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Strain auricular izquierdo y biomarcadores cardfacos como

predictores de accidente cerebrovascular en pacientes con fibrilacién

auricular de reciente comienzo

Marcelo Potthoff1, Luigi Gabrielli 1, Isidro Huetea, Diego Mezzanaz, Sergio Lavandero

6, Ximena Sa’znchez4, Patricio Mellado5,

Luis V/'//arroel7 , Ramoén Corba/én1

1. Divisién de enfermedades cardiovasculares, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
2. Departamento de Hematologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

3. Departamento de Radiologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

4. Centro de Investigacion Clinica, Pontificia Universidad Catolica de Chile.

5. Departamento de Neurologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile.

6. Facultad de Quimica y Farmacia, Universidad de Chile.

7. Departamento de Salud Publica, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Investigacioén realizada en dependencias del Hospital Clinico y Centro de Investigacién Clinica, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Proyecto Fondecyt 1141137 (R. Corbalan).

La miopatia y fibrosis auricular
representan el sustrato protrombético y proarritmico
en pacientes con fibrilacion auricular (FA). Estudios
recientes muestran relacion entre el strain auricular iz-
quierdo (SAI), eventos cardiovasculares y recurrencia
en pacientes con FA. La asociacién entre SAI y bio-
marcadores cardiacos como predictores de accidente
cerebrovascular silente (ACVs) en pacientes con FA
de reciente comienzo (FArc) no ha sido estudiada.

Determinar si la asociacién entre SAI y
biomarcadores cardiacos contribuye a la prediccién
de ACV en pacientes con FArc.

Se realiz6 un estudio prospectivo que
permitié reclutar 57 pacientes con FArc (primer epi-
sodio de < de 8 semanas de evolucion). Obtenido
consentimiento informado (CI) se realiz6 recoleccion
de datos clinicos y muestras de sangre para determi-
nacién de Pro-BNP, Dimero-D y GDEF-15. Se reali-
z6 resonancia nuclear magnética cerebral (RNMc) y
ecocardiograma transtordcico (ETT) durante los pri-
meros 3 dias de inclusién y en ritmo sinusal. Para la
evaluacion de SAI se considero la curva de deflexion
positiva durante la sistole ventricular (SAIs), derivada
de speckle tracking, considerando el promedio de 5

ciclos. Se utiliz6 Mann Whitney U test y Spearman
Rho para andlisis estadistico.

La edad promedio fue 70+8.2 afios y
el 70% fueron hombres. El CHA2DS2-VASc score
promedio fue 3,1+1 y el promedio de pro-BNP, Di-
mero-D y GDF-15 fue 96,1+12 4 pg/ml, 990+140 ng/
ml y 12 ng/ml respectivamente. 15% de los pacientes
(n=9) presentaban ACVs en la RNMc al momento del
diagndstico. Se observd, ademds, que los pacientes
con ACV presentaban un SAIs mds bajo que los pa-
cientes sin eventos (5,5+1,1% y 14,6+7,3% respec-
tivamente p=0.04). Adicionalmente, se encontré una
correlacidn significativa entre SAIs y pro-BNP, Dime-
ro-D y GDF-15.

En este trabajo se evidencio que el
15% de los pacientes con FArc presenta ACVs al mo-
mento del diagndstico. E1 SAIs bajo se correlaciona
de forma inversa con los biomarcadores de sobrecar-
ga, trombogénesis, fibrosis auricular y presencia de
ACV silente. Estos resultados pueden ser utilizados
para una mejor estratificacion del riesgo de ACV en
pacientes con FA.
atrial fibrillation; stroke; echocardio-
graphys; strain, atrial
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Left Atrial Strain and Biomarkers for Stroke in patients with Recent
Onset Atrial Fibrillation

Atrial myopathy and fibrosis cons-
titute a pro-arrhythmic and pro-thromboembolic subs-
trate in patients with atrial fibrillation (AF). Recent
studies using left atrial strain (LAS) have shown that
LAS contributes to predict AF recurrence in patients
with paroxysmal AF. The association between LAS and
cardiac biomarkers in predicting silent stroke (SS) in
patients with new AF has not been studied.

The association of LAS and cardiac biomarkers
contribute to predict SS in patients with new AF.

We have prospectively evaluated 57
consecutive patients with new AF (first episode
with less than 8 weeks of evolution). Baseline cli-
nical characteristics and blood samples for deter-
minations of Pro-BNP, D-Dimer and GDF-15 were
obtained. Brain magnetic resonance (BMRI) and
2D Echo were performed within 3 days. In sinus
rhythm, the positive deflection during ventricular
systole of the LAS curve derived from speckle trac-
king was considered (mean of 5 cycles) (LASS).

Mann Whitney U test and Spearman Rho were used
for statistical analysis.

Mean age was 70482 years, 70% were
men. The mean CHA2DS2-VASc score was 3,1%1.
Mean pro-BNP, D-Dimer and GDF-15 were 96,1+12 .4
pg/ml, 990+140 ng/ml and 12 ng/ml, respectively.
Fifteen percent of patients (n=9) had evidence of pre-
vious SS in BMRI. Patients with SS had significantly
less LASS than patients without events (5,5+1,1% and
14.,6+7,3% respectively p=0,04). In addition, a signifi-
cant correlation between LASs and pro-BNP, D-Dimer
and GDF-15 was found.

