilatacion >1,5 veces
comparado con el didmetro de la arteria de referencia.
Se estudiaron factores de riesgo cardiovascular cldsi-
€OS y se compararon con un grupo control elegido de
forma aleatoria.

De 9648 coronariografias, 64 pre-
sentaban CE. La mayor parte eran hombres, de me-
nor edad, con menos hipertension arterial, diabetes e
hiperlipidemia, comparados con los controles. En la

mayoria de los casos la CE afectaba a 3 vasos (83,3%)
y en solo 5 casos (28%) coexistia con estenosis. El
andlisis multivariado sefialé6 como factores de riesgo
significativos a la edad < 55 afios (OR: 2,63,1C: 14 —
49, p<0,05), Obesidad (OR: 3,2; IC:1,7-5,8, p<0,05)
e Hiperlipidemia (OR: 0,09; IC: 0,016-0,54). Conside-
rando los pacientes que se presentaron como SCA se
observo que los pacientes con CE fueron mds jovenes
(45,9 anos; DE: 59 v/s 48.8 afios; DE: 5,3; p=0,02),
y con menos hiperlipidemia (OR:0,2; 1C:0,06-0,7,
p=0,01). Respecto a la obesidad, esta fue mas preva-
lente en pacientes con CE (OR: 2.49; IC: 0,956-6 4.
p=ns).

La CE es una entidad poco frecuente,
que puede producir SCA aun en ausencia de estenosis
significativa. Son pacientes mas jovenes y con menos
antecedente de dislipidemia, por lo que en su patoge-
nia aparentemente participan factores diferentes a los
de la enfermedad ateroesclerética obstructiva.
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Compared to usual coronary artery disease risk factors are different

in those with coronary ectasia

Coronary ectasia (CE) is an un-
common condition where coronary artery dilatation
coexists with atherosclerotic plaques. It may present
as either acute or chronic syndromes even in the ab-
sence of coronary artery stenosis. Differences in risk
factors associated to CE compared to those associated
to usual CAD have been described.

We retrospectively analyzed coronary
arteriograms performed between June 2009 and July
2015. CE was defined as the presence of dilatation
>1.5 times the diameter of the unaffected vessel. Car-
diovascular risk factors were compared in CE vs a
random sample of non-CE patients.

Out of 9648 coronary arteriograms 64
showed CE (9.5%). Compared to controls, CE pa-
tients were males, younger and hat lower prevalen-
ce or hypertension, diabetes and hyperlipidemia. CE
was present in all 3 main vessels in 83.3% of CE pa-

tients and co-existed with significant stenosis in only
28%. Multivariate analysis showed that significant
differences in risk factors were age <55 years (OR:
2.63; CI: 14 to 4.9, p <0.05), obesity (OR: 3 2; CI:
1.7 to 5.8, p <0.05) and hyperlipidemia (OR: 0.09;
CI: 0.016 to 0.54). In patients presenting with an acu-
te coronary syndrome, those with CE were younger
(45,9 years; SD: 5,9 v/s 48,8 years; SD: 5.3; p=0,02),
y and a lower prevalence or hyperlipidemia (OR:0,2;
1C:0,06-0,7, p=0,01).
CE is an infrequent condition in

CAD. It may me associated to either acute or chronic
syndromes. They are younger, have a lower prevalen-
ce of dyslipidemia suggesting that risk factors other
than traditionally recognized in obstructive CAD in-
fluence de development of CE

coronary artery disease; ectasia; athe-
rosclerosis; aneurysm; coronary angiography.



Introduccion: La coronarioectasia (CE) se define
como la dilatacion difusa o localizada del lumen coronario
mayor a 1,5 veces del didmetro normal de las arterias ad-
yacentes!®. Su prevalencia es variable segtin las diferentes
series, desde 0,3 a 6% de todos los estudios coronarios2,
711, Se ha asociado a diversas causas desde enfermeda-
des del coldgeno, enfermedades inflamatorias (Kawasaki,
Takayasu, poliarteritis nodosa, etc.), origen congénito, pero
principalmente se ha asociado a la ateroesclerosis*>-12, Si
bien las dilataciones coronarias coexisten con placas ate-
roesclerdticas no esta clarificado si corresponden al mismo
proceso fisiopatoldgico, y si asi lo fuere, por qué estos pa-
cientes tienen este tipo de remodelado.

Se ha documentado presencia de flujo lento mediante el
TIMI frame count en pacientes con CE'3-13, El flujo lento
que se asocia a la CE, se puede manifestar como angina
crénica o sindrome coronario agudo (SCA), independiente
de la existencia de estenosis coronaria. La causa podria de-
berse a microembolia hacia segmentos distales u oclusién
trombética del vaso afectado!?-16. El tamafio de la dilata-
cién incide en el flujo lento!”. Asf también se ha visto una
alteracion del flujo microvascular con disminucion de la
reserva de flujo coronario!7-19,

Distintas series lo han asociado a perfiles variados de fac-
tores de riesgo cardiovasculares. Sus mecanismos patogé-
nicos no se han aclarado, y el remodelado positivo podria
corresponder a entidades patoldgicas diferentes a la enfer-
medad ateroesclerdtica cldsica?’. Si asi fuera, es posible
que los factores de riesgo asociados a esta patologia fuesen
diferentes a los de la ateroesclerosis.

El objetivo del estudio fue caracterizar la enfermedad por
CE en nuestra poblacién e identificar los factores de riesgo
asociados a su presencia.

Meétodos: Se planificé un estudio con disefio observa-
cional descriptivo de cohorte retrospectivo. Entre Junio de
2009 a Julio de 2015 se extrajeron de la base de datos to-
dos aquellos pacientes que se sometieron a estudio corona-
riogréfico en el laboratorio de hemodinamia del Hospital
Sétero del Rio, los que se separaron segtin presencia o no
de CE. Se defini6 CE como dilatacién de arterias coro-
narias (>1,5 veces de la arteria o segmento de referencia
normal). Se analizaron las coronariografias de los pacien-
tes con CE y se estableci6 la extension de la enfermedad
segiin la escala de Markis et al2!: tipo I, enfermedad difusa
con compromiso de 2 o mds vasos; Tipo II, enfermedad
difusa de un vaso y localizada de otro; Tipo III, Ectasia
difusa en 1 vaso; y Tipo IV como ectasia localizada en
un vaso (Figuras 1, 2 y 3). Se determind la presencia de
placas ateroescleréticas y si producian estenosis significa-
tiva la que se definié como =50% en el tronco coronario
izquierdo o =70% o mads en las otras arterias (Figura 2).
Se determind el didmetro méaximo del vaso con ectasia y
de los segmentos sanos (o de referencia) y se establecio la
relacién de didmetro de segmento ectdsico versus normal
(razén ectasia/normal). Para evaluar si existia diferencia
entre extension de enfermedad y variables clinicas, se
agrupo a los pacientes segun la clasificacion de Markis en
dos grupos: Grupo 1 (Markis I, I y IIT) y Grupo 2 (Markis
IV) y se analizaron variables clinicas y angiograficas.

Figura 1: Coronarioectasia difusa, Markis Tipo I, A) compromiso de coronaria derecha; B) compromiso de

descendente anterior y circumfleja




Se comparé a los pacientes que se presentaron como sin-
dromes coronarios agudos, entre los que tenfan corona-
rioectacia con controles elegidos de la base de datos en for-
ma aleatoria. Se excluyeron de este grupo aquellos estudios
preoperatorios, estudio pre trasplante, hipertensiéon pulmo-
nar, valvulopatias y congénitos. Se utiliz una regresién lo-
gistica univariada y multivariada para estimar los predicto-
res independientes de CE y estos valores se expresan como
QOdds ratio (OR) con su intervalo de confianza.

Ademas, se realiz6 un analisis estratificado por edad (me-
nores de 55 afios), excluyendo de este grupo a aquellos con
antecedente de cirugia de revascularizacion, angioplastia,
valvulopatia o miocardiopatia preexistente.

Figura 2: Compromiso difuso de circumfleja y descendente
anterior (DA) con gran aneurisma en tercio medio de DA
posterior a estenosis severa por placa ateroesclerética
(flecha)

Figura 3: Compromiso localizado coronaria derecha,
Markis IV.

Las variables continuas se expresan como media + desvia-
cién standard, y las variables categdricas como valor abso-
luto y porcentaje. La comparacién de medias de muestras
independientes se realizé mediante t de Student, y la com-
paracién de proporciones mediante test de chi cuadrado.
Se considerd significativa una p<0,05. Los datos fueron
analizados mediante el paquete SPSS 21.0 para MacOS.

Resultados: Entre Junio de 2009 a Julio de 2015 se
realiza un total de 9648 coronariografias, de las cuales 64
presentaban CE. (0,66%).

Caracteristicas clinicas

Los pacientes con CE fueron principalmente hombres
(64%), mas jovenes que aquellos sin CE (58,95 + 12 afios
versus 62,87 + 10,5 afios, p=0,01). En el grupo con CE
existié menor prevalencia de factores de riesgo cardiovas-
cular tradicionales como hipertension arterial (67,2% vs
78.4%), diabetes mellitus tipo 2 (31,3% vs 46,8%) e hi-
perlipidemia (21,9% vs 43,6%); no existiendo diferencias
significativas en tabaquismo, obesidad, uso de cocaina,
antecedentes familiares e insuficiencia renal.

Los motivos de indicacién del estudio coronariografico en
los pacientes con CE fueron: sindromes coronarios agu-
dos (51,6%), estudio de disnea o insuficiencia cardiaca
(12,6%), infarto con elevacion del segmento ST (15,6%),
angina crénica o isquemia silente (10,9%), evaluacién
preoperatoria de cirugia cardiaca (4,7%) y otros (4,6%).

Caracterizacion angiografica
Se vio mads frecuentemente afectada la descendente ante-

Tabla 1: Caracteristicas angiograficas de los pacientes con
coronarioectasia.

Arterias Coronarias involucradas

TCI 5(7,8%)
DA 40 (62,5%)
ACF 37 (57,8%)
CD 39 (60,9%)
Clasificacion Markis
Tipo | 28 (43,7%)
Tipo Il 8 (12,5%)
Tipo lll 16 (25%)
Tipo IV 12 (18,7%)
Placas ateroesclerdticas
Sin estenosis 35 (54,7%)
Leves 14 (21,8%)
Moderadas 2 (3,1%)
Severas 13 (20,3)%

TClI= tronco comiin izquierdo; DA=descendente anterio; ACF=circunfle-
Jja; CD=coronaria derecha.



Tabla 2: Caracteristicas clinicas y angiograficas seglin extension de ectasia. EC
Difusa (Markis I, Il y lll) y EC limitada (Markis IV).

CE difusa CE limitada p
n 52 12
Sexo Femenino 14 (60,8%) 9 (39,1%) 0,022
Masculino 38 (92,6%) 3(7,3%)
Edad Media 61,2 + 11,1 56,1+ 14,6 ns
Factores De Riesgo Hipertension 34 (65,7%) 9 (75%) ns
Diabetes 15 (28,8%) 5(41,6%) ns
Dislipidemia 11 (21,1%) 3 (25%) ns
Tabaco 20 (38,4%) 3 (25%) ns
Obesidad 15 (28,8%) 3 (25%) ns
Uso de Cocaina 1(1,9%) 0(0%) ns
Antecedentes
familiares 4(7,7%) 0(0%) ns
Insuficiencia
renal cronica 3(5,8%) (0%) ns
Forma de
presentacion SCA s/EST 25 (48%) 8 (66,6%) ns
SCA c/EST 7 (13,4%) 3 (25%) ns
Angina Cronica 6(11,6%) 1(8,3%) ns
Otros 13 (25%) 1(8,3%) ns
Arteria
Comprometida DA 35 (67,3%) 5 (41,6%) ns
ACF 35 (67,3%) 2 (16,6%) 0,01
CcD 34 (65,3%) 5(41,6%) ns
Tamario Ectasia DA 55+2,1 39+0,6 ns
ACF 51 £1,25 35+04 ns
CcD 55+1,8 6,1+25 ns
Razdn Ectasia DA 1,74 + 0,45 1,43 +0,1 ns
ACF 1,76 £ 0,37 1520 ns
CD 1,77 £ 0,53 2,2+0,75 ns
Estenosis Coronaria No 25(48,1%) 10(83,3%) ns
Leve 14 (26,9)% 0(0%) -
Moderada 2 (3,8%) 0(0%) -
Severa 11 (21,1%) 2 (16,6%) ns

CE: Coronarioectasia, SCA: sindrome coronario agudo; EST: elevacion del segmento ST; DA:
descendente anterior; ACF: arteria circunfleja; CD: coronaria derecha; NS: no significativo

rior (62,5%), seguido de la coronaria derecha (60,9%) y la
arteria circumfleja (57,8%). La enfermedad comprometié
mds de 2 vasos en 56% (Markis Tipo I y II), afect6 so-
lamente a un vaso en 44% (Markis III y IV). Un 54,7%
de los pacientes no tuvieron lesiones coronarias asociadas,
20,3% presentaron lesiones estendticas significativas y
3,1% lesiones moderadas (Tabla 1). La coronaria dere-
cha present$ tendencia a mayor dilatacién con un tama-
fio maximo de ectasia de 5,62 + 1,8 mm versus 5,35 =
2 mm de la descendente anterior y 4,98 + 1,3 mm de la

circumfleja (p= ns), sin diferencia en la relacion de didme-
tros ectasia/normal entre las diferentes arterias. Del total
de pacientes, 18% tuvo evidencia de trombos al momento
del estudio coronario, 62,% en aquellos con infarto agudo
con elevacién del ST y 14% en los sindromes coronarios
sin elevacién del ST (p=0,007).

Variables clinicas y angiograficas segiin extension de
enfermedad.
Al analizar por grupos de extension de enfermedad segtin



Tabla 3: caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin coronarioectasia que

se presentan como sindromes coronarios agudos

Con CE Sin CE p
n 40 1682
Sexo (%) Femenino 14 (35%) 713 (42,4%) Ns
Masculino 26 (65%) 969 (57,6%)
Edad (afios) Media 57,55+12,54 62,87 + 10,51 0,01
Hipertension 30 (75%) 1319 (78,4%) Ns
Diabetes 12 (30%) 787 (46,8%) 0,038
Dislipidemia 7(17,5%) 734 (43,6%) 0,001
S Tabaco 15 (37,5%) 682 (40,5%) Ns
De Riesgo Obesidad 13 (32,5%) 356 (21,2%) Ns
Uso de Cocaina 1(2,5%) 11 (0,7%) ns
Antecedentes
familiares 3(7,5%) 98 (5,8%) Ns
Insuficiencia
renal cronica 2 (5%) 116 (6,9%) ns

CE: Coronarioectasia, NS: no significativo

la clasificacién de Markis en enfermedad difusa (Markis
I, I y III) versus enfermedad limitada (Markis IV), se
encontré que los pacientes con CE difusa son predomi-
nantemente hombres, y no hubo diferencias significati-
vas en las variables clinicas ni formas de presentacion.
Del punto de vista angiografico solamente se encontrd
diferencia en un menor compromiso de la arteria circum-
fleja cuando existié enfermedad limitada (67,3% versus
16,6%, p=0,01) (Tabla 2).

Segun la presencia o ausencia de placas ateroescleroti-
cas, no hubo diferencias en los factores de riesgo. Sin
embargo, aquellos sin estenosis coronarias se presenta-
ron en 72,4% como sindrome coronario sin elevacién del
segmento ST, en tanto que aquellos con lesiones ateroes-
clerdticas se presentan de esta forma en 31,8% (p=0,02).
Ademds, aquellos sin estenosis coronarias presentaron
menos compromiso de la coronaria derecha (48,3% ver-
sus 77,3%, p=0,03) y una menor dilatacién de la arteria
descendente anterior definido por la razén de ectasia 1,5
+0,16 versus 1,9 + 0,58 (p=0,04).

Predictores clinicos de coronarioectasia

Se compararon los pacientes con CE con un grupo control
de 1682 pacientes, elegidos de forma aleatoria de la base
de datos. Las caracteristicas clinicas de ambos grupos se
presentan en la Tabla 3.

Se realiz6 un andlisis univariado y multivariado para defi-
nir predictores clinicos de CE. Los factores de riesgo sig-
nificativamente diferentes fueron la edad < 55 afios (OR:
2,63,IC: 14-49,p<0,05), obesidad (OR: 3,2; IC:1,7-5.8,
p<0,05) e hiperlipidemia (OR: 0,09; IC: 0,016-0,54); No
existié diferencias significativas para insuficiencia renal
crénica, tabaquismo, antecedentes familiares, ni consumo
de cocaina.

Al realizar un andlisis estratificado por edad< 55 afios y
presentacion como SCA se encontrd que los pacientes con
CE fueron mds jovenes (45,9 afios; DE: 5,9 v/s 48,8 afios;
DE 5,3; p=0,02). El tnico factor asociado fue la hiperli-
pidemia. Mientras la hiperlipidemia afectaba a 188 pa-
cientes sin CE (47%), solo la tuvieron 3 pacientes con CE
(16,7%), (OR:0,2; 1C:0,06-0,7, p=0,01). Hubo una tenden-
cia a mayor frecuencia de obesidad en los que tenfan CE
(OR: 2.49; IC: 0,956-6 4. p=ns). De este grupo, en la ma-
yoria de los casos la CE afectaba a las 3 arterias coronarias
(83,3%), y solo en 5 casos (28%) coexistia con estenosis
significativa (>50%).

La CE es una enfermedad de rara presentacion en nuestro
medio con respecto a series publicadas? 7-!! y constituye
un grupo heterogéneo de condiciones, definidas inicial-



mente por un pardmetro anatémico arbitrario!S.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico pareciera ser que
la CE representa una forma particular de remodelado ar-
terial en respuesta a la presencia de aterosclerosis. El fe-
némeno subyacente a las alteraciones que se generan en
la morfologia del vaso obedecen a una forma exagerada
de remodelado expansivo, producto de la degradacién
enzimitica de la matriz extracelular de la tinica media22.
Es asi como en modelos experimentales se ha observado
como la sobreexpresion de metaloproteinasas de matriz
se asocia a un remodelado arterial excéntrico®, mientras
que la supresién de dichas enzimas genera la inhibicion de
este fenémeno?3. La accién de las metaloproteinasas pro-
duce, ademds, una grave disrupcion de la ldmina eldstica
interna que genera una puerta de entrada desde la intima
a la media para las células inflamatorias que perpetian y
potencian la degradacién de la pared’. De esta forma la CE
se produce en una pared vascular intensamente inflamada,
predisponiendo a inestabilidad de la placa y aumentando
el riesgo de eventos cardiovasculares a pesar de mantener
un lumen conservado.

Pasa a ser de gran interés, entonces, precisar los factores de
riesgo asociados a la CE que la hacen diferente del proceso
ateroesclerdtico estendtico habitual. En nuestra serie los
pacientes con CE son mayoritariamente hombres jévenes,
fenémeno concordante con las diferentes series2-9-11-24-25,
También observamos una menor proporcién de factores
de riesgo como hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y
dislipidemia, que se correlaciona con un metandlisis que
evidenci6 que la CE se asociaba menos a pacientes diabé-
ticos?20. Con respecto a la dislipidemia hay datos contra-
puestos, donde algunos autores lo asocian a hiperlipidemia
familiar y otros no encuentran ninguna diferencia®. Estas
diferencias clinicas sustentan la hipétesis de que la CE no
sélo corresponde a una forma de remodelado diferente de
la ateroesclerosis clésica, sino que se comporta mds bien
como un tipo particular de enfermedad coronaria®-27,
Esta enfermedad puede manifestarse clinicamente como
angina crénica o sindrome coronario agudo (SCA), inde-
pendiente de la existencia de estenosis coronaria. La causa
puede deberse a microembolia hacia segmentos distales
u oclusién trombética del vaso afectado': 10, En nuestra
serie la mayoria de los pacientes se presentaron como sin-
dromes coronarios agudos y en aquellos con infarto con
elevacion del segmento ST la presencia de trombos fue
predominante.

Destaca en nuestra serie una mayor proporcién de pacien-
tes con afectacion de la descendente anterior, en contraste
con la literatura que se encuentra un mayor COmpromiso

de la coronaria derecha.

La extension de la CE segtin la clasificacion de Markis
permite definir la cantidad de vasos afectados y qué pro-
porcion de aquel vaso se encuentra con dilataciones. Cabe
pensar que la afectacién difusa (Markis I, I y III), presen-
ta diferencias clinicas y/o patoldgicas con el compromiso
localizado. Sin embargo, en esta serie solamente difirieron
estos grupos en que aquellos con enfermedad difusa son
predominantemente hombres y con mayor compromiso de
la arteria circumfleja.

En la regresion logistica la edad <55 afios y la obesidad se
correlacionaron con la presencia de CE, a diferencia de la
hiperlipidemia que fue un factor en contra para presentar
CE. En nuestro andlisis estratificado por edad y presenta-
cién como sindrome coronario agudo la ausencia de dis-
lipidemia fue el tnico factor asociado a CE. Asi también,
este subgrupo de pacientes tiene enfermedad difusa con
escasa asociacion con estenosis significativa. Nuevamen-
te, destaca que la ausencia de trastorno lipidico se asocie
a presentar dilataciones aneurismdticas coronarias, ya que
en distintas series la presencia de dislipidemia se asocia a
esta forma de enfermedad, llevando a pensar a algunos au-
tores que la dislipidemia se asocia a este “remodelado ne-
gativo™2. Desconocemos si este hallazgo tiene implicancia
fisiopatoldgica o si existen diferencias en susceptibilidad
genética de nuestra poblacién comparada con la literatura.
Las diferencias en la afeccion difusa y con menos asocia-
cién de estenosis significativa hace dudar atn si es una for-
ma de remodelado diferente de la ateroesclerosis clésica o
una afeccion distinta3-3-28-29,

Este trabajo muestra como las caracteristicas clinicas, an-
giograficas y los factores de riesgo de los pacientes con CE
difieren claramente con lo cldsicamente conocido de ate-
rosclerosis obstructiva. Se hace necesario entonces, mayor
investigacion para entender su fisiopatologia y caracterizar
mejor esta forma particular de enfermedad coronaria.
Deben considerar algunas limitaciones a este trabajo. Al
ser seleccionados los pacientes desde la base de datos,
existe un sesgo y pérdida de casos que no hayan sido des-
critos como CE. Asi también, s6lo estamos viendo a pa-
cientes derivados al laboratorio de hemodinamia, por lo
que la real incidencia de esta enfermedad es desconocida
y podemos estar evaluando casos mds graves o con mayor
cantidad de patologfas. El bajo nimero de casos disminuye
el poder estadistico de nuestras observaciones. La presen-
cia de factores de riesgo tales como hipertension, diabetes
y dislipidemia fueron recogidos por la entrevista clinica,
lo que podria asociarse a un infra diagndstico por desco-
nocimiento del paciente de esta patologia de forma previa.



En conclusién, la coronarioectasia es una entidad poco fre- dislipidemia y en su patogenia aparentemente participan

cuente, que puede producir SCA aun en ausencia de este- factores diferentes a los de la enfermedad ateroesclerdtica

nosis significativa. Son pacientes mas jovenes, con menos obstructiva.
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Acido acetilsalicilico (AAS) inhibe angiogénesis en membrana

alantocorionica de pollo (MAC)
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El 4cido acetilsalicilico (AAS) es
ampliamente utilizado en el manejo de patologia car-
diovascular. En modelos “in vitro” el AAS restringe la
angiogénesis, atribuyéndose este efecto al bloqueo de
ciclooxigenasa-1, manteniendo integra la zona adhe-
rente endotelial, citotoxicidad directa y otras vias de
sefializacion.

El AAS en concentracion terapéutica
antiplaquetaria utilizada en humanos ejerce un efecto
antiangiogénico en modelo de membrana alantocorié-
nica de pollo (MAC).

Comparar la capacidad antiangiogénica
del AAS en distintas concentraciones en MAC utili-
zando como punto de comparacién la angiogénesis
fisiolégica de 1a MAC.

Se incubaron 46 huevos fecundados de
gallinas White Leghorn, en cimara temperada a 37°C,
provenientes del Instituto de Salud Publica de Chile.
Mediante procedimiento descrito por Ribatti (2006),

se instil6 sobre filtro de metilcelulosa 10uL de Dime-
tilsulféxido al 0.1% + m199, sin farmaco al control,
asociado a AAS vy 4cido salicilico (AS) a los grupos
de estudio en concentraciones 2mM y 5 mM. Poste-
riormente se fij6 y analiz6 la muestra en forma ciega.