Evidence of SS was found in 15% of
patients with new AF. This was associated with LASs
impairment, which was inversely correlated with car-
diac biomarkers of LV overload, thrombogenesis and
LA fibrosis. These findings could be utilized for a bet-
ter risk stratification of stroke in patients with new AF.

atrial fibrillation; stroke; echocardiogra-
phy; strain, atrial



La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas
prevalente en la poblacién adulta a nivel mundial!. Como
tal, es responsable de miiltiples complicaciones cardio-
vasculares? y consiguientemente altos costos en salud
puiblica y rehabilitacién®. Una de las complicaciones mds
frecuente y temida de la FA es el accidente cerebrovas-
cular (ACV) el que puede ser subclinico (accidente cere-
brovascular silente, ACVs) en un porcentaje variable de
casos, progresando al deterioro cognitivo?. Lo anterior
determina mortalidad, secuelas de invalidez y pérdidas
en términos de productividad mundial®. Se ha utilizado
el Score de CHA2DS2-VASc como marcador y predictor
de ACV observandose un-subgrupo de pacientes que, a
pesar de no tener Scores predictores habituales altos o
teniendo un manejo adecuado de acuerdo con su riesgo,
presentan ACV generando la necesidad de complementar
los Scores habituales.

En los ultimos afios se ha conocido que la miopatia y
fibrosis auricular representan, en parte, el sustrato pro-
trombético y proarritmico en pacientes con FA3. Se ha
reportado que multiples biomarcadores (BM) asociados
a estados protrombdticos, inflamatorios, de stress mio-
cérdico y envejecimiento endotelial, se correlacionan
con el aumento del riesgo de ocurrencia, recurrencia y
complicaciones de la FA como el ACV®7. Entre éstos se
encuentran el Pro-BNP (stress miocardico)8, Dimero-D
(estados protrombéticos)?, PCR Ultra sensible (marca-
dor de inflamacién)!? y otros emergentes como GDF-
15 que representa un marcador de fibrosis y envejeci-
miento tisular!'!. Todos los anteriores se asocian directa
o indirectamente con mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares y se pueden encontrar elevados en pa-
cientes con FA% 10,

Por otro lado, estudios con ecocardiografia han confir-
mado que el didmetro auricular izquierdo aumentado, el
drea auricular izquierda elevada y la disfuncién ventricu-
lar izquierda se relacionan con una mayor prevalencia de
FA y eventos CV'2, Més recientemente se ha utilizado la
evaluacion de la deformidad de la pared (strain auricu-
lar) en los distintos ciclos cardiacos, como un marcador
de funcién de esta cavidad'?. Mediante nuevas técnicas
ecocardiograficas, se puede medir a través de marcadores

acusticos (speckle tracking), el strain auricular izquierdo
(SAI) el cual se ha correlacionado inversamente con re-
currencia de AF y con desarrollo de FA post operatoria en
pacientes sometidos a cirugia coronaria®>!4. No se conoce
la relacidn entre biomarcadores, SAl y los eventos CV en
pacientes con FA.

Es por esto, que en el siguiente estudio se planteé como
objetivo establecer la relacién de biomarcadores como
Pro-BNP, Dimero-D, GDF-15 y SAI como predictores de
ACYV en pacientes con FA de reciente comienzo (FArc) y
evaluar su asociacién con SAI.

Se realizé un estudio prospectivo, caso incidentes, que
permitié reclutar pacientes con FArc entre el 3 de junio
del afio 2013 hasta el 30 de Julio del 2015. Este protocolo
de investigacion fue aprobado por el comité de ética de
la Pontificia Universidad Catdlica y Fondecyt en Mayo
de 2013.

Se definieron como criterios de inclusién pacientes ma-
yores de 18 afios y FA no valvular de comienzo reciente.
Fueron criterios de exclusién edad < de 18 afios, imposi-
bilidad de firma de CI, estados inflamatorios, trastornos
hidroelectroliticos, endocrinopatias y otras comorbilida-
des serias.

Posterior a la obtencion del CI se realiz la recoleccion
de informacidn clinica, mediante ficha de recoleccidn
de datos generales, examen fisico, cdlculo de Score de
CHA2DS2-VASc, y se recolectaron muestras de sangre
periférica para determinacion de Pro-BNP, Dimero-D y
GDF-15. El andlisis de BM se realizé mediante analiza-
dor flexible Luminex 200 que permite identificacién de
BM a través de citometria de flujo para muestras san-
guineas.

Se practic, ademds, RNM cardiaca seglin protocolo
convencional, enfatizando el realce en T2 que permite
evaluar lesiones recientes y tardias. Posteriormente, las
imagenes fueron analizadas por uno de los coinvesti-
gadores y el equipo de Neuroradiologia de la Pontificia
Universidad Catélica de Chile, quienes confeccionaron
informes que fueron discutidos en conjunto.
Concomitantemente, se realizd un ecocardiograma
transtordcico (ETT) a cada paciente, durante los prime-



Figura 1 - Evaluacion de SAls mediante speckle tracking

En vision apical 4 camaras se realiza la evaluacion de SAls ("strain" sistolico
de auricula izquierda) mediante speckle tracking, marcando la pared auricular
izquierda y realizando el andlisis de la primera curva de deflexion positiva auri-
cular, durante la sistole ventricular.

ros 3 dias de inclusion al estudio y en ritmo sinusal. El
ETT fue realizado segun las normas internacionales del
templado para ecocardiografia, y para la evaluacién de
SAI se consideré la guia de estandarizacién para la rea-
lizacién de SAI'3. Esta norma establece el anilisis de la
primera curva de deflexion positiva auricular durante el
sistole ventricular, derivada de speckle tracking y que
considera el promedio de 5 ciclos consecutivos (SAls)
(Figura 1).

Una vez obtenido los datos, agrupados y ordenados se
calcularon promedios, medianas, DS y se utiliz6 Mann
Whitney U test y Spearman Rho, para andlisis estadistico.

Tabla 1 - Antecedentes clinicos de los pacientes.