El promedio de vasos del control fue
21.8. Para el grupo AAS 2mM y SmM fue 11.3 y 10,
siendo para el grupo AS 2mM y SmM 15.6 y 12.4.
El andlisis estadistico mediante ANOVA y t-Student
muestra que todos los grupos que recibieron farmacos
tuvieron una disminucién significativa en el nimero
de vasos sanguineos en relacion al grupo control. No
hubo diferencias significativas entre ambo grupos de
AAS.El AS demostro tener mayor potencia antiangio-
génica dosis dependiente.

En este estudio se demuestra que el
AAS ejerce un efecto antiangiogénico en concentra-
cion terapéutica en condiciones fisiolégicas de un mo-
delo “in vivo”.
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Acetyl-salicylic acid inhibits angiogenesis 1n alanto chorionic

chicken membrane

Background: Acetylsalicylic acid (ASA) is wi-
dely used in the treatment of various cardiovascular
disorders. In vitro, AAS decreases angiogenesis,
through cyclo-oxigenase-1 blockade while keeping
active the adherent endothelial zone, direct toxicity
and other signaling pathways.

Hypothesis: AAS at therapeutic anti plaquetary
doses exerts an anti-angiogenic effect in the alanto
choronic chicken membrane (ACM)

Method: 46 fertilized eggs form White Leghorn
hens were incubated at 370C. 10 uL of 0.1% Dimethyl
sulfoxide +MI 19 with no drug were used as control,
while experimental groups received ASA and Sali-
cylic acid (SA), 2mM. After fixation, samples were

analyzed in a blind fashion

Results: The mean number of vessels was 21.8 for
controls, 11.3 and 10 for ASA 2mM and ASA 5mM,
respectively. Corresponding values for SA 2 and SA
5mM were 15.6 and 12 4, respectively. Thus, a statis-
tically significant (ANOVA and Student's t) decrease
in the number of vessels was observed in both ASA
groups. SA showed had a greater potential for anti-an-
giogenesis in a dose dependent way.

Conclusion: This study shows that ASA in thera-
peutic concentrations has an anti-angiogenic effect in
a physiologic model in vivo.

Key words: Aspirin, salicylic acid, angiogenesis,
chorioallantoic membrane, chicken.



Introduccion: La angiogénesis se define como el
proceso en el cual toman su origen y se desarrollan va-
sos sanguineos de vasos preexistentes. La vasculogénesis
comprende a un proceso que ocurre en el embrién. Du-
rante la diferenciacion morfo funcional (arteriogénesis),
estos contribuyen a regular la perfusion tisular asociado al
recubrimiento de pericitos y células musculares. (Swift &
Weinstein., 2009; Novosel et al., 2011).

Dentro de los factores endégenos que estimulan la res-
puesta angiogénica se incluyen familia de factores de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), principalmente
VEGF-A (Carmeliet, 2005).

Acido acetilsalicilico (AAS) y su efecto en la angiogénesis
El AAS conocido por sus efectos antiplaquetarios es uti-
lizado en la clinica para el tratamiento y prevencién de
eventos cardiovasculares y ademds como analgésico (To-
yoda., 2009). Ejerce sus efectos bloqueando a la enzima
ciclooxigenasa 1 y 2(COX-1 y COX-2) y es considerado
un agente antiangiogénico (Khan & Metha., 2005).

Tanto AAS y AS comparten “in Vitro” la capacidad de
mantener adheridas las proteinas de la zona adheren-
te de las células endoteliales (Khaidakov et al., 2012).
Ademds, AAS causa un bloqueo irreversible de la acti-
vidad plaquetaria y con ello un bloqueo de la capacidad
proangiogénica plaquetaria a través del VEGF plaque-
tario (Battinelli et al., 2011).

La ventaja que ofrece el modelo MAC, al ser un modelo
“in vivo”, se debe a la actividad proangiogénica intrinseca
ademds de las ventajas técnicas: alta tasa de supervivencia
embrionaria durante el periodo de estudio, metodologia
estandarizada y sencilla, bajo costo, alta reproducibilidad,
no requiere condiciones de esterilidad y es de alta fiabili-
dad. Este modelo ha sido validado en el estudio de nume-
rosas sustancias proangiogénicas y antiangiogénicas con
la misma metodologia y ademds, se han descrito las fases
de crecimiento vascular como asi su porcentaje de activi-
dad, transformdndolo en un modelo predecible de creci-
miento vascular, el cual ha sido clasificado en tres fases:
fase de brote, que dura hasta el dia 6, fase intermedia que
se mantiene hasta el dia 10 (porcentaje de proliferacién
vascular del 50% en comparacién con la fase de brote) y
fase tardia hasta el dia 15 en donde la actividad proliferati-
va desciende a menos del 10% en comparacién con la fase
de brote. Dentro de las desventajas, estas incluyen: dificul-
tad para la monitorizacion de nuevos vasos en relacion a
los ya existentes y reacciones inflamatorias no especificas
dependientes de cuerpo extrafio (por ejemplo: filtro de ins-
tilacién de metilcelulosa) (Ribatti., 2010).

Muestra el filtro instalado sobre la MAC (sefialado por la flecha) de un em-
brion en el décimo dia de incubacion previo a la escision de esta iiltima

Materiales y métodos
Estudio experimental que no requirié de evaluacién por
comité de ética.

Preparacion de la MAC e instilacion de farmacos:

Se incubaron 60 huevos recién fecundados de gallinas
White Leghorn procedentes del bioterio del Instituto de
Salud Publica de Chile, en una cdmara temperada a 37°C
con aire humedecido, de los cuales 46 llegaron a término
para ser estudiados, conformando asi el grupo de estudio.
AAS y AS fueron obtenidos de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile.
Mediante procedimiento descrito por Ribatti (Ribatti et al.,
2006), los huevos fueron incubados en posicién horizon-
tal. A las 48 horas de incubacidn, se procedio a realizar un
orificio en el polo agudo del huevo, del cual se extrajeron
2 mL de albiimina con ayuda de una pipeta Pasteur con
técnica estéril para permitir el descenso de la yema.
Luego se abri6 una ventana de 2.5 cm de ancho por 2 cm
de largo sobre el polo horizontal previamente marcado, la
que fue posteriormente sellada con cinta adhesiva, conti-
nuando el desarrollo de los huevos en la cdmara de cultivo.
Al décimo dia de incubacién, se abri6 la ventana horizon-
tal inicial y se depositaron filtros de metilcelulosa sobre
la MAC (en la foto 1 se visualiza de forma esquemadtica
la disposicion del filtro ya instalado en un embrién a los
10 dias de incubacién). Se procedi6 a la instilacion de los
farmacos a los 5 grupos en dilucién de DMSO al 0.1%,
ya que esta concentracion no tiene efectos significativos
sobre la angiogénesis (Nowak, et al., 2009).
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Foto 2.- Muestra de forma ilustrativa el sitio en la MAC en donde se rea-
liza el conteo de vasos sanguineos (flechas). Nota: el campo seleccionado
en la foto no guarda relacion exacta con las dimensiones del campo de
estudio real.

* Grupo Control (N 11): 10 uL. de DMSO al 0.1%+m199
* Grupo AAS2 (N 8): 10 uL de DMSO al 0.1% +
ml199+AAS 2mM

* Grupo AAS5 (N 5): 10 pL. de DMSO al 0.1% +m199+
AAS 50mM

* Grupo AS2 (N 10): 10 pL de DMSO al 0.1% +
m199+AAS 2mM

e Grupo AS5 (N 12): 10 uL de DMSO al 0.1% +m199+
AS 5.0mM

Estudio histolégico:

A las 48 horas post-aplicacién de la solucién a estudiar se
observo una mortalidad de 2 huevos del grupo control, 1
de AAS2mM, 2 AASSmM y 1 de ASSmM.

Se procedid a la fijacion de las muestras de la MAC y me-
diante deshidratacion en alcoholes ascendentes se proce-
dié al montaje con albimina de los cortes (5 um de espe-
sor) en portaobjetos de vidrio.

Posterior a la obtencién de los cortes histolégicos de cada
MAC se procedi6 al andlisis microscdpico de capilares y
vasos mayores a una distancia de 9.000 um?2 del borde la-
teral a cada lado del filtro. Para esto se utiliz6 el microsco-
pio 6ptico con aumento 400x. El conteo se realizé utilizan-
do un reticulo graduado dividido en 10 x10 segmentos que
mide en total 90.000 um2, en los cuales se examinaron 10
campos continuos de 900 um2 C/U (foto 2).

El conteo se realizé de forma ciega por 2 examinadores,
sin conocer a que grupo correspondian las MAC.
Posteriormente, se procedié a sumar los vasos contabiliza-
dos en el campo de estudio de cada extremo del filtro de

cada corte de MAC.

Los datos fueron analizados en Graphpad Prism 6.0® con
lo que se realizé la prueba ANOVA y posteriormente t de
Student entre los vasos sanguineos contabilizados de los
distintos grupos y se procedié a graficar los resultados es-
tandarizando para su interpretacion el promedio de cada
grupo y su desviacion estdndar (DE).

Se analizaron un total de 121 cortes histoldgicos y se estu-
diaron 242 campos de 9.000 pm 2

El grupo control en donde la MAC fue expuesta a DMSO
al 0.1% + m199 present6 un promedio de 21.8 + 4.2 vasos
sanguineos. Para el grupo AAS 2mM, el promedio de va-
sos sanguineos fue 11.3 + 2.6 y la MAC expuesta a AAS
5SmM tuvo un promedio de 10 £ 2.9 vasos sanguineos.
El grupo expuesto a AS 2mM tuvo un promedio de vaso
sanguineos de 15.6 + 3.6 y el grupo AS 5SmM tuvo un
promedio de 12.4 +2.8 (Tabla 1).

Tabla 1.- Nimero de membranas analizadas de cada grupo,
total de cortes examinados, y promedio de vasos sangui-
neos con su desviacion estandar

Promedio de vasos
CONTROL 21,8 4,2 32
AAS2 11,3 2,6
AASS 10 29 6
AS2 15,6 3,6 28
ASS 124 29 33

La diferencia entre el nimero de vasos contabilizados en
el grupo control en relacion a los demds grupos expuestos
a AAS y AS independiente de sus concentraciones fue es-
tadisticamente significativa.

No hubo diferencias significativas entre el niimero total de
vasos contabilizados en la MAC de AAS 5mM y el gru-
po AAS 2mM. Para el grupo de MACs expuestas a dcido
salicilico, existi6 diferencia significativa entre ambas con-
centraciones.

En comparacion con el grupo expuesto a aspirina, este s6lo
obtuvo diferencias significativas en comparacién con AS
2mM, sin tener significancia estadistica en comparacién
con AS 5mM (Tabla 2 y Figura 1).

Los resultados de este estudio muestran que el AAS, sien-
do un agente utilizado ampliamente como antiplaquetario,



Tabla 2.- Matriz de significancia estadistica (p) de las
diferencias entre los distintos grupos

CONTROL AAS2 ~ AAS5  AS2 AS5
<0.0001 <0.0001 <0,0001 <0,0001

AAS2 0.3029 <0,0001  0,1479
AASS 0,0012 0,095
AS2 0,0002
ASS

ejerce un efecto antiangiogénico en concentracion tera-
péutica en condiciones de angiogénesis fisioldgica.

De manera similar AAS y AS ejercen potentes efectos
antiangiogénicos sobre MAC, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas con respecto a las concen-
traciones estudiadas de AAS, considerando que AAS2
mM es una concentracion terapéutica. Por ello podemos
suponer que el efecto antiangiogénico no seria concentra-
cién dependiente, como si lo serfa aparentemente para el
AS, probablemente por un efecto de citotoxicidad directa
(Borthwick et al., 2006; Kopp & Ghosh: 1994; Stark et
al.,2001).

La mayor capacidad antiangiogénica del AAS comparado
con la del AS radicaria en el efecto que tendria el grupo
acetil sobre el metabolismo del 4cido araquidénico en la
via de las lipoxinas, siendo estas ultimas potentes antian-
giogénicos, metabolizadas en los macréfagos (Vane & Bo-
tting., 2003; Gilroy & Perretti., 2005). Por consiguiente, la
ventaja del modelo MAC sobre los modelos “in Vitro” se
basa en que en el primero hay participacién de macréfagos
nativos que interactdan en el tejido en condiciones fisiol6-
gicas expuesto a este tipo de agentes.

Lo relevante de este estudio, tomando en cuenta lo men-
cionado anteriormente, se fundamenta en el uso del AAS
en la practica clinica, principalmente en patologia tumoral
e isquémica.

Con respecto a la patologia isquémica, no se ha postulado
un supuesto efecto perjudicial del AAS “dosis dependien-
te” sobre la angiogénesis miocardica en la fase de mayor
estimulo angiogénico que ocurre durante la primera sema-
na del infarto agudo al miocardio. Es en esta fase que se

Figura 1:
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Resume de forma esquemdtica la relacion del niimero de vasos sanguineos
de cada grupo y su significancia estadistica. Se muestra en el eje de las
ordenadas el niimero de vasos sanguineos y en el eje de la abscisa los grupos
de estudio. Se sefiala en las barras conectoras el resumen de la significan-
cia estadistica. La trama interna de cada columna sefiala la composicion y
concentracion de cada sustancia a la que fue expuesta la MAC, cuyo detalle
estd en el margen derecho de la Figura.

estimula la angiogénesis en brote desde las células endo-
teliales de los vasos sanguineos que colindan con el drea

infartada (May et al., 2008).

Utilizando MAC, el AAS a ha sido estudiado "in vivo"
en concentracién supra terapéutica (300uM) en relacion a
la inhibicién de la angiogénesis sobre células tumorales
(Sharma, et al. 2001).

Ademads de la inhibicién de VEGF mediante el bloqueo
irreversible de la actividad plaquetaria que conlleva un
bloqueo del VEGF plaquetario por AAS, este genera una
inhibicién directa de la expresién tisular de VEGF y dismi-
nucién del VEGF plasmatico circulante (Battinelli et al.,
2011, Bachetti., 2013; Cheng et al., 2015).

Por lo tanto, esta investigacion genera expectativas para
futuros estudios sobre los mecanismos involucrados en el
efecto antiangiogénico del AAS involucrados en la modu-
lacién de factores proangiogénicos, vias de sefializacion
de supervivencia e induccién de sintesis de moléculas de
vias proapoptéticas.
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Efecto del ciprofibrato sobre el metabolismo del colesterol HDL
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Las dislipidemias, ya sea un au-
mento en los niveles de colesterol LDL y/o una dis-
minucion en las cifras de colesterol HDL, son muy
relevantes para el desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular ateroesclerédtica, siendo el colesterol HDL
bajo la dislipidemia mds frecuente en la poblacion
chilena. Con respecto al colesterol HDL bajo y los tri-
glicéridos elevados, los fibratos, agonistas del receptor
nuclear PPAR-a que modula la transcripcion de genes
involucrados en el metabolismo de lipidos, represen-
tan una importante alternativa de manejo farmacol6gi-
co de las dislipidemias. Sin embargo, estudios clinicos
recientes no han sido concluyentes con respecto a su
beneficio real sobre el control de la ateroesclerosis
cuando se usan combinados con estatinas.

Evaluar el impacto de la administracion
de fibratos sobre el metabolismo del colesterol HDL
y la funcién antioxidante del plasma usando el ratén
como modelo experimental.

Los ratones de la cepa C57BL/6
fueron tratados con ciprofibrato al 0,2% en dieta con-
trol durante 7 dias. Luego del tratamiento, se analiza-
ron los niveles de colesterol plasmadtico y triglicéridos,
la expresion hepdtica de proteinas claves involucradas
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en el metabolismo de colesterol HDL, el contenido de
colesterol hepatico, la secrecion de colesterol biliar y
el dafio oxidativo y la funcién antioxidante plasmatica.

El tratamiento con ciprofibrato dis-
minuyo significativamente los niveles de triglicéri-
dos plasmaticos y la expresién hepdtica del receptor
de HDL SR-BI, efecto que se correlacioné con un
aumento en el tamafio de las particulas de HDL,
pero no en los niveles de colesterol HDL. Ademds,
el ciprofibrato disminuyé los niveles proteicos de
los transportadores de colesterol ABCG1 y ABCGS,
aunque no modific6 ABCAL, en conjunto con una
reduccién del contenido hepético de colesterol y un
aumento en la secrecion de colesterol hacia la bilis.
Finalmente, el uso de este hipolipemiante mejoro la
funcién antioxidante del plasma, aunque se detectd
un aumento en el dafio nitrosativo de las proteinas
plasméticas.

Este estudio ha permitido obtener
nueva informacion sobre el efecto metabdlico y fun-
cional de la administracion de fibratos en ratones, lo
cual podria ayudar comprender los resultados de es-
tudios clinicos recientes que han usado esta clase de
hipolipemiantes en humanos.



Effect of ciprofibrate on HDL cholesterol metabolism and
plasma anti-oxidant capacity in mice

Increased serum levels of LDL
cholesterol and/or decreased values of HDL choleste-
rol are very relevant for atherosclerotic cardiovascular
disease. Low HDL cholesterol is the most prevalent
dyslipidemia in the Chilean population. Regarding re-
duced HDL cholesterol and high triglyceride levels,
fibrates, nuclear receptor PPAR-a agonists that mo-
dulate transcription of genes involved in lipid metabo-
lism, represent an important alternative for pharmaco-
logical management of dyslipidemia. However, recent
clinical studies have been inconclusive with respect
to their real benefit on atherosclerosis when used in
combination with statins.

To evaluate the impact of fibrate administra-
tion on HDL cholesterol metabolism and antioxidant
plasma functionality using the mouse as experimental
model.

Using wild-type C57BL/6 mice,
ciprofibrate was administered at 0.2% in chow diet
for 7 days. After treatment, plasma cholesterol and
triglycerides levels, hepatic expression of key pro-
teins involved in HDL cholesterol metabolism, liver

cholesterol content, biliary cholesterol secretion, and
plasma oxidative damage and antioxidant function
were analyzed.

Ciprofibrate treatment significantly de-
creased plasma triglycerides levels and hepatic HDL
receptor SR-BI expression. This latter finding was
associated with increased HDL particle size, without
changes in HDL cholesterol levels. Furthermore, ci-
profibrate decreased hepatic expression of cholesterol
transporters ABCG1 and ABCGS, but not ABCAI,
which correlated with reduced liver cholesterol con-
tent and increased biliary cholesterol secretion. Fina-
Ily, fibrate therapy improved plasma antioxidant func-
tion, even though increased nitrosative plasma protein
damage was detected.

This study has provided new infor-
mation on metabolic and functional effects derived
from fibrate use in mice and it may help to better un-
derstand recent clinical findings using this lipid-lowe-
ring drug class in humans.

: HDL cholesterol; HDL functionality;
Atherosclerosis; PPAR-q; ciprofibrate



Debido a la actual transicion epide-
mioldgica, las enfermedades crénicas no transmisibles,
incluyendo la ateroesclerosis, constituyen la causa mds co-
mun de morbi-mortalidad en el mundo!-2. La patogénesis
de la ateroesclerosis, cuyas complicaciones cardiovascu-
lares isquémicas representan la principal causa de muerte
en Chile y el mundo, es multifactorial y modulada por di-
versos factores de riesgo no modificables y modificables.
Dentro de estos tltimos, la presencia de niveles elevados
de colesterol LDL (c-LDL) es un factor de riesgo cardio-
vascular muy prevalente y relevante en la etiopatogenia de
la enfermedad cardiovascular de origen aterosclerético?.
Por otro lado, la evidencia clinica indica que la disminu-
cién del c-LDL mediante el uso de estatinas determina una
reduccion en la incidencia de eventos cardiovasculares is-
quémicos®. Sin embargo, a pesar de un éptimo control del
¢-LDL, mas del 50% de los pacientes que usan estatinas
atin presentan riesgo de desarrollar eventos isquémicos
coronarios y cerebrovasculares, destacando la necesidad
de implementar otras aproximaciones terapéuticas para
disminuir este riesgo cardiovascular residual.

En relacién a otros factores de riesgo, los niveles reduci-
dos de colesterol HDL (c-HDL) representan un predictor
independiente y significativo de enfermedad cardiovascu-
lar ateroesclerdtica, mientras que altos niveles de c-HDL
se consideran como un factor ateroprotector y de mejor
pronéstico cardiovascular>®. La epidemia de obesidad,
sindrome metabdlico y diabetes han aumentado la pre-
valencia de c-HDL bajo como factor de riesgo para ate-
roesclerosis. Mds atin, el c-HDL bajo es la dislipidemia
mds prevalente en varias regiones del mundo, incluyendo
Latinoamérica. En Chile, la Encuesta Nacional de Salud
(ENS) del afio 2009-2010 mostré que el c-HDL bajo es la
dislipidemia mas frecuente, con una prevalencia global de
45% en la poblacién adulta chilena®.

Las particulas de HDL, un subgrupo heterogéneo de las
lipoproteinas circulantes, actiian captando colesterol libre
desde los tejidos periféricos y -tras su transformacion hacia
ésteres de colesterol en la circulacién- lo transportan hacia
el higado y los tejidos esteroidogénicos en forma directa
por via del receptor de HDL SR-BI (receptor scavenger
clase B tipo I)!° 0 en forma indirecta por su traspaso hacia
las lipoproteinas no HDL seguido de la captacion y el cata-
bolismo de estas tltimas a nivel hepdtico. La excrecién del
colesterol desde el higado hacia la bilis completa el pro-
ceso conocido como “transporte reverso de colesterol”, el
cual representaria uno de los mecanismos mas importantes
que explican el efecto ateroprotector de las HDLs'!. La
evidencia epidemiolégica en humanos ain es ambigua en

relacion a la expresion de SR-BI, los niveles de HDL y el
riesgo cardiovascular, sin embargo, una reciente publica-
cién de Zanoni y cols.!? identificé en SCARBI, el gen que
codifica SR-BI, la variante P376L, que altera la expresion
del receptor en superficie y que tiene como consecuencia,
que los individuos presenten niveles plasmadticos elevados
de c-HDL y, a pesar de esto, mayor riesgo cardiovascular.
Esto refuerza la necesidad de validar ensayos que evaltien
la funcién de las HDL mds alld de la medicién estdtica de
los niveles de c-HDL, pues las HDL también participan y
regulan otros procesos bioldgicos, tales como la hemos-
tasis dependiente de las plaquetas, la apoptosis, el estrés
oxidativo, el metabolismo de la glucosa y la inmunidad
innata!315, de modo que sus propiedades bioactivas no
queden definidas tnicamente en términos de los niveles
plasmaticos, sino que evaluando su funcidn en relacion al
efecto protector sobre la ateroesclerosis y otras enfermeda-
des cronicas. Por lo anteriormente mencionado, la modu-
lacién de los niveles y/o la funcionalidad de las lipoprotei-
nas HDL representan una alternativa de blanco terapéutico
farmacolégico y no farmacolégico para un mejor control
del riesgo cardiovascular residual que persiste después del
uso de estatinas.