Antecedestes KUMERD
HTA L] [
EL ] 1z 205
oLP 18 305
INSUFICIENCIA CARDIACA 4 L o] |
OEESIDAD 4 B
TABAQUISMO 1z 0%

Tabla 2 - Farmacos utilizados por los pacientes

Aspiring 3 4004
Beta bloqueadores 10 17
IECASARAIN 46 B0
IECA 30 5%
ARA 16 15%
Essatinas 30 5%
_Diwaréricas. B 14%

IECA: inhibidores de enzima convertidora de
res del receptor II de Angiotensina

; ARAII: bloquead

El 10% de los pacientes que consultan por palpitaciones,
en el servicio de urgencia de la Pontificia Universidad
Catélica de Chile, presentan FArc y el 80% de estos pa-
cientes requirié hospitalizacion. Asi, se logré reclutar 57
pacientes que cumplian con los criterios de inclusion en
un periodo de 2 afios.

La edad promedio fue 70 + 8,2 afios y el 70% de los
reclutados fueron hombres. Los factores de riesgo car-
diovascular mds prevalentes fueron hipertensién arterial
(HTA) 86% y dislipidemia (DLP) en 30% de los pacien-
tes (Tabla 1). La medicacion utilizada al momento de
consultar predominantemente fueron antihipertensivos y
estatinas (Tabla 2).

Figura 2 - Correlacion de SAls y presencia de ACV

SAIs: "strain" sistolico de auricula izquierda; ACV: accidente cerebro vascular

Tabla 3 - Ecocardiograma basal

Fraccidn de Eyeccion 50,9+ 6,2 %
DS VI 319+4,1cm
oo v 48,2 + 5,8 cm
Didmetro Al 43,1+ 4.3 mm
Volumen Al 79023,2cc

DS VI: diametro sistolico de VI; DD VI: diametro diastolico de VI; VI ventriculo
izquierdo; Al: auricula izquierda



Tabla 4 - Tamaiio de Auricula izquierda y puntaje CHA2DS2-VASc

Con ACVY Sin ACY
Diametro Al 43,1t1,2cm  423:21cm NS
Volumen Al 75,2452 ¢cc 741+4,1¢cc NS
CHAZDSZ-WVASC 30+£1,1 3.2+138 NS

Tabla 5 - Nivel de Biomarcadores

Promedio Valor de referencia

NT-proBENP 96,1 % 12,4 pg/mi < 30 pg/ml
Dimera-D 990 + 140 ng/mil 300- 500 ng/mil
GDF-15 12 =4 ng/ml <6 ng/ml

Tabla 6 - Correlacion entre valor de Biomarcadores y SAls

Pro-BNP Dimera-0 GDF-15

Coeficiente de SAls - 0.474 - 0.580 -0.451
correlacién

] 0L040 0L0D5 0,040

SAIs: "strain" sistolico de auricula izquierda

El motivo de consulta mds comun fue palpitaciones en
un 80% de los casos y en un 20% insuficiencia cardiaca.
Se observé que un 15% de los pacientes (n=9) presenta-
ban ACVs en la RNMc al momento del diagnéstico, sin
historia clinica previa de focalizacién o ACV.

Mediante ecocardiograffa se encontré una fraccién de
eyeccion de VI promedio de 50,9 + 6,2 %, didmetro auri-
cular izquierdo (DAI) promedio de 43,1 + 4,3 mm (Tabla
3) y se evidencié que los pacientes con ACVs presenta-
ban un SAIs significativamente menor con respecto a los
pacientes sin eventos (5,5+1,1% y 14,6+7,3% respectiva-
mente p=0.04) (Figura 2). No hubo diferencias significati-
vas entre drea y didmetro auricular izquierda entre los pa-
cientes con y sin eventos vasculares cerebrales (Tabla 4).
El CHA2DS2-VASc Score promedio fue de 3,1+1 pun-
tos, dado predominantemente por edad y HTA, sin dife-
rencias significativas entre los grupos con y sin eventos
(Tabla 4).

Con respecto a los biomarcadores obtenidos, el promedio
de Pro-BNP, Dimero-D y GDF-15 fue de 96,112 4 pg/
ml, 990+140 ng/ml y 12 ng/ml respectivamente (Valores
de referencia en Tabla 5). Adicionalmente, se encontrd

una correlacion significativa e inversa entre SAls, Pro-
BNP, Dimero-D y GDF-15 (Tabla 6).

La FA es una de las manifestaciones tardias de un sin-
drome crénico caracterizado por envejecimiento, estrés
miocardico, remodelado, cicatrizaciéon e inflamacion
miocérdica®. Este fenémeno se inicia a edades tempra-
nas en pacientes con factores de riesgo como HTA mal
controlada o enfermedad coronaria, que determinan
aumentos de presiones de fin de didstole del ventriculo
izquierdo, remodelado auricular y finalmente dilatacién
auricular izquierda.

Asi, se ha descrito que posterior al primer “evento”
transcurren alrededor de 15 a 20 afios para el desarrollo
de FA15 lo que se correlaciona de forma directa con la
edad de los pacientes reclutados y la presencia de HTA
como comorbilidad predominante (80%). Lo anterior
nos vuelve a recalcar que la pesquisa clinica a través
de arritmias, palpitaciones, disnea, insuficiencia cardia-
ca, como ocurre en este trabajo, representan el fracaso
del screening precoz y prevencion primaria en pacientes
con esta patologia.

Uno de los resultados mads importantes de nuestro estu-
dio fue el hallazgo de ACVs en el 15% de los pacientes
a su ingreso al estudio. En un estudio previo de pacien-
tes con FA paroxistica encontramos evidencia de 14%
de ACVs en RNMc al momento del ingreso!®. M4s
recientemente Mjung-Jin Cha y cols!” han encontrado
evidencias de ACVs en el 28% de pacientes estudiados
con RNM. Esta cifra mds alta se debe probablemente a
que en ese estudio se incluyeron pacientes valvulares.
En otro estudio de pacientes con FA y antecedentes neu-
rolégicos evaluados también con RNM, se encontré un
porcentaje elevado de ACVs, los que en su evolucion
alejada experimentaron deterioro cognitivo!8. La no uti-
lizacién de rutina de estudios radiolégicos para evaluar
la circulacion cerebral ha llevado a reconocer solo los
ACVs con manifestaciones clinicas y en este sentido el
puntaje CHAD2S2 Vasc ha sido de gran utilidad'?, a
pesar de sus claras limitaciones.