Los fibratos son drogas hipolipemiantes que modulan el
metabolismo lipidico por activacién del receptor nuclear
PPAR-o. (receptores activados por proliferadores perixo-
somales tipo alfa), el cual regula la transcripcién de genes
involucrados en el metabolismo de los acidos grasos, el
colesterol y las lipoprotefnas!6. La activacién de PPAR-o.
estimula la 3-oxidacién de dcidos grasos en el higado, re-
duciendo su disponibilidad para la sintesis y la secrecién
de VLDL, aumenta la expresién de la lipoproteina lipasa
(LPL), estimulando la hidrdlisis de lipoproteinas ricas en
triglicéridos, y disminuye la expresion de apolipoproteina
CIII, un factor inhibidor de la actividad de LPL, todas fun-
ciones que tienen como consecuencia global una disminu-
cién en la sintesis y un aumento en el remodelamiento de
las lipoprotefnas no HDL y una disminucién en los niveles
plasmaticos de triglicéridos!®29, Por otro lado, la activa-
cién de PPAR-a aumenta la expresion de las apolipopro-
teinas A-1 y A-II, lo que a su vez incrementa la sintesis y
los niveles plasmaéticos de HDL en humanos!6-20,

Por este impacto favorable sobre el perfil lipidico sangui-
neo, los fibratos han sido utilizados como una alternativa
farmacoldgica para el control de la ateroesclerosis y sus
complicaciones isquémicas. El estudio VA-HIT (Veterans
Affairs High-density Lipoprotein Intervention Trial)2!,
demostrd el impacto favorable de la monoterapia con fi-
bratos sobre la enfermedad cardiovascular en prevencién



secundaria en sujetos cuya principal anormalidad lipidi-
ca basal era la presencia de niveles bajos de c-HDL (<40
mg/dl). Por lo tanto, esta evidencia -junto a otros estudios
previos- apoya el impacto favorable que exhibe el uso de
los fibratos como monoterapia en el manejo del riesgo car-
diovascular ateroesclerdtico. Por otro lado, y en un con-
texto de terapia hipolipemiante combinada, el estudio AC-
CORD Lipid (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes)?? -adicionando fenofibrato en pacientes con dia-
betes tipo 2 (DM-2) que ya estaban recibiendo terapia con
estatinas- evidencié que la terapia combinada aumentaba
los niveles de c-HDL y disminuia los triglicéridos, aunque
la incidencia de eventos cardiovasculares no fue distinta
entre ambos grupos de estudio. Debido a estos resultados,
actualmente existe controversia sobre el verdadero impac-
to beneficioso de los fibratos en la prevencion de eventos
cardiovasculares cuando se asocian a un tratamiento Opti-
mo con estatinas. Sin embargo, un articulo reciente -que
analiz6 post-hoc el subgrupo de pacientes con dislipidemia
aterogénica (triglicéridos = 204 mg/dLy c-HDL <34 mg/
dL) que fueron incluidos en los ultimos grandes estudios
con fibratos- demostré que este formaco disminuirfa sig-
nificativamente el riesgo de eventos cardiovasculares en
comparacién con sujetos que no presentaban esta dislipi-
demia.23 Por lo tanto, el uso de este firmaco asociado a
estatinas podria recomendarse en pacientes con dislipide-
mia aterogénica, una alteracion bioquimica caracteristica
de los pacientes con DM-2 y sindrome metabdlico.
Buscando avanzar en la comprensién de los efectos de los
fibratos sobre el metabolismo del colesterol y la funcio-
nalidad de las HDLs, el uso de modelos experimentales
ofrecen una interesante alternativa de investigacién. El ra-
ton es ampliamente utilizado para estudios preclinicos de
ateroesclerosis, a pesar de que el metabolismo de lipidos
y lipoproteinas de esta especie muestra ciertas diferencias
con respecto al ser humano. Por lo tanto, en este trabajo se
propuso evaluar el impacto de la administracién de fibra-
tos sobre el metabolismo del colesterol HDL y la funcién
antioxidante plasmadtica, usando el ratén como modelo ex-
perimental.

Animales y dietas. En este trabajo, se utilizaron ratones
machos C57BL/6 silvestres (2-3 meses de edad), que fue-
ron mantenidos en condiciones de temperatura y ciclos de
Iuz controlados. Estos fueron alimentados con dieta con-
trol (ProLab RMH 3000, Labdiet) suplementada con 0,2%
de ciprofibrato (Sanofi) durante 7 dias, con comida y agua
disponibles ad libitum. Para los diferentes procedimientos

descritos a continuacion, los ratones fueron anestesiados
mediante inyeccién intraperitoneal de ketamina:xilaci-
na. Los protocolos de cuidado, manejo y procedimientos
experimentales en los animales fueron aprobados previa-
mente por el Comité de Etica y Bienestar Animal de la
Escuela de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

Toma de muestras. Después de la induccién anestésica,
los animales se sometieron a una fistula biliar para la re-
coleccién de bilis durante 30 minutos. Transcurrido este
tiempo, se extrajo sangre por puncion de la vena cava in-
ferior. El plasma se obtuvo por centrifugacion de la sangre
a 4000 rpm durante 20 minutos a 4°C y se almacend a
-20°C para los andlisis correspondientes. A continuacién,
los animales fueron eutanasiados por dislocacion cervical
y se removio el higado, el cual fue congelado en nitroge-
no liquido antes de almacenarlo a -80°C para los analisis
posteriores.

Fraccionamiento de las lipoproteinas plasmaticas y de-
terminacion del colesterol lipoproteico y colesterol, y
triglicéridos plasmaticos totales. A partir del plasma, se
realiz6 un fraccionamiento de las lipoproteinas plasmati-
cas mediante cromatografia liquida (FPLC) midiendo el
contenido de colesterol en cada fraccion, asi como en el
plasma total, por un ensayo enzimdtico descrito previa-
mente?*. La concentracién plasmdtica de triglicéridos se
determind utilizando un kit comercial (Sigma).

Preparacion de muestras de higado y analisis de ex-
presion proteica hepatica por Western blot. A partir
del tejido hepatico, se prepararon extractos de membranas
celulares totales que fueron sometidas a separacion elec-
troforética del contenido proteico en geles de acrilamida
al 10-12% seguido de transferencia a membranas de nitro-
celulosa para andlisis mediante inmunodeteccién por Wes-
tern blot. Se utilizaron los anticuerpos contra SR-BI (an-
ti-region carboxilo-terminal no comercial donado por el
Dr. Monty Krieger, Massachusetts Institute of Technology,
EE.UU.), ABCA1 (Novus), ABCG1 (Abcam), ABCGS8
(donado por la Dra. Helen Hobbs, University of Texas,
EE.UU.) y el control de carga e-COP (también obtenido
desde Massachusetts Institute of Technology, EE.UU).

Analisis del dafio oxidativo plasmatico. Usando 2 yL de
plasma en dilucion 1:10, se separaron las proteinas plas-
maticas por electroforesis y se transfirieron a nitrocelulosa
-como se describié previamente- para inmunodeteccion de



Figura 1: Efecto del ciprofibrato sobre los niveles plasmaticos de triglicéridos, colesterol total y colesterol lipoprotei-

co en el raton.
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Los ratones C57BL/6 recibieron dieta control sin o con suplementacion de ciprofibrato al 0,2% durante 7 dias. Tras este tiempo, se obtuvieron
muestras sanguineas para medir los niveles totales de triglicéridos (A) y colesterol plasmdtico (B) en ayunas. Las lipoproteinas plasmdticas
fueron separadas por cromatografia liquida y las fracciones obtenidas posteriormente se sometieron a andlisis de colesterol (C). *p<0,05;

#4p<0,01.

epitopes oxidados. La determinacion de dafio oxidativo
proteico se realizd con un anticuerpo contra nitrotirosina
(Millipore), 4-hidroxinonenal (Abcam) y albimina (Santa
Cruz), este dltimo como control de carga.

Medicion del contenido de ADN hepatico. Tras homoge-
neizar 50-100 mg de higado en solucién de Chomczynski
con fenol-cloroformo, se precipité el contenido de la fase
orgdnica con etanol, el cual fue procesado para cuantifica-
cién de ADN midiendo su absorbancia en un espectrofo-
tometro a 260 nm.

Determinacion del contenido de colesterol hepatico.
Tras homogeneizar 0,1-0,15 gramos de higado, se reali-
76 una extraccion orgdnica de Folch recuperando la fase
cloroférmica para secado, resuspension y posterior deter-
minacién del contenido de colesterol como fue descrito
previamente.

Evaluacion de la funcionalidad antioxidante del plas-
ma. Este ensayo detecta la tasa de oxidacién de dihidro-
rodamina (DHR) hacia rodamina fluorescente en ausencia
o presencia de un volumen de plasma equivalente a 10 g
de colesterol para cada muestra. La fluorescencia se midié
cada 2 minutos durante 1 hora a 37°C a una longitud de
onda de 485/538 nm excitacién/emisién®>, para luego cal-
cular la tasa de oxidacién de cada muestra expresada como
unidades arbitrarias de fluorescencia (UAF)/min.

Anélisis estadistico. Los resultados de las variables con-
tinuas se presentan como promedio + desviacion estdndar
(DE) y se aplicé el test U de Mann-Whitney para la com-
paracién de los resultados de datos no paramétricos usan-

do el programa Graphpad. Las diferencias se consideraron
estadisticamente significativas con p<0,05.

Para evaluar el impacto de los fibratos so-
bre el metabolismo del colesterol HDL y la funcionalidad
de estas lipoproteinas de alta densidad, se utilizaron ratones
machos C57BL/6 alimentados con dieta control o esta mis-
ma dieta suplementada con 0,2% de ciprofibrato durante 7
dias. Tras este periodo, se tomaron muestras de bilis, sangre
e higado a partir de ambos grupos experimentales.

Tamaiio hepatico. Con respecto a la condicion control,
el tratamiento con ciprofibrato indujo hepatomegalia, evi-
denciada por un aumento en el peso absoluto (desde 1,3
+0,2gvs. 1,8+0,3 g, p<0,0001) como consecuencia de
una hipertrofia -sin hiperplasia- hepatocitaria, ya que el
uso de fibratos incluso determiné una disminucién signi-
ficativa en el contenido de ADN hepdtico (5727 + 1422
ng ADN/mg higado vs. 3770 + 1263 ng ADN/mg higado,
p=0,0127). Este incremento del tamafio hepatico, inducido
por el uso de fibratos, ha sido previamente reportado en los
ratones, pero no ocurre en humanos.

Niveles de triglicéridos y colesterol plasmaticos tota-
les y de colesterol lipoproteico. En muestras tomadas
con condiciones de ayuno, el tratamiento con ciprofibrato
disminuyé los niveles de triglicéridos plasmaticos (15,6 +
3,97 mg/dL vs. 0,98 + 0,63 mg/dL, p=0,0286) (fig. 1A),
pero no modificé los niveles de colesterol plasmatico total
(443 +£5,2 mg/dL vs. 38,1 = 7,9 mg/dL, p=ns) con respec-
to al grupo control (fig. 1B). Para evaluar eventuales cam-
bios en fracciones especificas de colesterol lipoproteico,
las muestras de plasma fueron sometidas a fraccionamien-



Figura 2: Efecto del ciprofibrato sobre los niveles proteicos he-
paticos del receptor SR-Bl y los transportadores ABCA1, ABCG1
y ABCG8 en el raton.
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Los ratones C57BL/6 recibieron dieta control sin (barras blancas) o con ci-
profibrato 0,2% (barras negras) durante 7 dias. Tras este periodo, se obtuvo
tejido hepdtico para medir los niveles de SR-BI (A), ABCAI (B), ABCGI (C)y
ABCGS (D) mediante Western blot. N.D.: no detectable. *p<0,05.

to cromatografico seguido de medicién del contenido de
colesterol de cada fraccion de elucion. Como se muestra
en la figura 1C, el peak de colesterol asociado a HDL se
detectd entre las fracciones 27 y 39 en los ratones contro-
les (curva de color negro), en cambio, el tratamiento con
ciprofibrato mostré un peak de colesterol HDL desplazado
hacia fracciones mds precoces de la elucién cromotogra-
fica (desplazamiento hacia la izquierda en la curva de co-
lor rojo), indicando la presencia de particulas de HDL de
mayor tamafio (fig. 1C). Consistente con la medicién de
colesterol plasmadtico total, el contenido de colesterol lipo-
proteico, calculado como la suma del 4rea bajo la curva de
cromatografia, no resulté diferente entre el grupo tratado
con ciprofibrato versus el grupo control.

Niveles proteicos hepaticos del receptor de HDL y
transportadores involucrados en el metabolismo de
colesterol. Debido al papel que juega el receptor de HDL
SR-BI en la captacion selectiva de colesterol HDL hacia
el higado, se evalud el efecto del uso de ciprofibrato sobre

los niveles proteicos hepéticos de este receptor lipopro-
teico. Los resultados mostraron que los niveles proteicos
hepéticos de SR-BI disminuyeron significativamente en
los animales tratados con fibrato con respecto a su control
(fig. 2A).

Del mismo modo, se estudiaron los niveles proteicos de
transportadores de membrana relacionados con el eflujo de
colesterol y la maduracién de las particulas de HDL en el
higado. El transportador ABCA1, que promueve el eflujo
de colesterol y fosfolipidos desde los hepatocitos hacia la
apolipoproteina A-I pobre en lipidos, no se modificé por
el tratamiento con fibrato (p= ns) (fig. 2B). En el caso de
ABCGl1, el transportador que media el eflujo de colesterol
desde las células hepéticas no parenquimatosas, mostrd
una disminucién significativa de su expresion como conse-
cuencia del tratamiento con fibratos (p=0,0159) (fig. 2C).

Como hemos mencionado, el transporte reverso de coles-
terol es uno de los mecanismos mds conocidos que expli-
caria el efecto antiaterogénico de las HDL. Este proceso
culmina con la excrecion de colesterol desde el higado
hacia la bilis. Por lo tanto, adicionalmente evaluamos la
expresion del transportador ABCGS8, involucrado en la
secrecion biliar de colesterol. Con respecto al control, el
tratamiento con fibrato disminuy¢ significativamente los
niveles proteicos de ABCGS8 (p=0,0159) (fig. 2D).

Contenido hepatico de colesterol y secrecion biliar de
colesterol. Con respecto al grupo control, los higados de
los animales tratados con ciprofibrato presentaron niveles
de colesterol disminuidos (1,70 + 0,19 mg/g higado vs.
1,44 + 0,12 mg/g higado, p=0,045).

Por otro lado, la concentracion de colesterol en la bilis no
se modificé por el tratamiento con fibrato (14,7 £4.,5 mg/
dL vs. 18,8 + 8,1 mg/dL, p=ns) (fig. 3A), sin embargo,
debido a un aumento en el flujo biliar (p=0,0152) (fig.
3B), la secrecion de colesterol biliar aumentd significa-
tivamente (desde 0,65 + 0,3 nmol/min/g higado a 1,04 +
0,36 nmol/min/g higado, p=0,0017) por el uso de cipro-
fibrato (fig. 3C).

Daiio oxidativo y nitrosativo plasmatico. Ademads del
transporte de lipidos, las HDL -debido a su contenido de
enzimas antioxidantes- modulan el estrés oxidativo, pro-
ceso que se produce por un aumento de las especies reac-
tivas de oxigeno debido a una alteracion del metabolismo
celular o factores exdgenos, provocando dafio a nivel mo-
lecular (lipidos y proteinas) y celular. De esta forma, se
estudié el impacto de la administracién de fibratos sobre
la nitrosilacién en residuos de tirosina y la presencia de li-



Figura 3: Efecto del ciprofibrato sobre la concentracion de colesterol biliar, flujo biliar y secrecion de colesterol biliar en el raton.
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Los ratones C57BL/6 recibieron dieta control sin (barras blancas) o con ciprofibrato al 0,2% (barras negras) durante 7 dias. Tras este tiempo, se recolecto bilis para
medir la concentracion de colesterol biliar (A), el flujo biliar (B) y la secrecion de colesterol biliar (C). *p<0,05; **p<0,01.

pidos peroxidados asociados a proteinas plasmdticas. Con
respecto al control, el tratamiento con ciprofibrato aumen-
t6 los niveles de nitrotirosina (p=0,0079) (fig. 4A), pero
no modificé los de 4-hidroxinonenal (p=ns), asociados a
proteinas plasmaticas (fig. 4B).

Funcionalidad antioxidante plasmatica. Por otro lado,
las particulas de HDL determinan en forma importante la
funcionalidad antioxidante del plasma. Asi, analizamos
la capacidad antioxidante del plasma mediante un ensa-
yo que detecta la oxidacion de dihidrorodamina (DHR) a
rodamina fluorescente en el tiempo. Usando este méto-
do, la fluorescencia de rodamina aumenta a medida que
transcurre el ensayo, sin embargo, el contenido de an-
tioxidantes del plasma serd capaz de atenuar la oxidacién
espontdnea del fluoréforo y, por tanto, disminuird la pen-
diente de formacion del producto oxidado. Comparando
la capacidad antioxidante, el plasma total de los ratones
alimentados con dieta suplementada con ciprofibrato

mostré una pendiente en la curva de formacién de ro-
damina significativamente menor con respecto al grupo
control (13,9 vs. 224 UAF de rodamina/min, p<0,001,
modelo lineal-varianza univariante), lo que indica que el
tratamiento con este hipolipemiante mejora la capacidad
antioxidante del plasma en el raton (fig. 5).

El presente estudio propuso evaluar el
efecto de los fibratos sobre el metabolismo del colesterol
HDL y la funcionalidad de estas lipoproteinas usando al
ratén como modelo experimental de trabajo.

Consistente con lo descrito previamente en roedores, los
resultados muestran que el tratamiento con fibrato en rato-
nes produjo hepatomegalia, lo cual se explica por hipertro-
fia -sin hiperplasia- hepatocelular como consecuencia de
un efecto proliferativo perixosomal reportado previamente
en ratones?026. Esto se debe a que los fibratos son acti-
vadores del receptor nuclear PPAR-a, el cual estimula la
transcripcién de genes involucrados en el metabolismo de

Figura 4: Efecto del ciprofibrato sobre dafio oxidativo proteico plasmatico en el raton.
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Los ratones C57BL/6 recibieron dieta control sin (barras blancas) o con ciprofibrato al 0,2% (barras negras) durante 7 dias. Tras este tiempo, se tomaron
muestras sanguineas para medir marcadores de daiio oxidativo (nitrotirosina (A) y 4-hidroxinonenal (B)) en plasma mediante Western blot. **p<0,01.



Figura 5: Efecto del ciprofibrato sobre la capacidad antioxidante
plasmatica en el raton.
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Los ratones C57BL/6 recibieron dieta control sin o con ciprofibrato al 0,2% du-
rante 7 dias. Tras este tiempo, se obtuvieron muestras sanguineas para medir la
oxidacion de DHR hacia rodamina fluorescente durante 1 hora en ausencia de
plasma (color azul) o la presencia de plasma obtenido de ratones alimentados
con dieta control (color negro) o suplementada con ciprofibrato (color rojo).

lipidos (p.e., B-oxidacién de dcidos grasos) presentes en
los peroxisomas de los hepatocitos de los roedores?’. En
relacion a este resultado, es importante destacar que este
efecto no ha sido observado en humanos.

Caracteristicamente, los fibratos estimulan la 3-oxidacién
de 4cidos grasos y la lipdlisis de lipoproteinas ricas en
triglicéridos, de modo que se esperaba que el tratamiento
con ciprofibrato disminuyera los niveles de triglicéridos
plasmaticos en los ratones. En contraste, los niveles de co-
lesterol plasmadtico total no se modificaron por el uso de
fibratos, aunque se observé un aumento en el tamafio, pero
no en el contenido de colesterol, de las particulas HDL.
En roedores, se ha descrito que los fibratos incluso dis-
minuyen los niveles de c-HDL pues reducen la expresion
de sus componentes apolipoproteicos apoA-1 y apo A-1128,
contrario a lo que ocurre en humanos, debido -en el caso
de la apo A-I- a una variante nucleotidica en el promotor
del gen correspondiente, 1o que indica, la existencia de una
regulacion especie-especifica de esta apolipoproteina por
efecto de esta clase de hipolipemiantes®.

Los niveles proteicos hepaticos del receptor de HDL SR-
BI fueron suprimidos por el tratamiento con fibrato, lo
que se correlaciona con el aumento en el tamafio de las
particulas de HDL secundario a una menor captacién se-
lectiva hepadtica de colesterol mediada por este receptor.
Las modificaciones observadas en el perfil de colesterol
lipoproteico y en los niveles de SR-BI en el higado del
ratén ya habian sido previamente descritas y publicadas
por nuestro laboratorio®°. En ratones, los fibratos también
disminuyen la expresion de la proteina de transferencia
de fosfolipidos (PLTP)3!, que media la transferencia de
fosfolipidos desde VLDL a HDL, lo que también podria

contribuir al remodelamiento de particulas de HDL. De-
bido a la expresion practicamente indetectable de SR-BI,
habriamos esperado un aumento significativo en los nive-
les de c-HDL y -eventualmente- un mayor incremento en
el tamafio de estas particulas lipoproteicas. Sin embargo,
el ciprofibrato actia como activador de un factor trans-
cripcional, de modo que puede plantearse la modulacién
de varios otros genes (apo A-I, apo A-II, apo C-III, lipasa
lipoproteica, PLTP, ABCA1 y ABCG1) que regulan en el
metabolismo de HDL lo que estaria determinando efectos
compensatorios (p.e., menor sintesis y/o mayor catabo-
lismo de HDL) sobre el dramdtico impacto detectado en
los niveles proteicos de SR-BI en el higado. Para evaluar
esta proposicién, medimos los niveles proteicos de los
transportadores ABCA1 y ABCG1 hepdticos: el primero
estd involucrado en la biogénesis de HDL nacientes y la
mantencién de los niveles de HDL plasmaticos, mien-
tras el segundo contribuye al eflujo de colesterol desde
células periféricas y células hepéticas no parenquimato-
sas durante la maduracion de las particulas de HDL. El
tratamiento con fibratos disminuyé los niveles proteicos
hepéticos de ABCG1, pero no ABCAL. Estos resultados
indicarfan que la maduracion hepatica de las particulas
de HDL estarfa disminuida por el uso de fibratos, lo que
compensaria la disminucion del catabolismo selectivo
del colesterol de HDL debido a la ausencia de SR-BI,
explicando asi que los niveles de c-HDL plasmadticos no
se modificaran en forma neta por este tratamiento.

El transporte reverso de colesterol es una de las funciones
claves y mds conocidas de las lipoproteinas HDL. Como
consecuencia de este proceso, el colesterol es removido
desde los tejidos periféricos, incorporado en esta clase
lipoproteica, transportado en la circulacion, entregado al
higado por via directa o indirecta -dependiendo de la espe-
cie- y finalmente es excretado por la bilis. El transportador
ABCGS, expresado en la superficie canalicular de los he-
patocitos junto con ABCGS, es el encargado de la secre-
cién de colesterol desde el higado hacia la bilis. Con el
uso de fibratos, los niveles proteicos hepaticos de ABCG8
disminuyeron significativamente, aunque el contenido de
colesterol biliar no se modificé e incluso se detecté un
aumento en la tasa neta de secrecién biliar de colesterol
como consecuencia de un incremento significativo en el
flujo biliar. Debido a que la principal fuerza motora del
flujo biliar y de la secrecidn de colesterol y fosfolipidos bi-
liares es la secrecidn de sales biliares, el efecto estimulador
del ciprofibrato sobre la secrecion biliar podria explicarse
por una induccién de la expresion hepdtica del transpor-
tador sinusoidal (NTCP) y/o del transportador canalicular



BSEP (Biliary Salt Export Pump) de sales biliares lo que
facilitarfa el flujo transhepético de sales biliares32.
Considerando integralmente los resultados discutidos an-
teriormente a nivel hepdtico, el potente efecto del trata-
miento con fibrato sobre la supresién de la expresion de
SR-BI, que disminuye la captaciéon de colesterol HDL
hacia el higado, y el aumento de la secrecién del coles-
terol hacia la bilis podrian explicar la disminucién en el
contenido de colesterol hepatico observado en los ratones
tratados con esta clase de hipolipemiante. De hecho, estu-
dios previos®> han demostrado que el uso de bezafibrato
también determina una reduccion en los niveles de coleste-
rol hepético en asociacién con una induccién de SREBP-2,
el factor transcripcional clave en el control de la expresion
de HMGCOoA reductasa, la enzima limitante en la sintesis
de colesterol.

Ademas del transporte de lipidos, las particulas de HDL
-debido a su contenido de varias enzimas antioxidan-
tes- modulan el estrés oxidativo, proceso que refleja el
desbalance entre la formacidn de agentes oxidantes y las
defensas antioxidantes endégenas®*. De esta forma, ba-
jos niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS) son
esenciales para el funcionamiento normal de las células
y la preservacién de la funcionalidad de biomoléculas y
complejos polimoleculares extracelulares, mientras que
su aumento suprafisiolégico gatilla modificaciones oxi-
dativas a nivel mono- y polimolecular (lipidos, proteinas,
lipoproteinas) y celular. Ademds, la interaccién de ROS y
oxido nitrico, un potente regulador del tono vascular, en-
tre otras funciones, determina la produccion de especies
reactivas de nitrégeno (RNS) que potencian el dafio mo-
lecular y celular como consecuencia de nitrosilaciones.
Tanto la oxidacién como la nitrosilacion de proteinas y
lipidos han surgido como marcadores de dafio oxidati-
vo y se detectan -e incluso tendrian un papel causal- en
una amplia variedad procesos patoldgicos, incluyendo
las enfermedades crénicas no transmisibles®>. En nues-
tro estudio, el ciprofibrato aument$ significativamente
los niveles plasmaticos de nitrotirosina, indicando que la
administracion de esta droga en ratones silvestres generd
estrés nitrosativo. Sin embargo, no observamos modifi-
caciones en los niveles de 4-hidroxinonenal, producto de

oxidacién lipidica asociado a proteinas plasméticas, indi-
cando que este fibrato no tiene efecto en el dafio oxida-
tivo a lipidos, aunque no puede descartarse un resultado
falso negativo dependiente de la calidad del anticuerpo
utilizado. De hecho, Nakajima et al.,® han reportado que
la activacién de PPAR-a resulta en la sobreproduccion de
ROS en el misculo y el higado de ratones tratados con
fibratos y dafio oxidativo dependiente de 4-hidroxinone-
nal como consecuencia de la induccién de varios genes
que codifican enzimas generadoras de ROS como AOX y
CYP4A y que son regulados por PPAR-a.
Por otro lado, la medicién de la capacidad antioxidante
evidencié que el plasma de animales alimentados con
dieta suplementada con fibrato tenia mayor capacidad
antioxidante que su control respectivo. A primera vista,
este resultado parece contradictorio con los hallazgos
de mayor estrés oxidativo plasmdtico demostrado para
el uso de fibratos. Sin embargo, los fibratos -como ac-
tivadores de factores transcripcionales como PPAR-a-
tienen la posibilidad de ejercer efectos pleiotrépicos y,
por tanto, no descartamos que su administracién pueda
estar ejerciendo efectos inductores en algunas enzimas
antioxidantes asociadas a las particulas de HDL, aun-
que finalmente el balance entre la generacion de estrés
oxidativo y la estimulaciéon de defensa antioxidante
dependiente de HDL sea negativo a favor de un dafio
nitrosativo de las proteinas plasmdticas. Tampoco se
puede descartar que el efecto primario del ciprofibrato
sea la induccién de estrés oxidativo, lo cual gatilla me-
canismos compensatorios fibrato-independientes -como
una mayor actividad antioxidante de HDL- tendientes a
contrarrestar el ambiente pro-oxidante inducido por esta
clase de hipolipemiantes en el ratén.
Los resultados de este estudio han permitido obtener nue-
va informacidn sobre el efecto metabdlico y funcional de
la administracién de fibratos en ratones, lo cual podria
ayudar comprender los resultados de estudios clinicos
recientes que han usado esta clase de hipolipemiantes en
humanos.