Otro de los hallazgos novedoso de nuestro estudio fue
el comprobar que los pacientes con FArc y ACVs tenian
evidencias de una disfuncién contrictil precoz de la auri-
cula izquierda al evaluarla con la técnica de SAIs.

Los estudios efectuados con esta técnica han permitido
demostrar que los pacientes con SAls alterado tienen
propensién a mayor recurrencia de FA en pacientes con
FA paroxistica?. Estudios efectuados por nuestro grupo



han demostrado también que el SAI alterado predice el
desarrollo de FA post operatoria en paciente sometidos a
cirugfa cardiaca?! y que estas alteraciones se correlacio-
na con la mayor edad?2.

El tercer hallazgo interesante de nuestro estudio fue
comprobar que las alteraciones de la funcién auricular
se asociaban en forma inversa con elevaciéon de mar-
cadores de disfuncién miocardica como el Pro-BNP,
Dimero-D - marcador de riesgo de trombosis - y con
el GDF!>, marcador de fibrosis miocdrdica. En sub-
estudios de grandes ensayos clinicos como RE-LY y
ARISTOTLE se reporté elevacion de Pro-BNP y tro-
poninas en pacientes con FArc y se ha planteado que
estos BM agregarian una mayor especificidad al puntaje
CHAD2S2 VASc.

Por otro lado, se sabe que manifestaciones tardias de dis-
funcién miocdrdica como dilatacién auricular izquierda,
aumento de volumen auricular y disfuncién ventricular
izquierda se asocian a incidencia, recurrencia y compli-
caciones como ACVs en pacientes con y sin FAZ3. En
este trabajo no se observo correlacion entre estos hallaz-
gos ecocardiograficos y ACVs como ha sido descrito en
la literatura.

Entre las limitaciones de nuestro estudio debemos consi-
derar que el tamafio muestral analizado es aun reducido
y deberemos esperar una casuistica mayor en la medida
que se desarrolla el proyecto Fondecyt actualmente en
marcha. Sin embargo, los hallazgos iniciales pueden con-
tribuir a una mejor estratificacion de riesgo de pacientes
con FA de reciente comienzo.
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La estenosis adrtica es frecuente en
paises desarrollados, cuando es severa (EAS) y sin-
tomadtica se recomienda reemplazo valvular. Su diag-
néstico ecocardiografico se realiza con cualquiera de;
drea valvular adrtica (AVA) <1.0 cm?, gradiente me-
dio (GM) >40 mmHg, velocidad maxima >4 m/s. Ha-
bitualmente existe concordancia entre estos criterios,
pero diversas razones generan discordancia hasta en
un 40%, principalmente entre area y gradiente (DAG),
causando incertidumbre diagndstica en presencia de
fraccion de eyeccion preservada del ventriculo izquier-
do (FEp) (FEVI >50%).

Caracterizar pacientes con EAS en la red

UC. Establecer prevalencia y factores asociados a DAG
en pacientes con EAS y FEp.

Estudio de corte transversal, incluy6 todos

los pacientes con AVA<1.0 cm2 durante 17.5 afios en la

Correspondencia:
Dr. Julian Vega Adauy
julianvega@gmail.com

red UC. Se registraron variables biodemogréficas y eco-
cardiogréficas. Los pacientes con EAS y FEp se subdivi-
dieron en 2 grupos segiin GM, bajo (<40 mmHg) y alto
(>40mmHg), se utilizé t-student y Chi cuadrado.

1281 pacientes cumplieron criterio de
AVA<1.0 cm2. Edad 71.8+13 afios, mujeres 51.4%,
hombres el 48.6%. FEVI 68.71 + 14.62%, FEp 89,2%,
Caracteristicas grupo GM Bajo: Edad 81.66 + 6.56 afios,
Mujeres 56.3%, fibrilacién auricular (FA) 14.1%. Grupo
GM Alto. 68.08 + 13.21 afios, mujeres 47.6%, FA 8%.
Presencia de DAG 42.5%. Factores asociados a bajo gra-
diente con FEp fueron: edad avanzada (>70 anos), mujer
y fibrilacién auricular.

La EAS en nuestro medio se observa
en personas mayores con FEp. La presencia de DAG es
frecuente y el principal factor asociado en presencia de
FEp es la FA.



Factors associated with low gradient in severe aortic valve stenosis

with preserved ejection fraction

Introduction: Aortic stenosis (AS) is the most
prevalent valvular heart disease in developed coun-
tries. Symptomatic severe AS requires surgical inter-
vention, and its echocardiographic criteria encom-
pass: Aortic valve area (AVA) < 1.0 cm2, aortic mean
gradient (MG) > 40 mmHg, peak aortic jet velocity
> 4 m/s. Usually there is agreement among these
criteria, but several reasons can cause up to 40% dis-
cordant results, mainly between AVA an MG, casting
doubt about severity in the setting of preserved left
ventricular ejection fraction (pLVEF).

Objectives: Characterize patients with severe AS.
Assess prevalence and factors related to AG discor-
dance (AGD) in patients with pLVEF.

Methods: Cross-sectional study, that included all
patients with an AVA <1.0 cm2 during the last 17.5
years in UC health network. Bio-demographic and
echocardiographic variables were registered. Pa-

tients with severe AS and pLVEF where allocated
in 2 subgroups according to the MG as low (<40
mmHg) and high (>40 mmHg), 2 sides t-student and
chi-squared test were performed.

Results: 1281 patients fulfill criteria of AVA<1.0
cm2. Age 71.8+13 years, women 51.4%, male
48.6%, LVEF 68.71 + 14.62%. pLVEF 89.2%.
Low MG group: Age 81.66 + 6.56 y, women
56.3%, atrial fibrillation (AF) 14.1%. High MG
group: Age 68.08 + 13.21 y, women 47.6%, AF
8%. AGD prevalence was 42.5%. Factors related
to low MG with pLVEF were; advance age (>70
y), women and AF.

Conclusions: Severe AS occurs mainly in advan-
ce age patients with pLVEF. AGD is frequent and the
foremost related factor is AF.

Keywords (MeSH): Aortic valve stenosis,
Echocardiography Doppler, Heart Valve Diseases



Introduccion:

Laestenosis adrtica (EA) es la valvulopatia mds frecuente
en paises desarrollados, siendo severa (EAS) en el 2-4%
de la poblacién >75 afios'. Cuando es severa y sintoma-
tica se recomienda el reemplazo valvular quirdrgico o
percutdneo segtin el perfil de riesgo de cada paciente?. El
envejecimiento de la poblacién asociado a nuevas posi-
bilidades de implante valvular percutdneo (TAVI) hacen
que su correcto diagndstico tenga creciente relevancia.
Para ello la ecocardiografia es el examen cardinal, pues
permite obtener informacién anatémica y funcional de la
vélvula adrtica, sobre su repercusion morfo-funcional en
las cavidades cardiacas, ademas de informacion asociada
que impactan en su manejo como otras valvulopatias y el
tamaiio de la aorta tordcica.

Los criterios ecocardiograficos para diagnosticar una
EAS estdn ampliamente validados y recientemente la so-
ciedad americana de ecocardiografia (ASE) publicé una
actualizacién al respecto®, otorgando a la presencia de
cualquiera de los siguientes tres criterios una recomenda-
cién nivel I para su diagndstico.

1. Area valvular aértica (AVA) <1.0 cm2 (mediante la
ecuacion de continuidad).

2. Gradiente medio transvalvular (GM) >40 mmHg.

3. Velocidad méxima transvalvular >4 m/s.

Las decisiones clinicas se toman en base a estos criterios,
que en general son concordantes. Sin embargo con cre-
ciente frecuencia observamos situaciones de discordan-
cia entre ellos*, principalmente entre el AVA calculada
y el GM, situacién que puede llegar al 40% de los casos
de EAS’. Dentro de esta discordancia el escenario m4s
representativo y desafiante son los pacientes con un AVA
< 1.0 cm2 (AVA indexada por drea de superficie corporal
<0.6 cm2/m?2) asociado a gradientes medios disminuidos
(<40 mmHg), pese a tener funcién sistélica normal del
ventriculo izquierdo (FEVI >50%)°, planteando la duda
de si estamos frente a una EA severa o moderada. Dicho
escenario puede darse asociado a un flujo transvalvular
conservado o disminuido (EAS paradojal)’ y cuando son
sintomadticas quedan agrupadas en la etapa D3 de la nue-
va clasificacién de valvulopatias de la asociacién ame-
ricana del corazén (AHA)8. Para mayor complejidad en
el dltimo tiempo Jean Dumesnil y cols® han propuesto
una clasificacion de EAS basada en patrones hemodina-
micos relacionados al flujo transvavular (bajo, normal)
y al gradiente medio (alto, bajo), resultando asi cuatro
grupos de EAS que se resumen en la figura 1. Por otra

EAS: Estenosis aortica severa. BG: Bajo gr
tolico latido

Figura 1. Patrones hemodinamicos en EAS

Gradiente medio (GM)

Flujo

Bajo flujo <35 ml/m2, Flujo normal >35 ml/m2. Bajo gradiente <40 mmHg,
Alto gradiente = 40 mmHg. AG: Alto gradiente. BG: Bajo gradiente. BF : Bajo
flujo. FN: Flujo normal.

Figura 2. Subgrupos de EAS de bajo gradiente

FEVI < 50% FEVI >50%
VES <35 mi/m2 VES >35 ml/m2
Clasica Flujo normal
Paradojal
FEVI >50%
VES <35 ml/m2

di VES: Voli expulsion sis-
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parte desde la perspectiva del bajo gradiente, existen tres
posibles grupos de EAS segtin flujo transvalvular y FEVI
que se resumen en la figura 2. Considerando lo anterior
es un desafio para el ecocardiografista superar dicha dis-
cordancia, para lo cual se han propuesto varias aproxima-
ciones que primero llaman a descartar errores técnicos,
para luego integrar otras técnicas de imdgenes como la
ecocardiograffa con Dobutamina y la tomografia compu-
tada con el puntaje de calcio de la valvula adrticad-10-11.12,



Es importante seflalar que parte de esta discordancia
area gradiente tiene un componente intrinseco, debido a
que segun la ecuacion de Gorlin un GM de 40 mmHg se
corresponde con un AVA de 0.8 cm2 y no de 1.0 cm2?.
motivo por el cual se ha sugerido adecuar el corte de se-
veridad a <0.8 cm24,!13 para reconciliar la discrepancia
entre drea y gradiente. Sin embargo, se debe tener cau-
tela, pues los pacientes con AVA comprendida entre <1.0
y 0.8 cm2 estdn expuestos a un mayor riesgo de morta-
lidad, independiente del gradiente!* y este grupo de pa-
cientes se beneficia de un recambio valvular!®. Agregado
a lo anterior, y para obtener una mejor comprensién de
esta denominada discordancia drea gradiente (DAG)'©,
es ttil comprender los factores que generan un bajo gra-
diente transvalvular y que se esquematizan en la figura
3. Pese a la relevancia de esta situacion, en nuestro me-
dio no hay series que describan desde una perspectiva
ecocardiogréfica la EAS, la prevalencia de la DAG y los
factores asociados a bajo gradiente en presencia de FEp.
Por tanto nuestros objetivos son: realizar una caracteriza-
cion ecocardiogréfica y bio-demogréfica de los pacientes
con EAS, establecer la prevalencia de DAG y los factores
asociados a bajo gradiente con FEp.