Este trabajo fue financiado por el
proyecto regular N°1110712 del Fondo Nacional de Desa-
rrollo Cientifico y Tecnoldgico — Chile.
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Dilucidando el mecanismo de accién de los fibratos
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La hipertrigliceridemia y el bajo colesterol HDL se aso-
cian con un mayor riesgo de enfermedad coronarial.
Ademds, la hipertrigliceridemia es considerada un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad
arterial coronaria!. El tratamiento con fibratos induce una
disminucién importante en los triglicéridos plasmaticos
y se asocia generalmente con una disminucién moderada
del colesterol LDL y un aumento en las concentraciones
de colesterol HDL2. Los ensayos de prevencién secun-
daria en la enfermedad coronaria (por ejemplo, LOCAT,
BECALIT, BIP y DAIS) con fibratos (por ejemplo, beza-
fibrato, fenofibrato y gemfibrozilo) han demostrado que
la reduccién de los triglicéridos y el aumento del coles-
terol HDL, sin afectar significativamente el colesterol

Correspondencia:
Dr. Mario Chiong
mchiong@uchile.cl

LDL, se asocian con el estrechamiento del lumen de las
arterias coronarias®®. Por otra parte, el estudio VA-HIT
demostré que gemfibrozilo disminuye la mortalidad por
enfermedades de las arterias coronarias en los ensayos de
prevencidon secundaria, en parte por el aumento del coles-
terol HDL'. La recomendacién para el uso de los fibratos
en ciertos tipos de dislipidemias ha ganado el apoyo adi-
cional de un andlisis de subgrupos de la Helsinki Heart
Study®, que demostré que la mejor eficacia preventiva se
logra en un subconjunto de aproximadamente 10% de la
poblacion de estudio que tenia basalmente una razén de
colesterol LDL:HDL > 5 y un nivel de triglicéridos de
2-3 mmol/L%-10,

Sin embargo, en el estudio VA-HIT se concluyé que la



reduccién de los eventos cardiovasculares inducida por
gemfibrozilo no podia explicarse completamente por el
aumento del 6% en el colesterol HDL!!, El andlisis de las
subpoblaciones de HDL indicé que la mejora mediada
por gemfibrozilo en el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular podria no ser el resultado de sus efectos sobre el
HDL!2. A partir de este trabajo se ha especulado que es
muy posible que gran parte de los beneficios cardiovas-
culares de gemfibrozilo se deban a un espectro mucho
mas amplio de efectos sobre los procesos metabdlicos
que no se refleja por cambios en los lipidos de la sangre y
subpoblaciones de HDL!2.

Buscando en avanzar sobre la comprension de los efectos
de los fibratos en la reduccién de los eventos cardiovas-
culares, en este nimero, el trabajo de Mendoza y colabo-
radores!3, describe un modelo experimental en ratén para
evaluar los efectos de los fibratos sobre el metabolismo
del colesterol y de la funcionalidad de los HDL. Este es-
tudio propone una alternativa muy interesante para poder
seguir profundizando sobre los posibles mecanismos de

accion farmacoldgica de los fibratos y su efecto benefi-
cioso en el tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares.

En el trabajo de Mendoza y colaboradores, se determind
que el tratamiento de los ratones con dieta suplementada
con 0,2% de ciprofibrato durante 7 dias indujo hepatome-
galia, y redujo los niveles de triglicéridos plasmaticos sin
modificar los del colesterol total. Sin embargo, los ani-
males tratados con ciprofibrato tenfan particulas HDL de
mayor tamafio que los animales controles. Ademds, estos
animales tenfan reduccion en el metabolismo y contenido
del colesterol hepatico. Todos estos cambios se acompa-
flaron con un aumento del nivel de estrés oxidativo con
un incremento en la actividad de enzimas antioxidantes
plasmdticas. Todos estos hallazgos reproducen los ha-
llazgos descritos en los pacientes tratados con fibratos,
y permite proyectar que el modelo en ratén desarrollado
por Mendoza y colaboradores puede ser una excelente
herramienta para dilucidar los mecanismos cardioprotec-
tores de los fibratos.
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La atencion de pacientes con re-
emplazo valvular cardfaco constituye una actividad
importante en cardiologia. Si bien el recambio val-
vular representa una alternativa terapéutica eficaz
para el manejo de esta patologia, muchos pacientes
requieren de tratamiento anticoagulante oral (TACO)
para lograr mayor sobrevida.

Describir los resultados terapéuticos
obtenidos en un cohorte de pacientes sometidos a re-
cambio valvular, controlados en el Hospital Regional
de Antofagasta.

Se identificaron 180 pacientes con re-
emplazo valvular de los cuales 135 cumplieron crite-
rios de inclusién. Hubo 76 mujeres (56,3%), 59 hom-
bres (43,7%); la edad global promedio fue 62 afos
(28-90), 59 afios (30-90) en las mujeres y 64 (36-81)
en los hombres. La vdlvula intervenida fue la adrtica
en 69 pacientes (51,1%), mitral en 60 (44,5%), adr-

tica y mitral en 5 (3,7%), y tricispide en 1 paciente
(0,7%). No hubo casos de recambio valvular pulmo-
nar. Se instalaron 122 valvulas mecanicas (90,4%)
y 13 vélvulas biolégicas (9,6%). El INR promedio
fue 2,64 (1,11-547). Segin valvula intervenida el
INR promedio fue: mitral 2,50 (1,11-4,89), adrtica:
2,75 (1,19-5 47), mitral y adrtica: 2,65 (1,28-3,74),y
tricdspide: 1,87. Del total de cirugfas valvulares, 77
(57,03%) se encontraron dentro del rango terapéutico
deseado: (mitral 33/60, Adrtica 43/69 mitral y adrtica
0/5, Tricuspide: 0/1). 58 pacientes (42,97%) se en-
contraron fuera del rango terapéutico deseado.

Los resultados obtenidos en nuestro
centro se encuentran por debajo de las recomenda-
ciones nacionales. La dificultad por obtener mejores
resultados refuerza el uso de prétesis bioldgicas y la
implementacion 6ptima de un policlinico de trata-
miento anticoagulante (TACO).
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Oral anticoagulant treatment (OAT) in patients with cardiac valve

replacement at a general hospital in Antofagasta, Chile

Background: Care of patients with cardiac valve
replacement often includes the need for anticoagula-
tion which prevents complications that may decrease
survival rate.

Atim: to describe the experience with OAT in a co-
hort of patients with cardiac valve replacement at the
Regional Hospital in Antofagasta

Results: 135 out of 180 patients fulfilled inclusion
criteria. There were 76 females (56.3%) and 59 ma-
les (43.7%), with a mean of 62 years old (28-90),
59 (30-90) in females and 64 (36-81) in males. The
valve replaced was the aortic in 69 patients (51.1%),
the mitral in 60 (44.5%), both the aortic and the mi-
tral valve in 5 (3.7%). Only 1 patients had a tricus-
pid valve replaced. 122 mechanical valves (90.4%)

and 13 biological valves (9.6%) were implanted.
The overall mean INR was 2.64 (1.11 - 5.47). The
mean INR value according to the valve replaced was:
mitral valve 2.5 (1,11-4,89), aortic valve 2.75 (1.19-
5.47) and mitral plus aortic valve 2.65 (1.28-3.74).
Overall, 58 patients were found to be outside the the-
rapeutic target.

Conclusion: These results are less satisfactory
than those proposed by national guidelines. The an-
ticoagulant clinic must be optimized and more bio-
logical rather than mechanical valves should be used
for cardiac valve replacement

Key words: Cardiac surgery, cardiac valve repla-
cement, oral anticoagulation



La patologia valvular continda siendo
hoy en dia un desafio terapéutico para el cirujano cardio-
vascular, afectando actualmente a mds de cien millones
de personas! y realizdndose alrededor de 90.000 recam-
bios valvulares al afio en Estados Unidos y 50.000 en
Europa!-23. El avance de la tecnologfa y la depuracién
de la técnica quirdrgica han permitido disminuir las tasas
de morbimortalidad atribuidas a la cirugia de recambio
valvular. No obstante, los pacientes sometidos a recam-
bio valvular por prétesis mecdnicas contindan siendo
un grupo con alto riesgo de padecer complicaciones
tromboembdlicas, tales como embolia cerebral o trom-
bosis valvulares, incidencia que se reporta alrededor de
0,6-2,3% y 0,3-1,3% anual, respectivamente!-24, y que
justifica el uso a largo plazo de TACO como profilaxis
tromboembélica?.

Los anticoagulantes orales mas utilizados en Chile son
el Acenocumarol y la Warfarina, antagonistas de la vi-
tamina K que son monitorizados mediante el INR (In-
ternational Normalized Ratio) desea dopara cada tipo
de paciente, sus factores de riesgo, el tipo de prétesis
utilizada (bioldgica o mecdnica), y su ubicacion anato-
mica. Esta ultima influye considerablemente en el ran-
go terapéutico de INR deseado, ya que existe un ma-
yor indice de tromboembolismo en recambio valvular
mitral versus recambio valvular adrtico, con cifras que
rodean el 2,0% y el 4,0% anual, respectivamente24©,
Es por ello que hoy en dia los valores de INR deseado
fluctdan con rangos que van desde INR 2,0-3,0 depen-
diendo del modelo de valvula adrtica, a INR 2,5-3,5 en
los demds tipos de recambio valvular, incluyendo los
multiples?#.

Si bien existen reportes que muestran beneficios de un
manejo anticoagulante oral més agresivo con INR ma-
yor para todos los pacientes (> 3,0), el riesgo de compli-
caciones hemorrigicas aumenta, lo que hace necesario
encontrar un equilibrio en el uso del TACO, ya que las
complicaciones tromboembdlicas y hemorrdgicas repre-
sentan cerca del 75% de las complicaciones totales en
este tipo de pacientes’.Todo esto demuestra la importan-
cia de un adecuado control del TACO a fin de prevenir
complicaciones en estos pacientes.

El objetivo de este trabajo fue determinar el nivel de
cumplimiento del rango terapéutico Optimo deseado
durante el manejo con TACO en pacientes sometidos a
recambio valvular cardiaco y controlados en el Hospital
Regional de Antofagasta.

Se efectud un estudio re-

trospectivo observacional en pacientes sometidos a re-
cambio valvular cardfaco y controlados en el policlinico
de TACO en el Hospital de Antofagasta entre Enero de
1990 y Diciembre de 2014. Los criterios de inclusion
fueron: recambio valvular, periodo entre Enero 1990 y
Diciembre 2014 y tener al menos 2 controles en el poli-
clinico de TACO. El criterio de exclusién fue un segui-
miento irregular en el policlinico de TACO.

Se midieron variables demogréficas y se estimo el va-
lor promedio y la desviacion estdndar para las variables
continuas, considerando como “dentro de rango terapéu-
tico deseado” a todos los pacientes con INR entre 2,5-3,5
para recambio de valvula mitral (RVM), y INR 2,0-3,0
para recambio de valvula adrtica (RVA). En el caso de re-
cambio doble (RVA+RVM), se consider6 la anticoagula-
cion en rango de valvula mitral (INR 2,5-3,5). El estudio
contd con la aprobacion del comité ético cientifico del
Hospital Regional de Antofagasta.

De un total de 180 pacientes interveni-

dos por recambio valvular cardiaco, 135 cumplieron cri-
terios de inclusion. Las principales causas de recambio
valvular fueron por estenosis, seguidas por enfermedad
reumadtica e insuficiencia valvular, con un porcentaje me-
nor de pacientes sin registro de causa (Figura 1). Del
total de pacientes incluidos, 76 (56,3%) fueron mujeres
y 59 (43,7%) fueron hombres. La edad promedio global
fue de 62,1 afios + 11,31 (28-90); la edad promedio para
mujeres y para hombres fue 59 afios + 11,4 (39-90) y 64
+ 10,38 (36-81), respectivamente. El tipo de reemplazo
valvular (RV) fue: RV Adrtico: 69 (51,1%), RV Mitral:
60 (44,5%), RV Adrtico-Mitral: 5 (3,7%), y RV Tricts-
pide: 1 (0,7%). No hubo casos de recambio valvular pul-
monar (Tabla 1).
Se instalaron 122 vdlvulas mecanicas (90,4%) y 13 val-
vulas bioldgicas (9,6%). Las vdlvulas fueron selecciona-
das segtin el médico tratante, las caracteristicas propias
de cada paciente y la disponibilidad de recursos protési-
cos. El porcentaje de protrombina (%PT) promedio fue
de 37,53% + 12,67 (16,0-84,0), con un INR promedio
de 2,64 + 0,69 (1,11-547). E1 INR promedio segin vél-
vula intervenida fue: Adrtica: 2,75 = 0,67 (1,19-5,47),
Mitral 2,50 + 0,68 (1,11-4,89), Adrtica y Mitral: 2,65 +
1,01 (1,28-3,74) y Tricdspide: 1,87. Del total de cirugias
valvulares, 77 (57,03%) pacientes se encontraron dentro
del rango terapéutico deseado post-quirtirgico (Adrtica:
43/69, Mitral: 33/60, Adrtica-Mitral: 0/5, Tricdspide:
0/1), con un total de 58 pacientes (42,97%) fuera del ran-
go sugerido (figura 2).



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes sometidos a
recambio valvular (Promedio, DE, y Porcentaje).

Edad (afios, 0) 62,1 +11,31
Género (n, g, %):
+ Masculino 59 +£10,38 (22,6)

* Femenino 7% 114 (77,4)

Intervencion quirdrgica (n, %):

. RVA* 69 (51,1)
- RWM* 60 (44,5)
“RVA + RVM 5 @,7)
- RV 1 ©,7)

Protesis (n, %):

+ Mecénica 122 (90,4)
- Biolégica 13 9.,6)
% Protrombina ( ,0) 37,53 + 12,67
INR (,0) 264 0,69

*RVA: recambio vdlvula adrtica. **RVM: recambio vdlvula mitral.
##%RVT: recambio vdlvula tricispide.

Figura 1: Causas de recambio valvular (n).
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Discusion: Actualmente, la novena edicién del
"American College of Chest Physicians Evidence-Based
Clinical Practice Guidelines" sugiere la utilizacién de an-
tagonistas de la vitamina K en todo paciente con prétesis
valvular mecdnica (evidencia grado 1B), recomendando
un INR terapéutico objetivo de 2,5 para RVA (grado 1B),
y de 3,0 para RVM o recambio valvular doble (Grado
2C)8-11 .

En la experiencia que comunicamos aqui, si bien el INR
promedio global se mantuvo dentro del rango terapéu-

Figura 2: Pacientes en rango terapéutico deseado vs no
deseado, seguin recambio valvular (n).
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tico deseado, al dividir los objetivos terapéuticos segin
meta terapéutica individualizada se observa que menos
del 60% de los pacientes (57,03%) cumpli6 con el INR
promedio sugerido, valor que se encuentra por debajo de
lo recomendado en la literatura nacional (70%)'2. Esto
destaca la importancia de un policlinico de TACO que
regule y controle los niveles terapéuticos de INR desea-
dos segtin cada paciente, educando y creando a la vez
conciencia respecto a los beneficios y riesgos inherentes
al uso de terapia anticoagulante oral®-10-11,

Al no disponer de una cohorte mds numerosa, no fue po-
sible evaluar los resultados en recambio valvular doble
(RVA + RVM) o recambio valvular tricispide (RVT).
Por otra parte, debido a deficiencias en el registro manual
que presentan las fichas clinicas de estos pacientes, serd
necesario complementar estos resultados con nuevos es-
tudios que consideren e incluyan variables tales como el
tiempo en rango terapéutico (TTR) y las complicaciones,
tanto embolias como hemorragias.

En conclusion, nuestra serie, al comparar los valores
de INR promedio de cada paciente, muestra un cumpli-
miento de rango terapéutico inferior a lo reportado en la
literatura, lo cual avala la necesaria implementacién de
un policlinico de TACO a cargo de profesionales califi-
cados. Paralelamente, los riesgos propios del recambio
valvular con prétesis mecdnica asociados al importante
nimero de pacientes fuera de rango terapéutico deseado
resaltan la importancia de un mayor acceso a protesis
valvulares bioldgicas. Ello es mds atendible dada la ma-
yor duracién de las prétesis bioldgicas y la disponibi-
lidad de implante valvular percutdneo en pacientes con
disfuncién protésica.
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La terapia de resincronizacion
cardiaca (TRC) estd adquiriendo importancia como
tratamiento complementario en insuficiencia car-
diaca avanzada. En Chile, el seguimiento clinico y
ecogréfico de este grupo de pacientes no ha sido su-
ficientemente investigado y se desconoce la realidad
nacional.

Describir los cambios clinicos y eco-
graficos posterior a TRC en los pacientes del servicio
de cardiologia del Hospital Carlos Van Buren de Val-
parafso, sometidos al procedimiento entre los afios
2013 y 2015.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de 10
pacientes con diagndstico de miocardiopatia dilatada
sometidos a TRC, recolectdndose variables clinicas y
ecogréficas previo y al sexto mes post-procedimien-
to. Se utiliz6 frecuencias y medianas para describir

los resultados. Se definié como respondedores aque-
llos pacientes que mejoraron su capacidad funcional
luego de la intervencion.
Del total de pacientes sometidos
a TRC, hubo un 30% de no respondedores, en los
cuales no se encontraron predictores de fracaso. En
los respondedores se observé mejoria de la capacidad
funcional y al menos una de las siguientes: aumento
de la fraccion de eyeccion, disminucion del didmetro
telediastolico del ventriculo izquierdo y reduccién
del grado de regurgitacién mitral. No se observo re-
duccidn en el nimero de hospitalizaciones al afio.
Se demuestra la utilidad de la
TRC en el tratamiento de la insuficiencia cardfaca
avanzada en un grupo seleccionado de pacientes. Se
necesitan estudios locales con mayor nimero de pa-
ciente para representar nuestra realidad nacional.
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Clinical and echocardiographi follow up after cardiac

resynchronization

Cardiac resynchronization therapy
(CRT) is gaining relevance as an important therapy
in patients with advanced heart failure. In Chile, the
clinical and echocardiographic follow-up of these
patients has not been sufficiently documented.

To describe the clinical and echocardiogra-
phic changes after CRT in patients treated at the car-
diology department of the Carlos Van Buren Hospi-
tal in Valparaiso, undergoing the procedure between
2013 and 2015.

A descriptive analysis of 10 patients
with a diagnosis of dilated cardiomyopathy submit-
ted to CRT was performed. Clinical and echocardio-
graphic data was collected before and sixth months
after the procedure. Frequency and median were
used to describe the results. Responders were defined

as patients who improved their functional capacity
after the intervention.

Of all patients undergoing CRT, there
were 3 (30%) non-responder patients. In responders
improvement in functional capacity and increased
ejection fraction or decreased left ventricular diasto-
lic diameter or reduction of mitral regurgitation was
observed. No reduction was observed in the number
of hospitalizations annually.

The results support the usefulness
of CRT in treating advanced heart failure in a selec-
ted group of patients. Further studies are needed to
better define our national reality and predictors of a
favorable response after the procedure

Cardiac resynchronization, , heart fai-
lure, dilated cardiomyopathy.



: Actualmente, la terapia de resincro-
nizacién cardiaca (TRC) estd adquiriendo importancia
como coadyuvante del tratamiento médico en la insu-
ficiencia cardiaca avanzada. Se sabe que hasta un 30%
de este grupo de pacientes presenta trastornos de la con-
duccién ventricular que alteran la funcion ventricular y
traen consigo un aumento significativo de la mortalidad!.
El trastorno de la conduccién ventricular mds relevante
es el bloqueo completo de rama izquierda, que produce
asincronia a tres niveles: 1) auriculoventricular, determi-
nando un aumento del volumen telediastdlico del ven-
triculo izquierdo (VTDVI), 2) intraventricular, que pro-
duce disincronia de la contraccion del septo respecto de
la pared lateral produciendo un deterioro de la fraccién
de eyeccidén del ventriculo izquierdo (FEVI) y generan-
do insuficiencia mitral por afectar la contractilidad de los
musculos papilares, y finalmente 3) interventricular, que
determina disincronia de la contraccién del ventriculo iz-
quierdo respeto del derecho?.

La indicacién actual de TRC segtin las directrices de la
American College of Cardiology y American Heart Asso-
ciation® incluyen los siguientes criterios: 1) FEVI=35%, 2)
Duracién del complejo QRS=130ms, 3) DTDVI =55mm
y 4) Capacidad funcional NYHA (CF) III a IV a pesar de
tratamiento médico éptimo.

Los estudios han mostrado resultados beneficiosos tras
la TRC, evidenciando mejorfa de la CF, disminucién del
nimero de hospitalizaciones, mejoria de la FEVI, reduc-
cién del DTDVI y severidad de la insuficiencia mitral*->,
Sélo los trabajos mads recientes, que han reunido el nime-
ro suficiente de pacientes, han demostrado una reduccién
significativa en la mortalidad®.

Aproximadamente, un 30% de los pacientes no mejora
con la TRC sin tener un motivo claro. Se han identificado
como predictores de fracaso en pacientes con cardiopatia
isquémica la insuficiencia mitral severa y el didmetro te-
lediastélico del VI (DTDVI) =75mm’.

El objetivo de este estudio es describir los cambios cli-
nicos y ecogrificos de un grupo de pacientes sometidos
a TRC y comparar los resultados con los aportados en la
literatura.

Se realizé un andlisis descriptivo retrospectivo de una
serie de casos de 10 pacientes con diagndstico de mio-
cardiopatia dilatada sometidos a TRC entre los afios 2013
y 2015, seguidos clinica y ecocardiogrdficamente en el
servicio de cardiologia del Hospital Carlos Van Buren de
Valparaiso. Se recolectaron variables clinicas y ecogra-

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Mediana (RIC) Frecuencia (%)
Edad (afios) 63 (70-50)
Género
Hombres 4 (40)
Mujeres 6 (60)
Ritmo sinusal 9(90)
Cardiopatia isquémica 3(30)
indice de disincronia (%)  12.35 (13.5-10.8)
No respondedores 3(30)
CF pre-TRC
/v 8 (80)/2 (20)
CF post-TRC
/17 1V 6 (60)/3 (30)/1 (10)
N° Hosp. afio pre-TRC 2(3-1)
N° Hosp. afio post-TRC 2 (3-1)
FEVI pre-TRC (%) 21 (27-18)
FEVI post-TRC (%) 37 (43-23)
DTDVI pre-TRC (mm) 79 (83-70)
DTDVI post-TRC (mm) 65 (82-60)
RM pre-TRC
Leve 4 (40)
Moderado 4 (40)
Severo 2 (20)
RM post-TRC
Ausente 1(10)
Leve 6 (60)
Moderado 2(20)
Severo 1(10)

RIC: rango intercuartilico, CF: Capacidad funcional NYHA, N° Hosp./
aiio: Niimero de hospitalizaciones al aiio, TRC: Terapia de resincronizacion
cardiaca, FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, DTDVI:
Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo, RM: Regurgitacion mitral.

ficas en todos los casos, previo a TRC y al sexto mes
post-procedimiento. Las variables fueron edad, sexo,
comorbilidades, CF, nimero de hospitalizaciones al afio,
indice de disincronia previo al procedimie.nto medido
a través de ecocardiograffa 3D, FEVI, DTDVI y grado
de regurgitacion mitral. Se excluyeron los pacientes con
datos clinicos incompletos. Para describir los resultados
se utilizé frecuencias relativas y medianas con su respec-
tivo rango intercuartilico. Al igual que otros autores, se
defini6 a los pacientes respondedores a la terapia como
aquellos pacientes que aumentaron su CF post-procedi-
miento®.

Se evaluaron 10 pacientes sometidos a TRC, 4 hombres
y 6 mujeres con una mediana de edad de 63 afios (falta



Tabla 2: Descripcion individual de los cambios ecograficos en los distintos pacientes
segun respuesta a TRC expresados en porcentaje de variacion.

Respuesta a TRC %A FEVI
Respondedor 65
Respondedor 38
Respondedor 26
No respondedor -17
Respondedor 58
Respondedor 34
No respondedor -33
No respondedor 31
Respondedor 58
Respondedor 43

%A DTDVI ARegurgitacién mitral
27,1 Disminucion
3,6 Disminucion
22,2 Disminucion
-6,5 Disminucion
49 Sin cambios
-2,4 Sin cambios
4,8 Sin cambios
17,8 Sin cambios
33,0 Disminucion
-6,7 Sin cambios

TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca, %A FEVI: Porcentaje de variacion de fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, %A DTDVI: Porcentaje de variacion del didmetro telediastdlico del ventriculo
izquierdo, ARegurgitacion mitral: Variacion de la regurgitacion mitral.

el rango intercuartilico). Un 90% tenia ritmo sinusal y
un 30% cardiopatia isquémica demostrada. El indice de
disincronia previo a la intervencién era de 12.35% (RIC
13.5-10.8), considerdndose significativo sobre 8%!9.
Tres pacientes fueron no respondedores (30%). Previo
al procedimiento de TRC, 8 pacientes se encontraban en
CF III y 2 pacientes en CF IV. Hubo 2 hospitalizacio-
nes al afio debido a insuficiencia cardiaca, la mediana de
FEVI fue 21% (RIC 27-18) y la mediana de DTDVI fue
79mm (RIC 83-70), 4 pacientes presentaron regurgita-
cion mitral leve, 2 regurgitacién mitral moderada y 2 re-
gurgitacién mitral severa. Después de 6 meses post-TRC
s6lo 4 pacientes (40%) permanecieron en CF IIl y IV, y
6 pacientes (60%), mejoraron a CF II, manteniéndose la
misma frecuencia de hospitalizaciones al afio. Respecto
a las mediciones ecograficas luego de la intervencion,
la mediana de FEVI fue 37% (RIC 43-23) y la mediana
de DTDVI fue 65mm (RIC 82-60). Un paciente no tenia
evidencias de regurgitacion mitral, 6 pacientes tenfan re-
gurgitacién mitral leve, 2 pacientes regurgitacion mitral
moderada y 1 paciente regurgitacion mitral severa (Tabla
1). En la Tabla 2 se describen los cambios ecograficos
individuales segin respuesta a TRC y en la Tabla 3 Ia
frecuencia de posibles predictores de fracaso de TRC en
pacientes respondedores y no respondedores.

Discusion:

En nuestro estudio observamos que después de la TRC,
existe una mejoria categoérica de la CF, FEVI y una dis-
minucion de los DTDVI, asi como también una reduc-
cién del grado de regurgitacion mitral (Tabla 1), lo que

Tabla 3: Frecuencia de predictores de fracaso de TRC en
pacientes respondedores y no respondedores.

Respuesta Cardiopatia DTDVI>75mm Regurgitacion
aTRC isquémica Frecuencia (%) mitral severa
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Respondedores
(n=7) 2 (29 5(71) 1(14)
No respondedores
(n=3) 1(30) 1(30) 1(30)

demuestra la utilidad de la TRC como coadyuvante del
tratamiento de la insuficiencia cardiaca avanzada. Esto
fue similar a otros estudios con mayor cantidad de pa-
cientes como PATH-CHF, MIRACLE y MUSTIC!!-12-13,
En nuestra serie, el nimero de hospitalizaciones al afio
debido a insuficiencia cardiaca no se modificé después
de la TRC, lo que probablemente estd explicado por la
pequefia cantidad de pacientes en este estudio. Debido a
la misma razdén, no evaluamos sobrevida ni mortalidad.
Otros estudios que tienen una cantidad de pacientes mu-
cho mayor han demostrado la disminuciéon de la mortali-
dad en pacientes sometidos a TRC®.

En la Descripcién individual (Tabla 2), se evidencia que
la mejoria de la CF en algunos pacientes ocurre por cam-
bios favorables de los tres pardmetros ecograficos eva-
luados, lo que sin lugar a dudas da explicacion cabal del
alivio sintomdtico. Sin embargo, es interesante observar
que en otros casos, la mejoria aislada de uno de estos
valores también se ve traducida en una mejoria de su CF,
lo que da cuenta de lo complejo del problema.



Dado que dentro de los objetivos primordiales del tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca encontramos me-
jorar la calidad de vida y la mortalidad?, concordamos
con otros autores® !0 en que un procedimiento de TRC
exitoso debe producir la mejoria sintomatoldgica del
paciente, que es probablemente el cambio més llamati-
vo y precoz desde el punto de vista clinico posterior a
la intervencion.

Se sabe que un porcentaje de pacientes no responden a
TRC y muchas veces no se identifica el determinante de
dicho evento®. Si bien se han establecido factores pre-
dictores de fracaso, en nuestro estudio no encontramos
mayor frecuencia de éstos en los pacientes no responde-

dores (tabla 3), lo que puede ser explicado por el escaso
nimero de pacientes estudiados.

También queremos destacar la importancia de la inclu-
sion de la ecografia 3D en el seguimiento de los pa-
cientes post-TRC, puesto que ha permitido el célculo
del indice de disincronia como representacién de la
asincronia mecdnica ventricular. Si bien en este trabajo
no nos fue posible el seguimiento de este indice post-
TRC, creemos que pudiese ser una herramienta gran
de interés para el clinico. Probablemente, la limitacion
mds importante de este trabajo es el escaso nimero de
pacientes y se necesitan estudios locales mds amplios
para evaluar nuestra realidad nacional en este tema.
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Anemia hemolitica secundaria a plastia mitral: caso clinico

local y revisién de la literatura
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Resumen: Una mujer de 54 afios sometida a una
reparacion mitral se presenta 2 meses después con
anemia hemolitica. El mecanismo de ésta correspon-
di6 a dehiscencia de la cuadrantectomia y a falta de
endotelizacion de un sector del anillo, que se eviden-
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ci6 mediante ecografia transesofdgica y se confirmé
por hallazgos operatorios. Se resecé el anillo mitral
y se implant6 una prétesis de Saint Jude, y no hubo
recurrencia de la hemdlisis. Se incluye una discusion
con revision de la literatura.



Hemolytic anemia after mitral valve repair: case report

A 54 year old woman was subjected to a mitral val-
ve repair of a mixomatous degenerative valve with
severe mitral insufficiency. Quadrantectomy, mitral
chords transfer from P2 to a A2 and implantation of
a rigid Edwards 28 ring were performed. Two mon-
ths later the patient was diagnosed with severe he-
molytic anemia. Trans esophageal echocardiography
revealed severe mitral insufficiency and at surgery

a dehiscence at the base of the qudrantectomy in
addition to a non endothelysed sector of the mitral
ring were found. A Saint-Jude mitral prosthesis was
inserted. At follow up, no recurrence of hemolysis
occurred.

Key Words: hemolytic anemia, mitral valve re-
pair, cardiac surgery



La anemia hemolitica es una compli-
cacion esperable en aquellos casos de recambio valvular
por valvula mecdnica, sin embargo, es poco conocido
el hecho de que este efecto adverso también puede pre-
sentarse en plastia mitral de vdlvula nativa. Si bien en
los casos de valvula mecénica, el material extrafio y el
cambio del flujo laminar por flujo turbulento asociado a
estrés sobre el eritrocito puede explicar la hemdlisis, en
vélvula nativa no queda claro a primera vista cual podria
ser la razén, dado que la existencia de algin grado de
estenosis o insuficiencia por si mismos no son suficien-
tes para explicar esta complicacion ya que la anuloplastia
suele epitelizarse y deja de estar el material protésico en
contacto directo con el eritrocito. Presentamos el caso de
una paciente que evoluciona con anemia hemolitica lue-
go de una plastia mitral con anuloplastia y se menciona el
posible mecanismo dado los hallazgos encontrados en la
reintervencion para reparar el defecto subyacente.

Reportamos el caso de una mujer de 54
afios, con antecedente de hipertension arterial en trata-
miento. Por cuadro de insuficiencia cardiaca sintomadtica
secundaria a insuficiencia mitral severa, se realiza repara-
cién mitral en octubre de 2014. Los hallazgos operatorios
consistieron en una vélvula mitral mixomatosa con prolap-
so de cuerdas A1y A3. Se procedié a una plastia mitral con
técnica de Carpentier, y se realiz cuadrantectomia amplia
del velo posterior, transposicion de cuerda de P2 a A2 y
anuloplastia con anillo semirigido Edwards de 28 mm. El
ecocardiograma postoperatorio mostré valvula mitral sin
reflujo y drea valvular mitral mayor a 3 cm?.

A los dos meses de la cirugia se presento al Servicio de
Urgencia por cuadro de fatigabilidad y compromiso del
estado general. En la evaluacion inicial de laboratorio
destacé anemia severa que requirié transfusion de glo-
bulos rojos. Durante el mismo mes se presenté en dos
oportunidades mds por sintomatologia similar recibiendo
también terapia transfusional.

Fue derivada a la Unidad de Hematologia de nuestro hos-
pital para estudio de la anemia. El hemograma mostrd
anemia normocitica y normocrémica regenerativa, con
un indice reticulocitario corregido mayor a 2. En el fro-
tis destacaban esquistocitos abundantes, con ovalocitos y
dacriocitos. El estudio de laboratorio bioquimico mostré
hiperbilirrubinemia de predominio indirecto y LDH de
4000 UI/L. La biopsia de médula ésea revel6 hemato-
poiesis hipercelular, secundaria a hiperplasia eritroide. E1
test de Coombs directo result6 negativo. Endoscopia di-
gestiva alta mostr6 una metaplasia intestinal. Evolucion6

térpidamente requiriendo transfusiones semanalmente
por presentar hemoglobina menor a 5 gr/dL. Se realizé
un estudio de inmunofenotipo para descartar hemoglo-
binuria paroxistica nocturna que fue negativo. Dada la
progresion del cuadro sin etiologia clara se decidié hos-
pitalizar en la Unidad de Medicina interna donde ingresé
con falla renal interpretada como secundaria a depdsito
de pigmentos.

Un ecocardiograma transesofdgico mostré los hallazgos
de una plastia mitral con anillo eco denso, drea valvular
de 2 cm? con reflujo excéntrico y efecto coanda de grado
moderado a severo (imdgenes 1y 2).

Imagenes 1y 2

Ecocardiograma transesofdgico en vision 114°, muestra reflujo mitral
excéntrico con efecto coanda (colores tono amarillo-anaranjado).

Se planted la existencia de anemia hemolitica de cau-
sa mecdnica secundaria a plastia mitral defectuosa. Se
programa entonces una nueva intervencion quirdrgica,
encontrandose una dehiscencia en la base de la cuadran-
tectomia, y un drea no endotelizada en el sector P2 del
anillo protésico (imédgenes 3 y 4). Se extrajo el anillo y
vélvula nativa para luego instalar una valvula protésica
St. Jude de 25 mm.



Imagen 3:

Imagen 4:

Vision en pabellon de anillo mitral in situ con drea no epitelizada en zona P2.

En controles posteriores la serie roja volvié paulatina-
mente a valores normales, discutido el caso en reunion
multidisciplinaria se planteé como hipétesis que, debido
a la dehiscencia en la cuadrantectomia, se producia el jet
de reflujo (visto en el ecocardiograma) y éste colisionaba
directamente con la porcién del anillo impidiendo la en-
dotelizacion de éste; por ende, en dicha zona se producia
el trauma mecdnico sobre los glébulos rojos, resultando
en una hemolisis mecdnica.

Analisis y series mundiales publicadas

Los defectos valvulares tras plastia mitral pueden ser se-
cundarios a progresién de la enfermedad de la valvula
nativa en enfermedad reumatica o relacionada al proce-
dimiento quirdrgico en enfermedad degenerativa. Se han
reportado algunos casos de anemia hemolitica secunda-
rios a plastia mitral, generalmente asociada insuficiencia
valvular. En la serie de Dumont! se presenté estenosis
en 22% de 188 pacientes con enfermedad degenerativa
tras la plastia mitral. Suri? reporta que de 145 pacientes
re-operados por enfermedad degenerativa tras plastia, en
19% de ellos se debié a hemdlisis, y 20 de estos tltimos
fueron sometidos a reparacién mientras que en 7 se efec-
tué un reemplazo valvular. Lam?, por su parte, publicé
que en 32 pacientes con anemia hemolitica luego de plas-
tfa mitral y que fueron re-operados, se demostro que el si-
tio de reparacidn estaba intacto en 81% de los pacientes,
pero 77% tenian insuficiencia mitral. Veintinueve tuvie-
ron reemplazo valvular mitral y 3 una nueva plastia. Para

Anillo protésico mitral removido, se muestra en detalle (flecha) porcion no cu-
bierta por endotelio

finalizar, Cernolio* presenta 10 pacientes re-operados por
anemia hemolitica luego de plastia mitral. Entre ellos, la
reparacion inicial estaba intacta en 8 pacientes, pero pre-
sentaba insuficiencia valvular en 7. Las causas de reflujo
fueron reparacién incompleta, progresion de la enferme-
dad de base, dehiscencia de anuloplastia y ruptura de una
cuerda tendinea previamente acortada. Nueve pacientes
tuvieron un jet de regurgitacion impactando una porcion
no endotelizada de anillo, y un paciente presentaba un jet
excéntrico impactando un pledget.

Entre las causas de hemolisis intravascular adquirida, se
encuentran defectos en la microvasculatura, alteraciones
de flujo sanguineo en grandes vasos y protesis valvulares.
La reparacién de una vélvula nativa también puede pro-
ducir alteraciones al flujo normal de la sangre que pueden
causar estrés mecdnico sobre la pared de los hematies.
Se postula un mecanismo de fragmentacion, colision y
aceleracion de hematies, como causa de estrés de la pared
de los glébulos rojos que causa su destruccion por efec-
to mecdnico. En nuestro caso se presentd anemia severa
producto de un defecto en la reparacion valvular mitral, y
tras la re-reparacion con reemplazo valvular protésico el
fenémeno de hemdlisis se detuvo. Existen series de casos
similares al nuestro en que tras la reparacion del defecto
el fenémeno de hemdlisis cede, por lo que ante anemia
hemolitica en paciente intervenido tanto reparando un
vélvula mitral nativa como insertando una proétesis, una
evaluacidn cardioldgica exhaustiva es perentoria para el
estudio de la etiologia.
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Reportamos un caso de reparacién de
perforacion valvular mitral en un joven de 18 afios
que consulta por disnea de esfuerzos y con el an-
tecedente remoto de una artritis séptica de rodilla
tratada. En el examen fisico se encontré un soplo
holosistélico 4/6 en el foco mitral. Se realizd un
ecocardiograma transtordcico (ETT) que objetivo
una insuficiencia mitral severa, con un jet de recorri-
do muy excéntrico originado desde anterior, sospe-
chando una perforacién del velo anterior, sin lograr
caracterizarla por dicha técnica. Se complement6
el estudio con un ecocardiograma transesofdgico

(ETE) en una plataforma EPIQ 7 cv (PHILIPS), que
identificé en el cuerpo del segmento 2 del velo an-
terior mitral (A2) una posible perforacion. El anali-
sis de la vdlvula mediante ETE tridimensional (3D),
confirmé una perforacién circular de bordes netos,
de dimensiones maximas 6x6 mm, localizada en el
cuerpo de A2. El andlisis 3D aport6 valiosa informa-
cion para programar la reparacion valvular, la cual
se efectué mediante un parche de pericardio autélo-
go fresco (sin fijacion en glutaraldehido) y una anu-
loplastia con un anillo rigido, con éptimo resultado
y sin complicaciones.
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Mitral leaflet perforation repair after healed endocarditis,

advantage of three-diminesional echocardiography

An 18 year-old man presented with shortness of
breath and a remote history of a septic arthritis of the
knee. Physical examination revealed a holosystolic
mitral valve murmur. Transthoracic echocardiogra-
phy showed a severe mitral regurgitation originating
from de anterior mitral valve leaflet, but the exact
mechanism was unclear. Transesophageal echocar-
diography (EPIQ 7v, Philips) suggested a perfora-
tion of the medial scallop of the anterior mitral valve

leaflet (A2). 3-D trans esophageal echocardiography
confirmed a 6x6 mm perforation at the A2 sector of
the anterior leaflet. 3-D echo was also very helpful
in guiding the surgical repair of this lesion, using a
pericardial patch and rigid mitral valve ring.
Keywords: endocarditis; valvular mitral regurgi-
tation; echocardiography, three dimensional; mitral
valve repair.



Reportamos un caso de reparacion de una perfo-
racién mitral en un joven de 18 afios que consulta por dis-
nea de esfuerzos. Tenia el antecedente de haber sufrido a
los 9 afios de edad una artritis séptica de rodilla tratada
con drenaje quirtirgico y terapia antibidtica intravenosa
prolongada. Sin otros antecedentes moérbidos. Permanece
asintomadtico y desarrollando actividad deportiva compe-
titiva (bdsquetbol) con buena capacidad funcional hasta
los 17 afios de edad, cuando nota un progresivo deterioro
en su rendimiento deportivo, caracterizado por disnea a
moderados esfuerzos. Consulta pesquisdndose al examen
fisico un soplo holosistdlico de intensidad 4/6 en el foco
mitral, como tnico hallazgo.

Se realizé una ecocardiografia transtordcica (ETT) que
informé una leve dilatacién ventricular izquierda con
buena motilidad global y segmentaria con aspecto de
sobrecarga de volumen, junto a una insuficiencia mitral
severa, con un jet de recorrido muy excéntrico originado
desde anterior, sospechando una perforacion del velo an-
terior, pero sin lograr caracterizar mayormente la lesién
por dicha técnica. Posteriormente, se realiz6 una ecocar-
diografia transesofdgica (ETE) en una plataforma EPIQ
7 cv (Philips), que confirm los hallazgos ya descritos en
las cavidades cardiacas izquierdas. En cuanto a la valvula
mitral, esta presentaba sus velos engrosados e hipereco-
génicos; el velo posterior hacia su borde libre tenia un as-
pecto “deflecado” y en el velo anterior, especificamente
en el cuerpo del segmento A2, se originaba un jet de in-
suficiencia de severa cuantfa. En el barrido de la vdlvula
por ETE bidimensional (2D) se sospech6 una perforacion
a dicho nivel, sin lograr determinar claramente su tamafio
y ubicacién (Figura 1). No se encontraron otras lesiones
valvulares, ni murales.

Se realizé el andlisis de la védlvula mediante ETE tridi-
mensional (3D). Para ello se adquiri6 la imagen de la vél-
vula mitral desde un eje largo medio-esofdgico a partir
de un “zoom 3D” optimizado para obtener el maximo de
volimenes por segundo (>12 Hz). A partir de este volu-
men se efectud la reconstruccion multiplanar (MPR) de
la lesién con el software QLAB 10.5 (Philips).

La reconstruccion MPR 3D, confirmé una perforacion
circular de bordes netos, de dimensiones maximas 6 x 6
mm, localizada en el cuerpo del segmento medio del velo
anterior (A2) (Figuras 2 y 3, material complementario
disponible en http://www.ecocardio.cl/pmitral.html), si-
tio desde donde se originaba la insuficiencia descrita. El
orificio tenia un ligero comportamiento dindmico durante
el ciclo cardiaco, alcanzando una mayor drea en telesis-
tole (Figura 4).

Figura 1. Barrido de la valvula mitral mediante ETE 2D.

Material complementario disponible en http://www.ecocardio.cl/pmitral .html

Figura 2. Reconstruccion multiplanar de la lesion en A2

Material complementario disponible en http://www.ecocardio.cl/pmitral.html

Figura 3. Reconstruccion 3D, vista auricular del velo mitral
anterior (se ha recortado el velo posterior)

TIS0.1 MI03
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Material complementario disponible en http://www.ecocardio .cl/pmitral .html



Figura 4, Dinamica de la perforacion durante el ciclo cardiaco

PROTO SISTOLE

Se decidié tratamiento quirirgico de la lesién, para lo
que se evalud en conjunto con el equipo de cirugia car-
diaca estimdndose una alta posibilidad de reparacion
valvular. Se abord¢ la valvula mitral mediante un acce-
so transeptal y superior combinado obteniendo una muy
buena exposicion. La visualizacion directa de la lesién
coincidi6 con lo descrito por el ETE 3D. Se visualiz6 en
el cuerpo de A2 una perforacion circular de 6 x 6 mm,
con un margen de 3 mm hacia el borde libre de dicho
segmento (Figura 5 panel inferior). Se repar6 el defecto
con un parche de pericardio autélogo fresco (sin fijacién
en glutaraldehido) suturado al velo y no a los bordes de la
perforacién (Figura 5, panel superior). Se complementd
la reparacion valvular con el implante de un anillo rigido
completo de 30 mm (Carpentier Edwards Physio) (Figura
5 panel superior). El ETE de control a la salida de circu-
lacién extracorpdrea y el ETT de control no evidenciaron
insuficiencia mitral residual, visualizando el parche de
pericardio cubriendo el segmento A2. La evolucién fue
satisfactoria, con alta al 4to dia postoperatorio.

El caso que presentamos destaca el rol del ETE 3D en
el diagnéstico anatémico preciso de la lesion, permitien-
do reconstruir y presentar la vdlvula mitral al cirujano
emulando las condiciones anatémicas de pabellon (“EN
FACE”), lo que aporta valiosa informacién para progra-
mar la reparacién valvular!.

En globo la necesidad de cirugia alejada para tratar las
secuelas de una EI oscila entre un 20-40%?2. Especifica-
mente, para las lesiones valvulares alejadas, ha sido re-
portada en un 11% en una serie de 212 pacientes en un
plazo de 15 afios?, siendo indicada principalmente por

TELE SISTOLE
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Figura 5. Fotografia de pabellon centrada en la lesion (panel
inferior) e ilustracion de la reparacion (panel superior).

Panel superior: ilustracion izquierda: lesion 'y mecanismo de la insuficiencia.
llustracion central: parche de pericardio fresco suturado al velo. Ilustracion
derecha: estado final de la reparacion con implante de anillo rigido.

insuficiencia adrtica severa y con menor frecuencia para
la insuficiencia mitral severa.

La perforacién del velo anterior de la vdlvula mitral ha
sido descrita en el contexto de EI como una lesién aguda
o como secuela de ésta y puede darse aislada o asociada
a una endocarditis adrtica. Hacia los afios 90, la EI agu-
da se consideraba una contraindicacién para efectuar una
reparacion valvular. Sin embargo, tras la serie de Dreyfus
y colaboradores® la reparacién demostré su excelente re-
sultado y durabilidad, y actualmente se considera como
el estdndar reparar y no reemplazar la valvula®®, toda vez
que ello sea técnicamente posible. La sobrevida libre de
eventos con esta técnica es superior a la lograda con el
recambio valvular’-8.



En la literatura nacional el 2004 se publicé una expe-
riencia local de 9 afios de reparacién valvular en EI°,
demostrando bajas tasas de morbi-mortalidad y buen re-
sultado alejado de la reparacion valvular a un promedio
de 3 afios de seguimiento. Dicha serie fue actualizada
el 201410 totalizando 36 reparaciones de vélvula mitral
en el contexto de una EI. Para ello se utilizaron diversas
técnicas quirurgicas (combinadas o aisladas), que en or-
den de frecuencia fueron; anuloplastia mitral (89%), re-
seccion cuadrilateral de velo posterior (33%), cierre de
perforaciones (22%), reseccién de vegetaciones (22%)
y reparacion comisural (8%), entre otras. El buen resul-
tado alejado de dichas reparaciones se objetivé por un
92% libre de insuficiencia significativa a 4.5 afios de
seguimiento promedio.

Especificamente, la reparacion de una perforacion del
velo anterior con un parche de pericardio ha demostrado
excelentes resultados en cuanto a duracion y tasa de éxi-
to!!, con bajos requerimientos de re-operacién en el largo
plazo (<8% a los 10 afios de seguimiento).!?
Historicamente, el diagndstico de una perforacion val-
vular mitral mediante Eco 2D TT era un desafio y mu-
chas veces el diagndstico se realizaba en el intra-ope-

ratorio!3-14. Sin embargo, gracias al desarrollo del ETE
2D y en especial gracias al ETE 3D el rendimiento de la
técnica para diagnosticar dichas lesiones se aproximé a
un 100%.