Figura 3. Factores asociados a bajo GM en EAS

BAJO GRADIENTE

n K
SN
8 2 >
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.f.. ! .l"'\ \\
L FEVI b DD Severa
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4 516G Est. Mitral  Constriceidn T HTA
Fib. Aur. IM severa IT severa L Ao, Asc
+ Remodelado concéntrico V1 + Tamafio VI
VES: Vol expulsivo sistolico del VI. PC: Postcarga. DD: Disfuncion diastolica.

Ao. Asc: Aorta ascendente (<30 mm). SLG: Strain longitudinal global. Fib. Aur:

Fibrilacion Auricular. IM: Insuficiencia mitral. IT: Insuficiencia tricuspidea.

Estudio de corte transversal, se incluyeron todos los pa-
cientes con diagndstico ecocardiografico de EAS (defi-
nida como un AVA <1.0 cm2 mediante la ecuacién de
continuidad) realizados en la red de salud UC duran-

te los ultimos 17.5 afios (desde el 29.01.1998 hasta el
19.08.2015). Se registraron todos los exdmenes disponi-
bles por paciente, pero para efectos analiticos se consi-
der6 solamente el primer examen realizado. Se accedi6 a
los estudios mediante el sistema electrénico de informe
de exdmenes de Cardiologia (SIDEC). En una planilla
ad-hoc se registraron variables biodemogréficas y eco-
cardiogréficas, las que se detallan a continuacion:

Variables biodemograficas: Nombre, rut, sexo (feme-
nino, masculino), edad (afios), se definié edad avanzada
> 70 afios, peso (kg), estatura (mts), drea de superficie
corporal (ASC) en m2, fecha de nacimiento.

Variables ecocardiograficas: Fecha del examen, equipo
utilizado, operador.

Vilvula adrtica: niimero de velos en tres, dos y no preci-
sable, descripcion de la valvula (engrosamiento, calcifi-
cacion y restriccion de la apertura de los velos, fusién de
comisuras), se registrd el gradiente medio y méximo en
mmHg, la integral tiempo velocidad (ITV) pre-valvular
en cm y la insuficiencia adrtica en; ausente, leve, leve
a moderada, moderada, moderada a severa y severa se-
glin las recomendaciones de la Asociacion Americana de
Ecocardiografia (ASE)!7.

Ventriculo izquierdo: didmetro de fin de didstole
(DFD), fin de sistole (DFS), grosor del septum inter-
ventricular (SIV) y de la pared posterior (PP) en fin de
diastole, todos en (mm), indice de masa en (g), grosor
parietal relativo (GPR), las variables DFD, DFS y masa
del VI fueron indexadas por el ASC. El tipo de remo-
delado ventricular segiin la normativa de la ASE!8 en:
geometria normal, remodelado concéntrico, hipertrofia
concéntrica e hipertrofia excéntrica, fraccion de acor-
tamiento y la fraccién de eyeccién (FE) por Simpson
biplano. Auricula izquierda (didmetro antero posterior
en paraesternal eje largo en mm y el 4rea en vista apical
4 camaras (A4C) en cm2, el tamafio en fin de diastole de
la raiz adrtica y de la aorta tordcica ascendente en mm/
m?2. Viélvula mitral; engrosamiento y calcificacion de
sus velos, fusion de comisuras, insuficiencia en; ausen-
te, leve, leve a moderada, moderada, moderada a severa
y severa, segin la normativa ASE, grado de estenosis
segun el drea en cm?2 por planimetria bidimensional en
eje corto en: ausente, leve, moderada o severa, veloci-
dades del Doppler transmitral (onda E, onda A, tiempo
de desaceleracién en cm/s) y patrén de llenado segtin
la normativa de la ASE en tipo 1 (Alteracion de la re-



lajacién), tipo 2 (pseudo-normal), tipo 3 (restrictivo).
Cavidades derechas; drea de auricula derecha en A4C
en cm2, tamafio del ventriculo derecho a nivel basal en
A4C a fin de didstole en mm y TAPSE en mm). Vdlvula
tricdspide: insuficiencia en: ausente, leve, leve a mode-
rada, moderada, moderada a severa y severa, estenosis
en ausente, leve, moderada o severa y presion sistoli-
ca de arteria pulmonar (PSAP) en mmHg, se considerd
hipertensién pulmonar PSAP >35 mmHg, presencia de
fibrilacion auricular permanente durante el examen. To-
dos los exdmenes fueron realizados por ecocardiogra-
fistas experimentados y la cuantificacién de las lesiones
valvulares considerd la normativa de la ASE vigente al
momento del estudio. Las variables continuas se ex-
presaron como promedio + desviacién estdndar y las
paramétricas como frecuencia absoluta. Se realiz6 una
caracterizacién general de la serie, se registr6 el por-
centaje de pacientes con DAG definido como: AVA <
1.0 cm2 y GM <40 mmHg. Con la finalidad de estudiar
los factores asociados a bajo gradiente en presencia de
FEp. De la serie total se seleccionaron los pacientes con
FEVI >50% por Simpson biplano y se dividieron en dos

Tabla 1. Principales variables ecocardiograficas de los pacientes

con EAS.