El mayor aporte del ETE 3D radica en diagnosticar las
insuficiencias mitrales causadas por perforaciones o hen-
diduras (“cleft”) incluidas en el grupo I de Carpentier
junto a la dilatacién del anillo. En este contexto, el ETE
3-D supera ampliamente al ETE 2D ', Esto gracias a
que el ETE 3-D logra una mejor integracion espacial de
la anatomia. Sin embargo, su baja resolucién temporal
sigue siendo una limitacién a mejorar, para lo cual es po-
sible utilizar varias técnicas. Por ejemplo; pegando varios
latidos y volimenes para componer una imagen 3D y/o
realizando una captura de un sector mas pequefio (por
ejemplo, capturando solo el velo anterior en su segmen-
to A2). Lo anterior mejora notablemente la resolucion
temporal manteniendo una Sptima resolucién espacial,
permitiendo representar con fidelidad la situacién anaté-
mica de la védlvula, incrementando la comprension de la
anatomia valvular por parte del equipo cardioquirtirgico
en vista de una eventual reparacion, como ocurrié en el
caso reportado.
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. Qué nos aporta la cirugia hibrida de revascularizacién miocardica?
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El conocimiento actual nos indica que
la cirugia de revascularizaciéon miocardica (CRM) es el
patrén-oro en el tratamiento de diversos grupos de pa-
cientes afectos de cardiopatia isquémica (CI). Esto estd
bien definido en las recientes guias de practica clinica
conjuntas de la European Society of Cardiology (ESC)
y la European Association for Cardio-thoracic Surgery
(EACTS)'. El estudio "Synergy between Percutaneous
Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Sur-
gery (SYNTAX)" ha confirmado esta asercién y, a su
vez, ha representado una revolucién en el mundo de la
Cardiologia por la evidencia que ha producido con res-
pecto al impacto positivo de la CRM, en especial en pa-
cientes con anatomia compleja®. Las conclusiones son
que la CRM debe seguir siendo el tratamiento estdndar
de los pacientes con lesiones complejas (puntuaciones
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SYNTAX intermedias o altas). Para los pacientes con
enfermedad menos compleja (puntuaciones SYNTAX
bajas) o con enfermedad del tronco comtin (puntuaciones
SYNTAX intermedias o bajas), la intervencion corona-
ria percutdnea (ICP) es una alternativa aceptable. Todos
los pacientes con enfermedad coronaria multivaso deben
ser revisados y discutidos por cirujanos y cardidlogos
intervencionistas para alcanzar consenso con respecto al
tratamiento éptimo2. Dicho esto, hay que afiadir que los
datos de SYNTAX confirman que el andlisis de la causa
de muerte confirmé que el fallecimiento cardiaco por in-
farto de miocardio es 10 veces mds frecuente con la ICP
que con la CRM en los pacientes de riesgo elevado. Esto
ha sido discutido en una elegante y reciente contribucién
de Mack et al®, quienes indican que, ademds de lo an-
tedicho, se confirmé una ventaja clara de la CRM en la



prevencion de la muerte en los pacientes con enfermedad
de tres vasos y puntuaciones SYNTAX intermedias y al-
tas y en los pacientes con lesion de tronco comtn con
puntuacion SYNTAX alta. Asimismo, esta ventaja incre-
mental era estadisticamente significativa y se ampliaba
con el tiempo, lo cual deberia ser comunicado de forma
clara y transparente a los pacientes?; esto dltimo es, por
lo menos, infrecuente.

Los hechos diferenciales

La CRM tiene diversos hechos diferenciales que han sido
confirmadas a lo largo de los afios, con extensa documen-
tacion en la literatura, a saber:

1. La utilizacion de la arteria mamaria interna (AMI) (ar-
teria toracica interna - ATI) en la revascularizacion del te-
rritorio de la arteria coronaria descendente anterior (DA).

2. La utilizacién de parada (plejia) cardiaca con solucio-
nes hiperpotasémicas e hiperosomolares con diversos
substratos metabdlicos para conseguir un campo exangiie
y facilitar la sutura quirdrgica de precision.

Estos dos hechos han sido el motor de la CRM en las
ultimas cinco décadas. Las contribuciones palmarias de
Cleveland Clinic contribuyeron a la definicién del cono-
cimiento actual sobre la CRM y sus resultados alejados.
En concreto, la revascularizacion de la DA con la AMI
izquierda es, probablemente, el hecho mads importante
a destacar*>. Se podria argumentar que la variante de
CRM sin circulacién extracorpérea (CEC), es decir, con
el corazon latiendo y sin el soporte mecdnico de la ma-
quina corazén-pulmon, aporta unos resultados similares,
reduciendo la morbi-mortalidad intrinseca de la CEC. No
obstante, y a pesar de las aportaciones y discusiones en la
literatura quirdrgica, esto no se ha confirmado de modo
y manera que la CRM sin CEC pueda recomendarse con
clase IA a pesar de que un meta-andlisis reciente sugiere
que esta ultima estrategia pueda ser beneficiosa en pa-
cientes de riesgo elevado®. Su papel parece estar bien
definido’.

La Historia y la Evidencia

Se cumplen ya 50 afios de cirugia coronaria®® y la CRM
con o sin CEC es una terapéutica establecida e inamo-
vible en el tratamiento de le enfermedad coronaria de
tronco comuin y multivaso. El conocimiento se ha defi-
nido a través de multitud de estudios de todo tipo, ob-

servaciones, prospectivos, retrospectivos y aleatorizados.
A este respecto, los estudios SYNTAX?2, ya comentado,
ASCERT!? y FREEDOM!' han comunicado resultados
de supervivencia y eventos superiores de la CRM en
comparacién con la intervencién coronaria percutdnea
(ICP). No hay que olvidar, sin embargo, el impacto asi-
mismo positivo que ha tenido la ICP en subgrupos, tam-
bién especificos, de pacientes como ocurre en la isquemia
miocérdica aguda!? lo cual se ha traducido en cambios
muy apreciables e importantes en los patrones de revas-
cularizacién.

La historia también nos demuestra que modificaciones
del procedimiento quirdrgico, como la introduccién de
un segundo injerto arterial en un territorio diferente a la
DA y en grupos de pacientes seleccionados, aporta una
mejoria adicional de los datos de supervivencia y control
de eventos cardiacos alejados. Los datos de Lytle y cols!3
también de Cleveland Clinic ya fueron ilustrativos en su
momento. Y finalmente, la revascularizacion con mul-
tiples injertos arteriales en sus diversas variantes como
injertos secuenciales, con doble AMI o complementado
con arteria radial, ofrecen ventajas de permeabilidad ale-
jadas!413, Datos de reciente aparicién confirman de nue-
vo el beneficio de la CRM con injerto arterial mdltiple
con respecto a la CRM convencional basada en el injerto
de AMI izquierda y los dispositivos endocoronarios!®.
Esta es una préctica que deberia incrementarse, aun co-
nociendo que la seleccion de pacientes para todas las te-
rapias y estrategias posibles debe ajustarse al paciente!”.
Un tema adicional en el 4mbito quirdrgico es el de la
CRM sin CEC. Discutirlo en profundidad puede llenar
pdginas de revistas cientificas y libros de texto, pero la
informacion reciente apoya con fuerza y claridad el pa-
pel fundamental de la estrategia de CRM con CEC para
conseguir una revascularizaciéon completa. Y este es el
segundo caballo de batalla en la CRM, es decir, revascu-
larizar todos los vasos posibles que tengan lesiones con-
sideradas como angiogrdficamente significativas. El es-
tudio Danish On-pump versus Off-pump Randomization
Study (DOORS)!8 y el meta-anlisis de Takagi y cols!®
son bien claros a este respecto. Takagi y cols'® aportan
datos de diferentes cohortes que totalizan mds de 100.000
pacientes. Por su parte, Sabik también ha incidido en el
hecho muy bien conocido de que la eficacia de la CRM
estd directamente relacionada con la permeabilidad de
los injertos construidos y con el nimero de los mismos,
es decir, si la revascularizacion es completa o no?0. Este
es un idioma que deberia ser entendido por todos.



La Definicién

El Diccionario de la Real Academia Espaiiola (RAE) en
su Edicién del Tricentenario contempla diversas acepcio-
nes de la palabra hibrido. Segtin 1a RAE y la Asociacion
de Academias de la Lengua Espaifiola (ASALE), un hi-
brido es un producto de elementos de distinta naturale-
za?!l. Por tanto, la revascularizacién miocdrdica hibrida
(RMH) es una estrategia que incluye elementos diversos.
La RMH conceptualmente persigue la combinacién de
las ventajas individuales de las dos estrategias principa-
les, es decir, la CRM y la ICP. En cuanto a la CRM, la
estrategia confirma un beneficio de supervivencia, basa-
do, como ya se comentd, en la utilizacion del injerto de
AMI izquierda en la DA y la asociacién de doble AMI
y revascularizacién arterial miltiple!3-14-16. En lo que se
refiere a la ICP, las ventajas se confinan en una menor
agresiéon que la CRM con o sin CEC y una esperable y
esperada superior tasa de revascularizaciéon mediante la
utilizacion, mds o menos discriminada, de dispositivos
endocoronarios (conocidos como stents) de todo tipo, sin
recubrimiento, liberadores de drogas o con bioandamio
reabsorbible?2. En definitiva, la RMH es una combina-
cién del equipamiento del laboratorio de cateterismo car-
diaco y de un quiréfano reglado para intentar tratar cual-
quier lesion cardiovascular y en lo que respecta a este
documento, la cardiopatia isquémica.

Los estudios

El primer estudio prospectivo y aleatorizado sobre RMH
fue publicado por Gasior et al, en 201423, Los autores ha-
cian hincapié en las limitaciones de la CRM convencio-
nal y los resultados no satisfactorios a largo plazo de los
injertos venosos para justificar la aleatorizacién a CRM
o RMH. Los autores incluyeron 200 pacientes con enfer-
medad multivaso con afectacién de la arteria coronaria
descendente anterior (DA) y al menos una lesién llamada
critica (>70%) en otro vaso epicédrdico mayor. Un aspec-
to llamativo fue la intencién de conseguir revasculariza-
cién completa de todos los vasos con didmetro superior
a 2.0 mm y estenosis superiores por angiografia al 50%.
En el grupo RMH el tiempo medio entre el implante de
AMI izquierda en la DA y la ICPO fue de 21 horas. El
seguimiento se realizaba por angiografia a los 12 meses.
El estudio confirmé que aproximadamente el 54% de los
pacientes tenfan enfermedad de tres vasos y la puntua-
cion SYNTAX fue 23.4 en el grupo RMH y 22.8 en la
de CRM. Se consigui6 la revascularizacién planeada en
el 93.9% de casos de RMH y 100% en la CRM. Se co-
locaron 2.3 dispositivos endocoronarios por paciente en

el grupo RMH vy el 85% de los pacientes del grupo de
CRM fueron intervenidos sin CEC. La revascularizacion
completa arterial se obtuvo en el 24% de los pacientes
con una media de 2.7% de conductos implantados. En
el grupo RMH se utiliz6 la técnica quirdrgica conocida
en inglés como MIDCAB (Minimally invasive direct co-
ronary artery bypass), lo cual no quedaba definido con
claridad en la seccién “Métodos”, salvo la abreviatura
en la Figura 1 del original. Hay que imaginar que MI-
DCAB era el acceso a la AMI izquierda a través de una
toracotomia anterior izquierda de tamafio reducido, inter-
vencidn restringida a subgrupos especificos de pacientes
con seguimiento limitado. Uno de los estudios con ma-
yor poblacién de pacientes intervenidos con MIDCAB
tiene asimismo, defectos metodolégicos que los propios
autores confirman?*. En resumen, el estudio se dirigia a
una poblacion muy seleccionada, con puntuacién baja de
complejidad anatémica y practicamente la mitad sin en-
fermedad de tres vasos. La tasa de conversion a estereo-
tomia fue 6.1% en el grupo RMH. Un problema asociado
desde el punto de vista metodolégico es que la técnica
quirurgica se dejo a la preferencia del paciente, lo cual
es un sesgo claro a pesar de que no hubo conversiones
de CRM sin CEC a CRM con CEC. No hubo casos de
accidente cerebrovascular en ninguno de los grupos.
Hay que resaltar que el seguimiento angiogrdfico a 12
meses no superd el 85% y que la permeabilidad del injer-
to de AMI izquierda fue del 93% en la CRM y del 94% en
el grupo RMH con 5 casos de estenosis del injerto arterial
en la DA por encima de 70%, quizds en relacién con que
el 85% de los pacientes recibieron CRM sin CEC. La tasa
de oclusion del dispositivo endocoronario fue 5.1% y la
de estenosis mayor de 50% del dispositivo 7.5%. Por tl-
timo, recordar que no se incluyeron pacientes con lesion
de tronco coronario izquierdo.

El estudio, a pesar del disefio con asignacién aleatoria de
grupos de tratamiento, tiene claras limitaciones. En pri-
mer lugar, los vasos diana debian tener mds de 2.0 mm.
En la prictica quirdrgica, los vasos injertados suelen te-
ner menos de 2.0 mm y eso es un factor importante a
considerar desde el punto de vista de complejidad técnica
y permeabilidad alejada de injertos o dispositivos. Los
autores no justifican el tamafio de la muestra ya que es un
estudio solo dirigido a evaluar la factibilidad del abordaje
hibrido. En tercer lugar, la mayoria de pacientes, 85%
fue intervenido con el patréon de CRM sin CEC, lo cual
afiade un factor de confusién cuando la evidencia dispo-
nible lo primero que confirma en todos los estudios, es
que la CRM sin CEC lleva asociada un menor niimero



de injertos coronarios y eso ya quedo claro en el estu-
dio DOORS!'® y el meta-andlisis de Takagi et al'® que
ya se mencionan con anterioridad. El estudio tampoco
estd disefiado para detectar diferencias en mortalidad y el
seguimiento es minimo, solo de 12 meses, lo cual sabe-
mos que no tiene valor a la hora de diferenciar eventos y
permeabilidades. Por tanto, y solo con este estudio, por
mucho que sea el primero prospectivo y aleatorizado so-
bre el tema, no se puede empezar a dictaminar que esta-
mos delante de un cambio de paradigma en la CRM en
los pacientes multivaso, tal y como de una forma muy
probablemente precoz, aventurada e inapropiada, Puskas
et al han dictaminado de forma radical?3. Cuando solo
se ha evaluado la factibilidad de un abordaje, por muy
consensuado que sea, cuando hay dudas acerca del poder
estadistico y sin seguimiento apropiado, es decir, por lo
menos a cinco afios, hay que evitar la radicalidad para no
inducir confusién o practicas inadecuadas a la espera del
acumulo de evidencia cientifica.

Las series retrospectivas de Shen?® y Halkos?” sobre
paciente intervenidos de forma hibrida por enfermedad
multivaso y sobre tronco izquierdo?® adolecen de los
mismos problemas, es decir, tamafios de muestra redu-
cidos y recogidos en periodos de tiempo prolongados, de
cinco afos, los periodos de seguimiento son cortos, las
tasas de re-revascularizacion son al menos cuatro veces
superiores a la CRM sin CEC y, ademads, estos trabajos se
basan fundamentalmente en estrategias de revasculariza-
cién de CRM sin CEC que, como hemos dicho, todavia
no es el patrén-oro en la CRM, tal y como apuntan tam-
bién las gufas de practica clinical.

Miés recientemente, Modrau et al?® comunicaron el se-
guimiento angiogrifico a un afio de la RMH después
del implante de un injerto de AMI izquierda en la DA
a través de una hemiesternotomia inferior en un grupo
de 100 pacientes consecutivos. El objetivo primario de
eventos cardfacos y cerebrovasculares lo alcanzé el 20%
de los pacientes, 16 fueron re-revascularizados y hubo 5
re-intervenciones quirdrgicas durante la hospitalizacion
inicial. Tras el alta, se realizé ICP en el 8%. A 12 meses,
la permeabilidad de la AMI izquierda fue del 98%. El
mensaje subyacente fue que la asociacién de una permea-
bilidad de AMI izquierda elevada con un riesgo bajo de
muerte y accidente cerebrovascular podria hacer que esta
estrategia fuese prometedora en un futuro.

De esta apreciable serie se derivan dos problemas impor-
tantes, uno es la tasa de 20% de eventos adversos cardia-
cos y cerebrovasculares, inesperadamente alta y sin rela-
cién alguna con lo comunicado en el estudio SYNTAX a

1y 5 afios30-3!, La revascularizacién repetida podria ser
un argumento en este sentido cuya tasa fue del 16% en el
afio de seguimiento. El segundo problema, la re-revascu-
larizacion inmediata fue muy superior a la comunicada
por los propios autores en relacién a la CRM con CEC,
inferior al 1%2°. Como en el estudio de Gasior et al?3,
este estudio tiene limitaciones importantes, en este caso
la ausencia de un grupo control, la inclusién de pacien-
tes de minimo riesgo, la ausencia de lesiones coronarias
complejas y el ser uni-institucional. En cualquier caso,
la poblacién del estudio de Modrau et al>® fue altamente
seleccionada y el razonamiento del por qué los autores
decidieron llevar a cabo este estudio considerando sus
propios 6ptimos resultados con la CRM convencional es
motivo de intriga.

Los recientes meta-andlisis de Zhu et al’2 y de Hu et al*3
sobre la RMH y la CRM en la enfermedad multivaso y
la de tronco izquierdo, como es l6gico, no han podido
aportar datos de peso aun recolectando la mayoria de
informacién disponible en la actualidad. Los problemas
de estos meta-analisis han sido, entre otros, la falta de
estudios aleatorizados, ya que no pudieron incluir el es-
tudio de Gasior et al23, la existencia de diversos factores
de confusion, la existencia de sesgos de seleccidn, tama-
flos de muestra muy reducidos, el disefio retrospectivo
de todos los estudios con seguimientos muy cortos, sin
estudio angiografico de rutina y la mezcla de dispositivos
endocoronarios liberadores de farmacos y de bioandamio
reabsorbible.

Finalmente, el estudio reciente de Rosemblum et al4
que presenta el seguimiento de 300 pacientes interve-
nidos de RMH en un periodo de 10 afios en compara-
cién con una cohorte coetdnea superior de mas de 8000
pacientes, incluyendo un sofisticado estudio estadistico
con andlisis de propensidn, confirma que la RMH podria
representar una alternativa segura y menos invasora que
la CRM convencional en pacientes muy cuidadosamente
seleccionados ya que sus resultados a corto plazo fueron
similares a la CRM con injerto simple o doble de AMI.
El entusiasmo desatado a raiz de este estudio queda, no
obstante, matizado y temperado por la necesidad de pro-
poner estudios prospectivos y aleatorizados con disefio y
tamafios de muestra adecuados3, lo cual no parece sen-
cillo en el momento actual, considerando las necesidades
financieras y logisticas intrinsecas y la eventual dificultad
de encontrar un patrocinador.

Por tanto, en el momento actual la base cientifica para
el soporte incondicional de la RMH es aun, limitada a la
espera de seguir recopilando informacién proveniente de



estudios de calidad que puedan contrastarse con la infor-
macién acumulada en los tltimos cincuenta afios.

Los comentarios adicionales

Antes de concluir y visto lo disponible en la literatura
acerca de la RMH, hay que plantearse diversas conside-
raciones que inciden en la técnica, la estrategia y su apli-
cabilidad de forma generalizada, a saber:

1. Seleccion del paciente

Los pacientes con limitaciones para CRM como calci-
ficacion, vasos de pobre calidad, la falta de conductos,
una cavidad tordcica grande, la ventilacién un pulmonar
durante el procedimiento, hipertensién pulmonar y co-
morbilidades y eventuales contraindicaciones han de ser
tenidas en cuenta. Estos aspectos no suelen reflejarse en
la literatura por la muy elevada seleccion de los pacientes
en las cortas series comunicadas.

2. La secuencia de actuacién

Hay que plantearse si el momento de la parte quirtirgica
o la parte intervencionista tienen o tendrdn influencia en
los resultados. No queda claro en la literatura, de forma
fehaciente, por la escasez de datos, cudl es la estrate-
gia adecuada. Parece que la decisién sigue siendo indi-
vidual en 2016 y puede contemplar tres escenarios: a)
Estadio dnico con intervencion quirdrgica e ICP simul-
tdnea en el mismo acto, b) Estadio doble con ICP previa
ala CRM, y c) Estadio doble con CRM previa a la ICP.
Y por dltimo, no queda claro cudndo deben realizarse.
En el estudio de Gaser et al?® el tinico prospectivo y
aleatorizado, e intervalo mediano entre el implante de
AMI izquierda y la ICP fue de 21 horas. ;Es este el in-
tervalo idéneo? ;Si no lo es, cudl es? Hay variabilidad
en la escasa literatura y, por tanto, este factor tiempo
puede tener influencia, pero en el momento presente no
sabemos si la tiene y cudl.

3. La técnica quirdrgica

La RMH es, por definicion, un abordaje de minima inva-
sién o lo pretende. Y de nuevo, considerando las tenden-
cias actuales, algunas ya en el mercado quirtrgico desde
hace unas dos décadas, ;cudl es la que debe confirmarse
como de eleccién? En el estudio de Gaser et al?3, el im-
plante de AMI se realiz6 con acceso MIDCAB, es decir,
incision limitada antero lateral izquierda. La cirugia co-
nocida en terminologia inglesa como EndoACAB (En-
doscopic atraumatic coronary artery bypass), que empe-
z6 a conocerse hace mas de 10 afios3©, no parece haber

despegado de forma definitiva. Y de forma inesperada,
parece que podria tener una respuesta funcional de ejerci-
cio inferior a la prevista segtn datos recientes®’. EndoA-
CAB requiere una experiencia técnica no despreciable
y su version actualizada, TECAB (Totally endoscopic
coronary artery bypass) utilizando asistencia robética, es
una opcidn de elevado coste y alta complejidad, todavia
al alcance de unos pocos, con escasos datos de calado en
la literatura®®39 y con seguimiento corto, por debajo de
5 afios. No hay que olvidar, en ningtin caso, la prolonga-
da curva de aprendizaje que estas opciones quirdrgicas
llevan asociadas y sobre la que no hay informacién en
la literatura.

4. La terapia antitrombética

Al representar la RMH la asociacién de un procedimien-
to quirdrgico y una ICP, es obligado considerar la terapia
antitrombotica por el implante de dispositivos endocoro-
narios. Para empezar, todavia no hay recomendaciones o
guias de préctica disponibles, por la escasa informacién
disponible tal y como ya se comentd. Por ahora no hay
estudios prospectivos planteados sobre la base de esta ne-
cesaria terapia y no hay acuerdo generalizado acerca de
doble terapia basada en 4cido acetil salicilico y clopido-
grel o si deberian incluirse inhibidores de la Glicoprotei-
na IIb/IIIa o nuevos anticoagulantes.

Los comentarios finales

Entendiendo que, como hibrido?!, la RMH incorporaria
lo mejor de cada mundo, el quirtirgico y el de la ICP, la
informacién que se maneja en la actualidad proviene de
décadas de experiencia acumulada por multitud de auto-
res que han conseguido que la CRM cumpla un objetivo
primordial, que es la reproducibilidad con resultados in-
mediatos, a corto y a largo plazo, por encima de quince
aflos de seguimiento, satisfactorios para los pacientes, los
médicos tratantes y los cirujanos responsables*. El pa-
trén-oro es, por el momento, la CRM tal y como queda
reflejado en las guias conjuntas médico-quirdrgicas de
préctica clinica'. Drinkwater ya comentd en un elegan-
te andlisis*® de los datos de seguimiento de SYNTAX a

5 afios?!

con supervivencias similares en los grupos de
injerto arterial Gnico o multiple, a la espera de poder
incorporar més informacién en el futuro si se completa
un seguimiento mds alejado aun teniendo en cuenta las
contribuciones que reafirman el papel del injerto arterial
multiple!>17. Y finalmente, las juiciosas palabras de Sa-
bik*? resaltan de nuevo el hecho bien conocido de que la

eficacia y eficiencia de la CRM convencional con CEC



estd directamente relacionada con la permeabilidad de
los injertos y lo completa que sea la revascularizacion.

En un comentario previo*3 subrayabamos que la RMH,
a pesar de la informacidn recogida en la ultima década,
si bien escasa, podria ser considerada en un futuro como
una alternativa prometedora a la CRM y la ICP por las
ventajas que se esperan de ella, pero confirmando un
camino aun largo a recorrer. Sin embargo, hay variables
que hay que analizar con detenimiento como los costes,
la logistica, la complejidad y la curva de aprendizaje,
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Anatomia y ﬁsiologfa de lesiones coronarias

Mauricio Aninat
Unidad de Hemodinamia y Angiografia. Hospital Dr. Gustavo Fricke; Vifia del Mar. Chile.

Alejandro Martinez
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Los articulos especiales incluidos en esta seccion,
uno de Mauricio Aninat y el siguiente de Alejandro
Martinez, abordan aspectos de la anatomia y fisio-
logia de las lesiones de las arterias coronarias, es-
pecialmente de las placas ateroescleréticas y de la

estimacion del flujo coronario y grado de estenosis.
Estos son aspectos muy relevantes para comprender
la génesis del infarto del miocardio, como también
para guiar intervenciones terapéuticas en la enfer-
medad coronaria.

Anatomy and physiology of coronary artery lesions

The following two articles by Mauricio Aninat and
Alejandro Martinez deal with anatomic and physio-
logic aspects of coronary artery lesions, specially
coronary plaques along with estimation of coronary

flow and degree of coronary artery stenosis. These
are highly relevant aspects to understand the genesis
of myocardial infarction as well as in guiding inter-
ventions in coronary artery disease.



Grado de estenosis y vulnerabilidad de las lesiones coronarias

Mauricio Aninat

Unidad de Hemodinamia y Angiografia. Hospital Dr. Gustavo Fricke. Vifia del Mar. Chile.

La angiografia coronaria ha sido y
continda siendo el pilar sobre el cual se deciden las
intervenciones terapéuticas en la enfermedad coro-
naria constituyendo el grado de estenosis de las pla-
cas ateromatosas uno de los principales marcadores
de isquemia miocdrdica y por lo tanto del prondstico
de la enfermedad. Sin embargo, es un hecho repe-
tidamente documentado que los fendmenos corona-
rios agudos se producen con mayor frecuencia en
placas con estenosis angiograficamente no signifi-
cativas; por lo tanto, la vulnerabilidad de las placas
no parece tener relacion con su grado de estenosis y
en consecuencia tampoco con la produccion de is-
quemia miocdrdica. Esta conclusion no concuerda

con los hallazgos histopatolégicos ni con los gra-
dos de severidad de las estenosis que comprometen
el flujo coronario.

El objetivo de la presente comunicacion es tratar de
aclarar esta controversia analizando la informacién
entregada por la histopatologia de las lesiones agudas
culpables de los infartos. Precisar si las lesiones co-
ronarias cronicas que producen isquemia (probables
causantes de futuros infartos) se correlacionan con
el grado de estenosis anatomica; proponer el posible
mecanismo que vincula el grado de estenosis a la vul-
nerabilidad de las placas y esbozar una explicacién
para conciliar los hallazgos angiograficos con los his-
topatoldgicos y funcionales.

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



Degree of stenosis and vulnerability of coronary artery lesions

Coronary angiography has long been and is sti-
11 the basic method for deciding coronary inter-
ventions, and the severity of stenosis remains the
main prognostic marker of the disease. However,
plaque vulnerability does not appear to be asso-
ciated with a greater degree of angiographic ste-
nosis, which is not consistent with histopatholo-
gical findings or with physiological assessment of
ischemia-producing lesions. The purpose of this
article is to briefly review this controversy whi-

le suggesting that plaques vulnerability correla-
te with the degree of anatomical and functional
stenosis, and to describe the potential mechanism
that could determine this vulnerability as well as
to give likely explanations that reconcile angio-
graphic findings with histopathological and func-
tional observations.

Key words: Coronary angiography, myocardial
ischemia, coronary artery stenosis, atherosclerosis,
plaque.



(Es tiempo de cambiar el paradigma
que expresa que los infartos se producen en estenosis co-
ronarias no significativas? ; Cémo se puede conciliar esta
aseveracion con la evidencia actual de que es la isquemia
la que marca el prondstico de la enfermedad coronaria?
A partir del desarrollo de la angiografia selectiva coro-
naria se demostré en numerosos trabajos que el grado de
estenosis angiografico de las lesiones coronarias tenia
directa relacion con la evolucién posterior de la enferme-
dad coronaria!. Sobre esta base se desarroll la cirugia
coronaria que mostré una mejoria en la evolucién clinica
de los pacientes con mayor severidad lesional. Sin em-
bargo, esta conclusion fue cuestionada a fines de los afios
80 y comienzos de los 90 a partir de la publicacién de
los trabajos de Ambrose, Little y Giroud, quienes mos-
traron que los infartos (complicacién mads relevante en
el prondstico) se producian mayoritariamente en lesio-
nes coronarias con estenosis moderadas>>-. Esto ha sido
igualmente corroborado en trabajos mds recientes>©. De
esta manera, se ha establecido que la mayoria de los in-
fartos se producen en lesiones coronarias con estenosis
leves o moderadas. Sin embargo, tanto los resultados de
andlisis histopatolégicos en los infartos como los resul-
tados de la medicion fisiolégica del grado de obstruccién
del flujo en las lesiones crénicas que producen isquemia
(potencialmente vulnerables), apuntan a la existencia de
lesiones anatémicamente severas.

Histopatologia

El prondstico en la enfermedad coronaria crénica o es-
table estd determinado, principalmente, por el desarrollo
de eventos agudos en las placas ateromatosas. La ruptu-
ra de placas con formacién de trombos es el hallazgo
histopatoldgico mds frecuente y estas placas complicadas
presentan mayor cantidad de ateroma, dreas luminales re-
ducidas y disminucion del grosor de la cubierta luminal.
En la mayoria de los casos, los infartos se producen por
una ruptura de la placa (60 a 75%), con menor frecuencia
por una erosién superficial de ella (30 a 40%) y, ocasio-
nalmente, por estenosis coronarias con calcificaciones
superficiales. Las rupturas generalmente se observan en
placas con estenosis mayores’-8.

Estos hallazgos necrépsicos concuerdan con los resulta-
dos clinicos. Stone et al., utilizando la ecografia corona-
ria con histologia virtual, demostraron que las placas que
provocaban posteriormente episodios coronarios agudos
eran aquellas que tenfan una carga ateroesclerética ma-
yor, una cubierta delgada y una drea luminal reducida, no
obstante que angiograficamente aparecian como esteno-

sis moderadas’.

Por lo tanto, los hallazgos histopatoldgicos indican que
los infartos se producen en placas coronarias con esteno-
sis anatomicamente importantes.

Estenosis fisiologica y vulnerabilidad de las placas.
Ya en 1984 White et al., demostraron que existia escasa
correlacion entre la estimacion angiografica visual y la
medicidn fisiolégica de la severidad de las lesiones co-
ronarias®. El desarrollo tecnolégico de alambres gufas
coronarios con sensores de presion sin perfil obstructivo
permitié constatar que en las lesiones obstructivas cro-
nicas severas la disminucién del flujo coronario produ-
ce una gradiente de presion en el periodo de isquemia
miocérdica. La obstruccion al flujo coronario produce
una caida de la presion arterial distal a la estenosis, que
es directamente proporcional al grado de isquemia mio-
cérdica de su territorio de distribucion. La relacién del
flujo reducido isquémico con el flujo coronario méximo
tedrico, en ausencia de estenosis en esa arteria, estable-
ce el concepto de flujo fraccional de reserva coronario
(FFR). Este se obtiene simplemente midiendo las gra-
dientes de presiones que ocurren a través de las este-
nosis en condiciones de vasodilatacion maxima de la
microcirculacién (simulando lo que sucede en esfuer-
z0s). A mayor obstruccién menor serd el FFR. Estudios
experimentales han demostrado que en esas circunstan-
cias las placas son sometidas a fuerzas hemodindmicas
anormales, las que podrian ser responsables de la rotura
y complicacién aguda de las lesiones!!. Esto concuer-
da con observaciones que vinculan preferentemente los
infartos con lesiones ubicadas en segmentos coronarios
proximales, en los cuales las fuerzas ejercidas sobre las
placas son mayores!2. Los estudios que se han efectua-
do empleando la ecografia intracoronaria han mostrado
que existe una correlacion entre el FFR y el drea lumi-
nal minima de las lesiones!3.

Isquemia y evolucion clinica

La medicion de la reserva fraccional del flujo coronario
se considera, actualmente, como el “gold standard” para
la demostracién de isquemia. Los estudios clinicos han
demostrado claramente el mejor prondstico de los pa-
cientes coronarios con una revascularizacién guiada por
demostracién de isquemia que aquella basada en la seve-
ridad angiogréfica de las lesiones. Los trabajos efectua-
dos con medicién del FFR han subrayado la concordan-
cia que existe entre la importancia obstructiva funcional
de la lesion y el curso clinico de los pacientes. En el es-



tudio FAME 2 las estenosis con gradientes significativas
presentaron una mayor incidencia de eventos en el curso
de un afio!3. En una amplia revisién, Johnson et al., esta-
blecieron que existe una relacion lineal entre la magnitud
de los gradientes de presion a través de la estenosis y la
posibilidad de eventos adversos!4.

(Cémo podemos explicar los hallazgos angiograficos
que vinculan infartos a placas no obstructivas? En primer
lugar, dadas las diversas caracteristicas de las lesiones
coronarias y de los aspectos morfolégicos de los pacien-
tes, la apreciacién visual del grado de obstruccion angio-
grafica de las lesiones coronarias es muy variable, exis-
tiendo grandes diferencias entre distintos observadores,
especialmente cuando se trata de lesiones de severidad
intermedia. Esta escasa concordancia en la interpretacion
visual de la severidad se da también con la angiografia
cuantitativa, con la ecograffa y con la medicién fisio-
I6gica de las lesiones. En segundo lugar, es importante
considerar el lapso de tiempo que separa la angiografia
previa al infarto de aquella obtenida en el momento en

que ocurre, ya que en ese intervalo puede existir una pro-
gresion no conocida de las lesiones. Al respecto existen
evidencias que sugieren que las lesiones coronarias pue-
den progresar en algunos meses!©.

Existen actualmente suficientes antecedentes para sos-
tener que la vulnerabilidad de las lesiones coronarias y
la consiguiente produccién de infartos tienen relacion
con el grado de obstruccién anatémico y funcional. Esta
vulnerabilidad estd determinada, probablemente, por la
accién de fuerzas hemodindmicas anormales sobre las
placas. Los sindromes coronarios agudos se producen,
generalmente, en placas obstructivas severas, las cuales
eluden su importancia en la evaluacion angiogréfica, es-
pecialmente en estenosis consideradas como de severi-
dad intermedia. Es tiempo de cambiar el paradigma an-
giografico por uno funcional aceptando que la isquemia
constituye un mejor indice de la estenosis real de una
lesién coronaria y de su vulnerabilidad.
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Anatomfa versus fisiologia coronaria para guiar las intervenciones

en la enfermedad coronaria crénica

Alejandro Martinez
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

A pesar de los avances en su prevencion y tratamiento,
la enfermedad coronaria continda siendo una de las prin-
cipales causas de muerte en el mundo. Esto se debe a
su alta prevalencia y a la incierta evolucién de las lesio-
nes cronicas hacia los sindromes coronarios agudos, que
determinan el riesgo por infarto del miocardio o muerte
subita. Anatdmicamente estas lesiones pueden permane-
cer estables, incluso regresar, o progresar en forma lenta
o rdpida, con o sin sintomas. Por lo tanto la estratifica-
cién de riesgo en los pacientes con enfermedad crénica
es esencial para guiar las decisiones terapéuticas. En este
sentido, existe amplia controversia sobre si el grado de
estenosis, sus consecuencias fisioldgicas o la morfologia
de las placas coronarias, serfa el mejor determinante de
riesgo. Esta discusion es especialmente relevante cuan-
do queremos realizar intervenciones de revascularizacién
utiles para disminuir el riesgo.

La decisién es mds sencilla en los pacientes con sin-
dromes coronarios agudos, con elevacién de troponi-
nas, porque en ellos las terapias de revascularizacién
categéricamente reducen la mortalidad e infarto!. Sin
embargo, en los pacientes con enfermedad coronaria cro-
nica, aunque se ha demostrado mejoria de la angina, en
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muchos casos persisten dudas sobre los beneficios de la
revascularizacion en la reduccién de eventos mayores.

Varias décadas atrds, aunque marginalmente, se com-
probé que los pacientes que se beneficiaban con cirugia
coronaria eran los que tenfan una enfermedad muy ex-
tensa y grandes dreas de miocardio amenazado, como
ocurre en enfermedad de tronco comin izquierdo, 3
vasos y posiblemente enfermedad de 2 vasos con com-
promiso de la descendente anterior proximal®. La pre-
sencia de isquemia en los test de provocacién también
identificaba a los pacientes que reducian su mortalidad
con cirugia3. Sin embargo, estos datos fueron validos
con anterioridad al manejo médico contempordneo.
Actualmente usamos farmacos como estatinas, inhibi-
dores del eje renina-angiotensina-aldosterona y anti-
plaquetarios, que individualmente reducen el riesgo de
infarto y muerte, y no se usaban en esa época. Tampoco
se tenfa certeza que los cambios de hdbitos que hoy
reconocemos importantes, como la suspensién del ta-
baquismo y el ejercicio fisico, mejoran el prondstico®.
Es decir, fueron validos previo a la implementacion de
lo que hoy llamamos terapia médica 6ptima (TMO).



En la actualidad, en cambio, el rol de las intervenciones
en pacientes con enfermedad coronaria crénica estable,
basada en anatomia o isquemia, salvo excepciones como
enfermedad del tronco comun izquierdo (que no se cues-
tiona) o enfermedad severa de 3 vasos, apoyada solo por
registros contemporaneos>, en la mayorfa de los casos ha
sido cuestionado. En 2 estudios randomizados recientes
las tasas de muerte e infarto observadas en lo pacientes
tratados con TMO con o sin angioplastia en el COU-
RAGES® y, con o sin angioplastia o cirugfa en el BARI
2D7, fueron similares. A estos estudios, sin embargo, se
les reprocha 2 aspectos. Por un lado, cuando se hizo an-
gioplatia se usé casi exclusivamente stents sin drogas, lo
que se asocia a mayor riesgo de eventos que cuando se
implantan stents medicados, especialmente de segunda
generacion. Y, por otro, se critica que la magnitud de la
isquemia no era muy importante. De hecho, en el COU-
RAGE solo 33% de los pacientes tenia isquemia de 10%
0 mds, valor que se estima genera el cambio de riesgo.
Numerosos estudios observacionales antiguos sugirieron
fuertemente que la extensién de la isquemia, evalua-
da con distintos métodos, se correlaciona con riesgo de
muerte e infarto, lo que podria reducirse con revascula-
rizacién3-9-10-11 ' Asimismo, hubo estudios randomizados
que apoyaron el beneficio de esta intervencién cuando
existe isquemia extensa'?13, Pero, otra vez, estos datos
fueron obtenidos antes de la TMO. Los estudios recien-
tes, sin embargo, aunque con datos observacionales, no
apoyan la isquemia para justificar revascularizacion. Se
publicaron sugerencias desde el COURAGE, que incluye
TMO, que favorecian la angioplastia cuando la isquemia
era moderada o severa, pero cuando se ajustaron los pa-
cientes por sus caracteristicas basales estas diferencias
ya no fueron vélidas!4. Es mds, en un estudio alejado
del COURAGE, en 621 pacientes la isquemia basal no se
asocié a mortalidad, infarto o sindrome coronario agudo
en un seguimiento promedio de 4,7 afios, mientras que
la extension de la enfermedad angiografica si se asoci6 a
eventos!3. Similarmente en un anlisis del BARI-2D, que
evalué el impacto prondstico del SPECT, no se demostrd
mayor riesgo de muerte o eventos cardiovasculares, se-
gtin la magnitud de la isquemia'®. También en el estudio
STICH fue la magnitud de la ateroesclerosis y no la is-
quemia lo que identificé a los pacientes de mayor riesgo
alejado!”. Se suma a lo anterior el registro internacional
CONFIRM, de mas de 23.000 pacientes sometidos a an-
gio-TAC coronario, que resalta el nimero de vasos con
estenosis >50% y no la isquemia como el mayor predic-
tor de riesgo’.

Otro test de isquemia como la medicién de Reserva de
Flujo Fraccional (FFR) en el laboratorio de hemodi-
namia, como comenta el Dr. Aninat en esta revista, ha
alcanzado amplia aceptacién en la comunidad cardio-
l6gica, para guiar las intervenciones. Esto se basa en la
asociacién de un FFR bajo con isquemia significativa!8 y
principalmente por los hallazgos del estudio FAME-21°.
En este estudio, realizado en pacientes con enfermedad
coronaria crénica, la angioplastia coronaria en lesiones
con FFR bajo reducia significativamente los eventos
comparado con el tratamiento médico optimo (TMO).
Sin embargo, la intervencién en lesiones con FFR <0.8
solo redujo la necesidad de nuevas intervenciones y no
hubo disminucién de infarto o muerte.

Esta serie de datos ha hecho pensar que eventualmente
la deteccidn de isquemia en los estudios de provocacion
es un marcador de la presencia y severidad de la enfer-
medad coronaria, siendo esto dltimo y no la isquemia lo
que confiere el riesgo de eventos adversos. Este concepto
puede soportarse por nuestro actual entendimiento de la
fisiopatologia de los eventos coronarios agudos?. Estos
eventos surgen de ruptura o erosion de las placas, donde
se agregan trombos, y es la isquemia aguda y no la créni-
ca en un miocardio condicionado, la que puede ocasionar
infarto o muerte.

Aparentemente entonces, la anatomia coronaria supera a
la isquemia como marcador de riesgo, pero en ninguno
de los estudios randomizados, que excluyeron los grupos
anatomicos de alto riesgo, la magnitud de la enfermedad
anatomica favorecid la intervencion.

Por este motivo, se ha hecho un gran esfuerzo por iden-
tificar las placas con riesgo de ruptura o vulnerables, que
podrian guiar las intervenciones. Se ha encontrado que el
mayor volumen de ateroesclerosis y de su componente
lipidico, asociado a una capa fibrosa delgada, son los fac-
tores mds importantes que se asocian al riesgo de ruptura.
Sin embargo, la capacidad de predecir eventos de estas
condiciones anatémicas es bajo?'.

En suma, la estimacion de riesgo basada en anatomia,
fisiologia o vulnerabilidad de las placas, en forma indi-
vidual, tiene una baja capacidad predictiva de eventos,
por lo que no serian fuertes determinantes de lesiones a
intervenir. Asi, en la enfermedad coronaria crénica, la
prediccién de eventos mayores atribuible a las caracte-
risticas de las lesiones, alcanzaria a un 20% en 5 afios
para las severamente obstructivas®, a un 9% en 2 afios en
las que inducen isquemia significativa!®, y a un 16-20%
cuando tienen alta vulnerabilidad??. Cifras de riesgo que
son similares a las obtenidas en pacientes intervenidos



con angioplastia o cirugia.

Por lo tanto, como ninguno de los 3 aspectos individual-
mente es lo suficientemente predictor para decidir las in-
tervenciones, se ha sugerido que la interaccion de ellos
podria permitir una mejor prediccién. Asi, en la actuali-
dad se estudia el valor predictivo y la utilidad de interven-
cion local, basado en combinaciones de estos aspectos.
En este sentido son interesantes las nuevas observaciones
sobre el significado del FFR. Estudios recientes han se-
flalado que, con el mismo grado de estenosis angiografi-
ca, aquéllas lesiones con mayor contenido lipidico y de
magnitud de placa, ademds, las que tienen mayor remo-
delamiento positivo, se correlacionan con FFR bajo?3-24,
Es decir el FFR < 0,8 podria reconocer las lesiones més
vulnerables a eventos. Apunta en este sentido el hecho de
que en el FAME-2 los pacientes con FFR > 0,8, en TMO,
tuvieron muy baja incidencia de eventos. Sin embargo,
esta medicion aislada no es suficiente, porque como se ha
sefialado, su valor predictivo (+) también fue bajo.

Me atreveria a anticipar que aunque los estudios en curso
puedan probar el concepto, dificilmente estas evaluacio-
nes hibridas intracoronarias logrardn un impacto signifi-
cativo en la reduccion del riesgo global de esta enferme-
dad. Todas ellas requieren un examen invasivo, costoso
y con riesgos, razonablemente no alcanzable para la ma-
yoria de los pacientes con enfermedad coronaria crénica.
Tal como sugiere el Registro Cardiovascular Nacional
en Estados Unidos2°, parece necesario un paso previo a
la coronariografia. En este registro, el porcentaje de pa-
cientes correctamente identificados con lesiones >50%
mediante los test no invasivos de isquemia, alcanzé solo

entre un 44 a 45%. Por otro lado, son interesantes los
datos que tenemos sobre la utilidad del angio-TAC coro-
nario. Mientras no hubo diferencias en el riesgo alejado
usando angio-TAC o test no invasivos para guiar la co-
ronariografia en el estudio PROMISEZ2®, tanto en el es-
tudio SCOT-HEART?’ como en el CATCH?® se demos-
tré significativa disminucién de eventos cuando se hizo
angio-TAC. Estos datos se suman al COURAGE que
definen una mejor prediccién con la anatomia. En parte
estos resultados se explican por la capacidad de las ima-
genes en identificar a los individuos con anatomia de alto
riesgo, pero si sumamos a las imédgenes las capacidades
técnicas que se le han ido incorporando al angio-TAC,
como la medicién no invasiva del FFR y la definicién
morfolégica, hemodindmica y metabdlica de las lesiones
coronarias, probablemente en el futuro esta serd la més
amplia forma de evaluar el riesgo de los pacientes con
enfermedad coronaria crénica y asi guiar las intervencio-
nes que requieran.

En el momento actual, mientras no haya mds pruebas, en
los pacientes con enfermedad coronaria crénica, segui-
mos decidiendo las intervenciones de acuerdo a las guias
internacionales que recomiendan la revascularizacion
cuando el tratamiento médico no logra un buen control
de los sintomas o cuando se comprueba isquemia exten-
sa2%30 aunque como se ha dicho, esta premisa no se ha
probado en presencia del tratamiento médico actual. Lo
mads proximo para apoyar o descartar esta recomendacion
serd los resultados del estudio ISCHEMIA, cuyos prime-
ros resultados se dispondran el afio 2017.
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400 afios del descubrimiento de la circulacién de la sangre.

Harvey y la Filantropfa

Ricardo Zalaquett

Divisién de Enfermedades Cardiovasculares
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

En 1582, John Lumley doné al Royal College of Phy-
sicians los fondos necesarios para contratar un Profe-
sor de Anatomia, con el fin de efectuar las 4 diseccio-
nes al afio de caddveres humanos que el Edicto Real
de la Reina Isabel permitfa, para mejorar las bases
académicas de la practica de la cirugia. Este profesor
tenia la obligacion de dar una conferencia anual sobre
sus estudios a los miembros del College, lo que se
conoce como la “Lumleian Lecture”.

El cuarto Lumleian lecturer fue William Harvey,
quien el 17 de abril de 1616, hace exactamente 400
afios, presentd por primera vez a los miembros del
Royal College su revolucionario descubrimiento de
que la sangre circulaba, bombeada por el corazon, y
que no se generaba ininterrumpidamente en el higa-
do a partir de los alimentos, como se habia sostenido
desde Galeno por casi 1500 afios. En 1628, Harvey
plasmé sus ideas y observaciones experimentales, en
latin, en un libro de 72 pédginas y tosca impresion, co-
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nocido como “De Motu Cordis”.

El descubrimiento de la “Circulacion de la Sangre” es
uno de los mds grandes descubrimientos cientificos
de todos los tiempos y constituye la base de la obser-
vacién experimental, como la conocemos hasta hoy.
Pero, previamente, debieron caer mitos y creencias,
como que las arterias contenian aire y que el tabique
interventricular estaba perforado, entre otras, y esta-
blecerse verdades, por lo que es posible reconocer un
continuo que parte con Galeno mismo, siguiendo con
Vesalio, Servet, Colombo, Cesalpino y Fabricius Ab
Aquapendente, hasta llegar a Harvey.

Harvey, al morir, siguiendo la senda de Lord Lumley,
legé sus bienes mds preciados al Royal College of
Physicians y efectué una donacién a este, para una
conferencia y banquete anual, la “Harveian Oration”.
Ambas, la Lumleian Lecture y la Harveian Oration,
en la mas fina tradicion inglesa, se mantienen hasta
el dia de hoy.