Variable Resultado

DFD VI (mm) 50,89 + 9,32

DFS VI (mm) 33+9,32

SIV (mm) 13,08 + 2,02

PP (mm) 11,86 + 1,92

FEVI 68,71 £ 14,62 %

FEVI <50% 11% (n 135)

FEVI>50% 89,2% (n 1,110)
Tipo de remodelado del VI Total Fem. Masc. p
Geometria normal 5.7% 3.06% 8.57% ns
Remodelado concéntrico 15.3% 5.88% 27.14% *
Hipertrofia concéntrica 56.8%  69.65%  51.90% *
Hipertrofia excéntrica 222% 21.41% 12.28% *

Patron de llenado diastélico
Pseudonormalizado 270 (21,08%)

Restrictivo n 82 (6,40%)
Fibrilacion auricular 139 (10.8%)
PSAP 42.57 £14.87 mmHg.

NOTAS: 36 pacientes tenian datos incompletos sobre las dimensiones del VI y la

FEVI. 311 pacientes tenian datos incompletos sobre el patron de llenado diastélico.

Alteracion de la relajacion n 618 (48,24 %)

Tabla 2. Variables estudiadas seguin subgrupo de gradiente medio

FEVI >50%
BAJO ALTO p

n (%) + DS n (%) + DS

Total () 453 (40,8%) 657 (59,2%)
Hombres n (%) 198 (43,7%) 344 (524%)  *

Mujeres n (%) 255 (56,3%) 313 (47,6%) :
Edad (afios) 81,66 + 6,56 68,08 + 13,21 **
Pacientes > 70 afios 428 (94.5%) 313 (47%) o
DTD VI indexado mm/m2 29,16 + 5,39 27,79 +4,83 ns
DTS VI indexado mm/m2 18,39 + 4,93 17,30 + 4,06 ns
SIV VI (mm) 12,34 £ 1,81 13,54 + 1,81 ns
PP VI (mm) 11,28 + 1,82 1220+£1,79 ns
FEVI % 74+9 75+9 ns
Gradiente medio 29.65 +6.77 56.38 +12.76 ™
Masa VI indexada (g/m2) 138,89 + 50,39 147 + 46

GPR VI 0,46 + 0,09 0,50+ 0,1

Llenado restrictivo 23 (5,07%) 31 (4,7%) ns
IM significativa (1) 8(1,76%) 12 (1,83%) ns
EM severa 13 (2,87%) 10 (1,5%) ns
IT significativa (1) 15 (3,3%) 20 (3%) ns
TAPSE (mm) 21,62 + 4,16 22,08+4,03 ns
Disfuncion del VD (2) 10% 8,2% ns

Fibrilacion auricular 64 (14.1%) 53 (8%) o

(1) Se considero insuficiencia significativa: moderada a severa y severa.

(2) Disfuncion del ventriculo derecho se consideré un TAPSE <17 mm en ausen-
cia de insuficiencia tricuspidea severa.

* p<0.05, ** p<0.01, ns: diferencia no significativa.

DTD VI: Didmetro fin de didstole del VI. DTS VI: Didmetro fin de sistole del VI.
SIV VI: Septum interventricular del VI. PP VI: Pared posterior del VI. GPR VI:
Grosor parietal relativo del VI

subgrupos, uno con GM bajo (<40 mmHg) y el otro con
GM alto (= 40 mmHg). Entre estos subgrupos se eva-
luaron las diferencias de las variables biodemogréaficas
y ecocardiograficas registradas. Para establecer diferen-
cias entre dichas variables se utiliz6 el programa R y las
pruebas de t-student con 2 colas y tablas de contingen-
cias con la prueba de Chi cuadrado segtin correspondia,
se considerd significativo un alfa (p) < 0.05 y altamente
significativo <0.01.

Resultados:

Un total de 1.281 pacientes cumplieron el criterio de una
AVA<1.0 cm2. Se registraron 1747 ETT (considerando
los ETT de control), lo que result6 en un promedio de
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Factores asociados a bajo gradiente en estenosis adrtica severa...
Vega J., et al.
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AI: Auricula izquierda. HTP: Hipertension pulmonar. VD: Ventriculo derecho.

1.36 estudios por paciente. Variables bio-demogréficas:
mujeres 51.4% (n 659), hombres el 48.6% (n 622), pro-
medio de edad 71.8 + 13 afios. Las principales caracte-
risticas ecocardiograficas se resumen en la tabla 1 y fi-
gura 4. La prevalencia de DAG para la serie total fue de
42.53% (n 542) y para los pacientes con FEp de 36.3%
(n 403). Respecto al remodelado ventricular los hombres
presentaron mas remodelado concéntrico que las mujeres
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y estds ultimas presentaron mds hipertrofia, tanto concén-
trica como excéntrica (Gréfico 1). En cuanto al analisis
de los factores asociados a cada subgrupo segiin GM bajo
o alto, los resultados mds significativos se resumen en la
tabla 2, grifico 1 y gréfico 2.

Conclusiones:
La EAS en nuestro medio se observa, principalmente,
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Grafico 1. Remodelado ventricular izquierdo segun gradiente y
género.
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GN: Geometria normal. RC: Remodelado concéntrico. HC: Hipertrofia concéntrica.

HE: Hipertrofia excéntrica.

Grafico 2. Principales variables asociadas a bajo gradiente

Baje GM S Al G

A

Porcentsje
E &k % B 3

Edad >T0 a Blujeres FA

en personas mayores, similar en hombres y mujeres, con
valvula de tres velos y su patrén ecocardiografico tipico
es un VI remodelado con hipertrofia concéntrica, FEp,
disfuncion diast6lica tipo 1 y sin otras valvulopatias sig-
nificativas asociadas. La prevalencia de DAG en nuestra
serie es similar a lo reportado por series internacionales,
ocurriendo aproximadamente en 4 de cada 10 pacientes.
En relacion a los factores asociados a bajo gradiente con
FEp, estos son; sexo femenino, edad avanzada y fibrila-
cién auricular. Para el resto de los factores que han sido
cldsicamente asociados a bajo gradiente con FEp como:
insuficiencia mitral o tricuspidea significativa, estenosis
mitral severa, disfuncion sistdlica del VD y disfuncion
diastdlica severa, en esta serie no se encontraron diferen-
cias significativas.