Four hundred years since the discovery of blood circulation

In 1582 John Lumley made a donation to the Royal
College of Physicians to hire a Professor of Anatomy
destined to make the 4 yearly dissections of human
corpses, according to an Edict emitted by Queen Eli-
zabeth 1. This would allow the fostering of the aca-
demic basis for the practice of surgery. The professor
would agree to give a yearly conference communica-
ting the results of his work to the members of the Co-
llege. Thus, the "Lumleian Lecture" became known.
William Harvey was the fourth Lumleian lecturer.
On April 17 1616, 400 years ago he presented for
the first time his revolutionary discovery that blood
circulated under the pumping action of the heart and
was not continuously generated in the liver as Galen
had sustained for almost 1500 years. In 1628, Harvey
established his ideas and experimental observations
in a 72 page book, roughly printed in Latin, known
as "De Motu Cordis"

The discovery of "Blood Circulation "is one of the
greatest scientific discoveries of all times, giving
birth to the basis of experimental observation as we
know it today. However, myths and beliefs such as
the concept of arteries containing air, the perforation
of the inter-ventricular septum and many others, had
to be progressibly discarded starting with Galen fo-
llowed by Vesalio, Servet, Colombo, Cesalpino and
Fabricius Ab Aquapendente until the true facts were
established thanks to Harvey's work.

At the time of his death Harvey, followed the tra-
dition set by Lord Lumley and donated his most
precious possessions to the Royal College of Phy-
sicians. Thus the "Harveian Oration", a yearly
conference and banquet came to existence. In a
characteristic English tradition, both the Lumleian
Lecture and the Harveian Oration are maintened to
this day.



El 17 de abril de 1616, hace exactamente 400 afios, Wi-
lliams Harvey (Figura 1), el cuarto Lumleian lecturer, pre-

sentd por primera vez a los miembros del Royal College of

Physicians su revolucionario descubrimiento de que la san-
gre circulaba, bombeada por el corazén, y que no se gene-
raba indefinida e ininterrumpidamente en el higado a partir
de los alimentos, como se habia sostenido a partir de Ga-
leno, por méds de 1500 afios. En 1628, Harvey plasmé sus
ideas y descubrimientos, en latin, en un libro de 72 paginas
y tosca impresion, Exercitatio anatomica de motu cordis et
sanguinis in animabilus (Una controversia anatomica del
movimiento del corazén y la sangre en los animales), cono-
cido como “De Motu Cordis”.

Figura 1:

William Harvey. Descubridor de la Circulacion de la Sangre.

La Lumleian Lecture hace referencia a John Lumley, Pri-
mer Barén de Lumley (Figura 2), quien en 1582 doné al
Royal College of Physicians los fondos necesarios para
contratar un Profesor de Anatomia, con el fin de efectuar
las 4 disecciones de caddveres humanos que el Edicto
Real de la Reina Isabel permitia, para mejorar las bases
académicas de la practica de la cirugia. Este profesor te-
nia la obligacién de dar una conferencia anual sobre sus
estudios a los miembros del College, lo que se conoce
hasta ahora como la “Lumleian Lecture”.

Harvey fue contratado por el College como Lumleian
Lecturer en 1615 y se mantuvo hasta 1656, intermitente-

Figura 2:

Lord Lumley. Filantropo que efectué una donacion para las conferen-
cias que llevan su nombre al Royal College of Physicians.

mente. Sus apuntes de clases se conocen como Praelec-
tiones Anatomicae (Figura 3), notas manuscritas que se
conservan en el Museo Britdnico. Las notas de la confe-
rencia de 1616, en un pasaje, dice asi: “Consta por medio
de una ligadura que el transito de sangre se realiza desde
las arterias a las venas, de donde: hay un movimiento de
la sangre en circulo por la pulsacion del corazon”.

Figura 3:
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El descubrimiento de la “Circulacién de la Sangre” es
considerado uno de los mds grandes descubrimientos
cientificos de todos los tiempos, sin duda, el descubri-
miento mas grande en la historia de la fisiologia, y cons-
tituye la base de la observacién experimental, como la
conocemos hasta hoy. Sin embargo, previamente hubo
un proceso lento, en el que poco a poco fueron cayendo
muchos errores y en lugar de ellos se establecieron ver-
dades. Asi, es posible establecer un continuo desde Ga-
leno, quien combatié las teorias de Erasistrato y abri6 el
camino que siguieron luego Vesalio, Servet, Columbus,
Cesalpino y Fabricio, hasta llegar a Harvey.

Los 3 principales errores que enmascararon a la circula-
cioén de la sangre, fueron: 1) Las arteria contenian solo
aire; 2) El tabique interventricular estaba perforado; 3)
Las venas llevaban sangre a las extremidades.

Las arterias contenian solo aire.

Erasistrato, quien junto a Heréfilo fueron los dos grandes
médicos del periodo alejandrino, sostenia que las arte-
rias contenian solo aire. Erasistrato, quien es considerado
el primer pat6logo, pensaba que el aire penetraba a los
pulmones por la trdquea (Trachée Artere); de alli pasa-
ba a la “arteria venosa” (la vena pulmonar) y de alli al
ventriculo izquierdo, desde donde pasaba a las arterias y
era distribuido por estas a todo el organismo. Asi, el sis-
tema circulatorio o sanguineo se dividia en 2: el arterial
o aéreo y el venoso o sanguineo. Galeno refuté a Era-
sistrato, sosteniendo que tan pronto se abre una arteria,
la sangre fluye de ella; si contuviera aire, este deberia
salir antes que la sangre. De igual modo, cudndo se abria
una arteria entre 2 ligaduras, solo salia sangre. Galeno
sostenia que el aire aspirado era nuevamente expulsado y
su funcién era enfriar la sangre. Asi, se estableci6 que las
arterias solo contenian sangre, con lo que toda una mitad
del sistema sanguineo le fue devuelta a este. Mientras se
siguiera sosteniendo que las arterias contenian solo aire,
el descubrimiento de la circulacion de la sangre resultaria
imposible.

El tabique interventricular estaba perforado. Sin em-
bargo, Galeno siguié creyendo que el tabique interventri-
cular estaba perforado y que las venas llevaban sangre a
las extremidades. ; Vio Galeno realmente una perforacion
en el tabique interventricular? No, pero porque la imagi-
no necesaria es que la vio.

Segutin Galeno, habia 2 tipos de sangre:1) la sangre espi-
ritual, la de las arterias y del ventriculo izquierdo y 2) la
sangre venosa, la sangre propiamente tal, la de las venas

y del lado derecho del corazén. Esto fue un gran avance,
fue la primera sefial de los 2 tipos de sangre que actual-
mente reconocemos: la roja y la negra, la que ha sido y
no ha sido purificada por la respiracién, la arterial y la
venosa. Cada uno de estos 2 tipos de sangre tenfa un des-
tino peculiar: la sangre espiritual nutria a los érganos de
textura ligera y delicada, como los pulmones, y la venosa
a aquellos pesados y groseros, como el higado. El “espi-
ritu”, la parte mds pura de la sangre, se formaba solo en
el ventriculo izquierdo. Sin embargo, era necesario que la
sangre venosa contuviera cierta proporcion de “espiritu”
para cumplir con su propdsito nutritivo, para lo cual era
necesario, a su vez, que los 2 ventriculos, el del espiritu
y el de la sangre, se comunicaran uno con otro, y esta
comunicacion debia hacerse por fordimenes en el tabique
que los separaba.

Por lo tanto, Galeno sostuvo que el tabique interventri-
cular estaba perforado porque imaginé un sistema que
requeria necesariamente de una comunicacion entre am-
bos ventriculos. Lo mds sorprendente es que los primeros
anatomistas modernos creyeron que el septum interven-
tricular estaba perforado sélo porque Galeno asi lo habia
dicho. Incluso, Leonardo Da Vinci lo dibujé. Beren-
guer de Carpi fue el primero en sefialar que estos poros
se “veian solo con dificultad”.

Solo Vesalio se atrevié a sostener que estos poros no
existian. Pero, Vesalio no hizo esta afirmacion en la pri-
mera edicién de su obra Humanis Corporis Fabrica, de
1543, en la que repitié con todos que el tabique estaba
perforado, sino que en la segunda, en 1555. Declaré que
asi lo habia hecho para acomodarse a las teorias de Ga-
leno.

Asi, Galeno demostré que las arterias contenian solo san-
gre como las venas, lo que fue un primer paso. Distin-
guid, ademads, los 2 tipos de sangre, en un segundo paso.
Vesalio demostré que no existia una perforacion del ta-
bique interventricular, lo que fue un tercer paso. Un paso
mds y la circulacion pulmonar serfa descubierta.

Circulacion pulmonar. Miguel de Servet (1511 — 1556)
(Figura 4), es quien primero describe en el mundo occi-
dental la circulacién pulmonar, en un pasaje admirable.
Servet sostiene en este que la comunicacién, es decir, el
paso de la sangre desde el ventriculo derecho al izquier-
do, no ocurre como se cree, a través de la porcion media
de los ventriculos, sino que por una larga y maravillo-
sa ruta la sangre es conducida a través de los pulmones,
donde se agita y se prepara, donde se hace brillante y
pasa desde la vena arterial a la arteria venosa: “et d vend



Miguel de Servet. Descubridor de la Circulacion Pulmonar o
Circulacion Menor.

arteriosd in arteriam venosam transfunditur” . Esta afir-
macion es una idea completamente nueva: se entiende
aqui que la sangre pasa, en nuestros términos, desde la
arteria pulmonar a las venas pulmonares; que la sangre
que deja el ventriculo derecho a través de la arteria pul-
monar retorna al ventriculo izquierdo a través de las ve-
nas pulmonares; que la sangre deja el corazén y retorna
al corazén. Por consiguiente, de que hay un “circuito”,
una “circulacién”.

Resumiendo a Servet, este dedujo en forma sagaz,

aguda y penetrante que:

1- En los pulmones se establece una conexién o unién de
la arteria pulmonar con las venas pulmonares.

2- El gran calibre de la arteria pulmonar serfa excesivo si
esta tuviera como propdsito solo la nutricién del pul-
mon.

3- El pulmén en el feto no se nutre por la sangre de la
arteria pulmonar, puesto que en este el pulmén no tras-
mite nada.

4- El cambio de color de la sangre ocurre en los pulmo-
nes y no en el corazén.

5- El cambio de color de la sangre es debido al aire.

Sorprendentemente, Servet publicé sus descubrimientos
y deducciones en un libro titulado “Christianismi Res-
titutio” (Figura 5), “La Restitucion de la Cristiandad”,
en 1553. Por este libro, Juan Calvino lo quem¢ en la ho-
guera en la plaza de Ginebra, junto con casi todos los
ejemplares de su libro.

Figura 5:
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Cristianismi Restitutio. Libro de teologia en el que Servet describe la
Circulacion Pulmonar.

(Por qué un descubrimiento de pura y profunda fisiolo-
gfa se encuentra en un libro titulado “La Restitucion de
la Cristiandad? Servet, ademds de médico, era tedlogo,
y como tal se cefifa simple y obstinadamente al sentido
literal. Acusé a todos, y en especial a Calvino, de no com-
prender el sentido literal. Asi, literalmente, las Escrituras
dicen que el alma estd en la sangre, que el alma es la san-
gre misma: Anima est in sanguine; anima ipsa est san-
guis. Ya que el alma estd en la sangre, piensa Servet, para
saber como se forma el alma es necesario saber como se
forma la sangre y para esto es necesario averiguar como
se mueve, y es asi como escribiendo sobre la restitucion
de la cristiandad llega a la formacién del alma, y desde
la formacién del alma a la de la sangre, y desde alli a la
circulacién pulmonar.

Pero, en el mundo oriental, Ibn Al-Nafis (1213-1288),
médico nacido en Damasco, pero que trabaj6 en El Cairo
toda su vida, describid la circulacién pulmonar 300 afios
antes que Servet, y, ademds, sostuvo antes que Vesalio



“que la sustancia del corazén es sdlida, y no existe ni
un pasaje visible ni uno invisible, que permita el paso
de sangre de un ventriculo a otro”. Desafortunadamente,
de Ibn Al-Nafis, solo supimos muchos afios después y es
muy poco probable que haya influido en Servet.

Realdo Columbus (1516-1559) describe la circulacion
pulmonar 6 afios después de Servet. Es improbable que
Columbus haya sido a su vez influido por Servet, entre
otras razones, por la acciéon de Calvino, que elimind a
este y a gran parte de sus libros de teologia revolucio-
naria. Columbus no solo “descubre” la circulacion pul-
monar, sino que la demuestra y la confirma, pero repitié
con Galeno que las venas se originaban en el higado y
llevaban sangre a las extremidades. Independientemente
de ambos, Andrea Cesalpino (1519-1603) describe tam-
bién la circulacién pulmonar e introduce por primera vez
el término “CIRCULACION”. Cesalpino también vis-
lumbrd la circulacion mayor, ya que se dio cuenta, antes
que Harvey, que las venas se distienden bajo una ligadura
y no sobre ésta, pero siguid creyendo que el tabique inter-
ventricular estaba perforado. Finalmente, Fabricius Ab
Aquapendente (1537-1619) descubre las vélvulas de las
venas, pero no fue capaz de ver su importancia, como lo
harfa su pupilo, Williams Harvey.

Asi, cuando Williams Harvey (1578-1657) aparece en
escena, todo lo relativo a la circulacién de la sangre de
alguna manera se habia descrito o sospechado, pero nada
habia sido establecido y el Corpus Galénico ain domina-
ba el pensamiento médico del barroco.

WILLIAM HARVEY (Figura 1) nacié en Folkeston,
Kent, bajo el reinado de la Reina Isabel, el 1 de abril de
1578. Fue el primogénito de una familia de 7 hombres
y 2 mujeres, de buena posicién socioecondémica y tuvo
una educacién privilegiada. Cuando tenia 10 afios la AR-
MADA INVENCIBLE fue derrotada y ese mismo afio se
le envi6 al King School, en Canterbury. Como todos los
de la época, estos eran internados muy duros, en los que
solo sobrevivian los mejores. A los 16 afios ingresé al
Conville and Cain College, en Cambridge, graduandose
a los 20 afios de “Bachiller en Artes”, para luego irse a
estudiar a Padua, en donde tuvo, entre otros profesores, a
Fabricio Ab Acquapendente, recibiendo en 1602 el titulo
de “Doctor en Medicina”, regresando ese mismo afio a
Inglaterra. Revalido su titulo en Cambridge y se casé con
la hija de Lancelof Browne, antiguo primer médico de la
Reina Isabel. En 1607 fue nombrado “Fellow” del Royal
College of Physicians y en 1609 médico del Hospital de
San Bartolomé, cargo que mantuvo hasta 1643. En 1615
el College le encargé dictar las Lumleian Lectures, enun-

ciando al afio siguiente, por primera vez, como sefiala-
bamos al comienzo, sus ideas acerca de la circulacién
de la sangre, que finalmente plasmé en 1628 en su libro
EXERCITATIO ANATOMICA DE MOTU CORDIS
ET SANGUINIS IN ANIMALIBUS, conocido como
“De Motu Cordis” (sobre el movimiento del corazén).
De MOTU CORDIS (Figura 6), escrito en latin, estd
constituido por un total de 72 paginas de mala calidad y
numerosos errores de imprenta, y fue impreso en Frank-
furt por el impresor Wilhelm Fitzer, ya que la censura
britdnica habia prohibido su publicacién en Inglaterra.
Fue el resultado de a lo menos 12 afios de pensamien-
to e investigacién experimental, que Harvey comunicé
paulatinamente al Royal College. .o que mds impresiona
a sus lectores modernos es la marcha inexorable de su
razonamiento, la simplicidad de sus conjeturas y su de-
terminacion para llevar todas estas implicaciones a una
forma experimental reproducible. La obra tiene 3 partes:
2 dedicatorias, una a Carlos I y otra al Dr. Argent, presi-
dente del Royal College of Physicians, el proemio y el
cuerpo del libro, dividido en 17 capitulos.

Proemio: estd destinado a rebatir las doctrinas cldsicas.
Primero, se rebate la doctrina de una identidad de funcién
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de la respiracion y el pulso, como sostuvo Erasistrato, a
saber, que en la didstole del pulso penetraba aire a las
arterias y que la funcidn de estas era la refrigeracion. Se-
gundo, se refuta la teoria de Galeno de que el pulso es una
funcién activa de las arterias, ejercida por una “Vis Pul-
sifica”. Harvey concluye que el pulso arterial es expre-
sién de un movimiento pasivo de las arterias de paredes
elasticas. Tercero, hace ver la contradiccidon de la tesis
de Galeno sobre la funcién de las venas pulmonares, en
particular de que trasportaban aire al ventriculo izquierdo
y vapores fuliginosos en sentido contrario. Cuarto, im-
pugna la tesis galénica del paso de sangre del ventriculo
izquierdo al derecho a través del tabique interventricular.

Capitulo I. En él se exponen los motivos que indujeron
al autor a escribir la obra. Sus descubrimientos, sefala,
“agradardn mds a algunos y a otros no; algunos lo repro-
chardn y lo calumniardn y le hardn sentir el crimen de
haberse apartado de los preceptos y opiniones de todos
los anatomistas”.

Capitulos II al V. Estian dedicados al estudio mediante
la viviseccién. Tuvo un golpe de genialidad al decidirse
a examinar animales de sangre fria, en los que el corazén
late més lento. Las conclusiones son: 1) El corazén debe
ser considerado un musculo. 2) El movimiento de mayor
actividad es la sistole y no la didstole, como se crefa. 3)
Las auriculas se contraen juntas y primero que los ventri-
culos. 4) La contraccion de los ventriculos es simultanea.
5) La auricula derecha es la dltima que deja de latir.

Capitulos VI y VII. Dedicados al estudio de las vias
por las que la sangre pasa de las cavas a las arterias, o,
del ventriculo derecho al izquierdo. En el feto humano
describe la funcidn del Ductus Arteriosus (primero visto
por Falopio) y del Foramen Oval (primero observado por
Vesalio). Dedujo que el paso de la sangre de derecha a
izquierda se hacia a través de los pulmones, ya que el
tabique interventricular era macizo.

Capitulos VIII al XIII. Es la parte medular de la obra.
En el capitulo VIII se anuncia la hipétesis de que el mo-
vimiento de la sangre es circular. Dice al comienzo: “...
es hasta tal punto nuevo e inaudito lo que voy a afirmar,
que no solo temo el mal que me pueda venir de la envidia
de alguno, sino de granjearme la hostilidad de todos los
hombres: tanta fuerza tiene en todos, como una segunda
naturaleza, la costumbre o la doctrina de la que una vez
se impregnd la mente. .. de cualquier modo que sea, Alea

lacta Est..”. Luego se formulan y demuestran 3 tesis, de
cada una de las cuales se deduce el movimiento circular
de la sangre. Primera tesis: La cantidad de sangre que
pasa de las venas cavas al corazon y a las arterias es muy
superior a la cantidad de alimento ingerido. Demostra-
cion: Si la sangre se estuviera constantemente formando
en el higado, como sostiene Galeno, a partir de los ali-
mentos, en un dia la masa expulsada serfa de 500 kilos.
Segunda tesis: A las extremidades la sangre llega por las
arterias y en cantidad muy superior a lo que podria ser
suministrada por la masa de alimentos ingeridos. Demos-
tracion: El sentido del flujo en las arterias se demuestra
mediante ligaduras y variacidon consecutiva de la inten-
sidad del pulso. Tercera tesis: Por las venas fluye sangre
continuamente desde la periferia hacia el corazon. De-
mostracién: Introduccidn de estilete y ligadura mediana.

Capitulo XIV. Conclusion de la demostracion de la Cir-
culacién de la Sangre. “...como ha quedado demostrado,
tanto racional como experimentalmente, que la sangre
atraviesa los pulmones y el corazén merced a la pulsa-
cion de los ventriculos, siendo impelida y lanzada a todo
el cuerpo; que alli se introduce en las venas y porosidades
de la carne, y a través de las mismas venas vuelve de
toda la periferia al centro, pasando de las pequefias a las
mayores, y de estas a la vena cava, hasta llegar por fin a
la auricula del corazén, y en cantidad tan grande, tanto
con flujo y reflujo del centro por las arterias a la periferia,
y de esta por las venas a aquel, que no puede ser sumi-
nistrada por los alimentos recibidos, y en una abundancia
mucho mayor sin duda de la que seria suficiente para la
nutricion, es necesario concluir que la sangre describe en
los animales un movimiento circular, y que estd en perpe-
tuo movimiento, consistiendo en esto la accion o funcién
del corazén, que la lleva a cabo mediante su pulsacion, y
siendo esta funcion causa tnica del movimiento y latido
del corazén.”

Capitulos XV al XVII. Se exponen otros argumentos en
favor del movimiento circular de la sangre, entre ellos,
se aduce la explicacion de ciertos fenémenos patoldgi-
cos, como la rdpida propagacién del “contagio” dentro
del organismo.

Aunque tuvo enconados detractores, destacando entre es-
tos Jean Riolan, Decano de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Paris, Harvey vivi6 lo suficiente para ver
la total aceptacion de su revolucionario descubrimiento,



que cambid para siempre la fisiologia. Si bien lo vislum-
bro, la confirmacion del paso de la sangre de las arterias
a las venas solo se confirmé 4 afios después de su muerte,
por MARCELLO MALPIGHI, quien nacié en 1628,
el mismo afio en que se publicé De Motu Cordis. Este,
en 1661 comunicé en las Philosophical Transactions, su
doble descubrimiento: La estructura alveolar del pulmén
y los capilares pulmonares, llenando la tinica laguna de-
jada por Harvey.

La vida de Harvey estuvo marcada por su amistad de
toda una vida con el rey Carlos I, hasta la decapitacion de
este en 1649, quien lo nombré “Physician in Ordinary”.
Cuando estall6 la guerra civil, Harvey acompaiio al Rey
a Oxford, en donde se retird a la universidad, reiniciando
su investigacion en ciencias naturales y embriologia, las
que culminaron con la publicacién, en 1651, de su segun-
da gran obra: EXERCITATIO DE GENERATIONE
ANIMALUS, que se convirtié en la obra de embriologfa
mds importante hasta entonces.

En 1654, en un discurso con un fondo de tristeza, y que
tuvo la gracia que distinguio a todos y cada uno de sus
encuentros con el mundo, Harvey rechazé su eleccion
como presidente de su muy querido Royal College of
Physicians. En 1656 present6 su dimisién como confe-
rencista de la institucién de Lord Lumley, y, siguiendo
la tradicién filantrépica de este, hizo una donacién al
College para fundar la Harveian Oration (Figura 7),
consistente en una cena y conferencia anual. Ambas, la

1. FLOURENCE P. Discovery of the Circulation of the Blood. Ric-
key, Mallory & Company. Cincinnati, 1859.

2. PETO J. The Heart. Yale University Press Publications. press@
yale.edu , 2007.

3. CHUAQUI B. Breve Historia de la Medicina. C.I.P. Pontificia
Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile, 2001.

lumleian Lecture y la Harveian Oration, se mantienen,
en la mds fina tradicidn inglesa, hasta el dia de hoy.
Harvey muri6 el 3 de junio de 1657, de una apoplejia,
meses antes de cumplir 80 afos. No tuvo hijos. Su cuer-
po fue encerrado en una caja de plomo y depositado en
una capilla en Hampstead, en donde permaneci6 por 226
afios. En 1883 su cuerpo fue trasladado a una tumba en
la iglesia de St. Andrew, de la misma Hampstead, el dia
de San Lucas.
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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 fotografias de pacientes y las figuras (radiografias, etc.) deben respetar el ano-
nimato de las personas involucradas en ellas.

Resultados

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

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.

Seiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

Se ordenardn segun 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, afio y paginacion.

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 sélo se anota el nimero (numeracion drabe). La paginacién ird
precedida por dos puntos; el volumen por punto y

coma. Ejemplo:

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

La exactitud de las referencias es responsabilidad del autor. Para citar arti-
culos con formato electrénico, citar autores, titulo del articulo y revista de
origen, tal como para su publicacién, 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 pégina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas cla-
ramente segun el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente reco-
mendable el uso de Microsoft Word con tamaiio 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 acompaiarse de una adecuada bibliografia de
no mds de 20 referencias y de una breve revisién del tema.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn cartas al Editor con una extension médxima de 4 pédginas, ta-
maiio carta, a 11/2 espacio, que podrdn 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 ningun 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 podrédn 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

Do oo

o4 o o o o

(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 decision de los editores de esta revista

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

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

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

5. Las citas 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 estan 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 institucion 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 fotografias.

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 telefonicos y de fax del autor que mantendra contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico

En caso de ser aceptada la publicacién del manuscrito, no aceptamos que esta informacion se incluya en €l por la (s) siguiente (s) 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 €1, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su versién 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 “Cddigos de Participacién” anoto las letras del c6digo que designan / identifican mi participacién personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacién

a. Concepcién 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 o 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 carcter académico de nuestras
publicaciones. Por esta razon, 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 publicacion. Los editores analizaran la declaracion y publicaran la informaci6n que sea relevante.
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