Discusion:

El presente registro recopila la experiencia de los tltimos
17.5 afios sobre EAS, los hallazgos bio-demograficos
y de morfologia y funcién del VI estdn en linea con lo
reportado por series internacionales!®. Sin embargo, en
cuanto a los factores asociados a bajo gradiente solo en-
contramos coincidencias en el género femenino, la edad
avanzada y la presencia de fibrilacién auricular, cabe
destacar que este ultimo factor tiene una fuerte e inde-
pendiente asociacién a bajo gradiente!®- 20, En cuanto a
los otros factores asociados antes mencionados que en
nuestra serie no se encontré diferencia significativa, cabe
mencionar que tuvieron un bajo nimero y posiblemente
baja representacion en nuestro registro. Otro aspecto re-
levante es que no consideramos estratificar los pacientes
por flujo transvalvular en bajo flujo (<35 ml/m2) y flujo
conservado (>35 ml/m2), debido a que el bajo flujo es
consecuencia de una patologia (insuficiencia mitral seve-
ra, disfuncion ventricular izquierda, fibrilacién auricular,
entre otros ya mencionados) y no un problema en si mis-
mo. Més atn el corte arbitrario en 35 ml/m2 si bien esta
validado como un predictor de mortalidad?!, es cuestio-
nado como punto de corte de normalidad?!, debido entre
otros elementos a que el flujo disminuye con la edad?2.
Existe por consiguiente la atractiva propuesta de reem-
plazar dicha variable por un factor que integre el periodo
eyectivo del ventriculo izquierdo, como es el flujo pro-
medio transvalvular por segundo??, proponiendo un corte
bajo 200 ml/s para discriminar bajo flujo>24. No obstan-
te, esta disyuntiva, es el gradiente medio disminuido la
variable relevante que al asociarse a una AVA < 1.0 cm2
(<0.6 cm2/m?2) genera incertidumbre de si estamos frente
a una EA severa o moderada como se hemos planteado.
Finalmente, el evidenciar la magnitud del problema de-
nominado DAG e identificar sus factores asociados, con-
tribuye a superar inconsistencias de la cuantificacién en
EAS e indicar la terapia adecuada, sin privar la opcién de
un recambio valvular a pacientes con AVA <1.0 cm?2 in-
dependiente del gradiente medio asociado, circunstancia
que ha sido reportada?’.

Limitaciones:

Nuestra serie tiene la limitacién de todo registro descrip-
tivo, al recopilar informacién de exdmenes ya realizados
y no poder comprobar todas las mediciones. Asimismo,
existian estudios con informacién incompleta. Otro as-
pecto relacionado con el gran intervalo de tiempo de
nuestra serie (>17 afios) es el avance en la tecnologia de
los equipos de ecocardiografia que permiten obtener re-



gistros mds precisos y de mejor calidad y la evolucién de
las gufas clinicas de cuantificacién ecocardiografica con
los afios, sin embargo cabe sefialar que los criterios de
EAS se han mantenido constantes y que si bien la des-
cripcién de la EAS paradojal es relativamente nueva, la
definicién de EAS con bajo gradiente data de los afios
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Espironolactona aumenta los niveles circulantes de angiotensina-(1-9) y

revierte el remodelado cardiaco en la hipertensién arterial experimental
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Previamente hemos demostrado que la
eficacia de enalapril, candesartdn y de fasudil —inhibi-
dor de la via RhoA/ROCK,- en el tratamiento del re-
modelado cardiaco en la hipertension (HTA) e infarto
al miocardio estd mediada por aumento en los niveles
circulantes del péptido vasoactivo angiotensina [Ang]-
(1-9). Sin embargo, no hay informacién disponible si
el antagonista del receptor de mineralocorticoide, espi-
ronolactona (espiro) disminuye el remodelado cardia-
co aumentando los niveles circulantes de Ang-(1-9). El
objetivo de este trabajo fue determinar si espironolac-
tona disminuye el remodelado cardiaco aumentando
los niveles circulantes de Ang-(1-9) en la hipertension
arterial experimental.

Estudio comparativo de 3 grupos experi-
mentales. Se utilizaron ratas Sprague Dawley macho
(150 £ 10 grs) unifrectomizadas tratadas con desoxi-
corticosterona (DOCA, 60mg/Kg 2 veces sem, im) por
6 semanas. Como controles (Sham) se usaron ratas uni-
frectomizadas. A partir de la 3° semana las ratas DOCA
con HTA> 140 mmHg fueron randomizadas a recibir
vehiculo o espiro (100 mg/kg dia, gavage) por 3 sem.
Al finalizar el tratamiento se determind la presion ar-
terial sist6lica (PAS), masa corporal, peso del corazén
(PC) y masa cardiaca relativa al largo de la tibia (MCR,
mg ventriculos/LT*100). El grado de hipertrofia car-
diomiocitaria se determiné midiendo el drea y perime-
tro de los cardiomiocitos y la fibrosis por el contenido
de coldgeno en cortes tefiidos con rojo picrosirio. Re-
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sultados (promedio + ES):

Sham DOCA DOCA+Espiro
N 8 8 8
MC (g) 414(29y 351(17) 322(11)
PAS (mmHg) 119(7) 198(11)* 126(1)#
MCR (mg/cm) 0.29(0.01)  1.80(0.80)™  0.36(0.01)#
Area cardiomiocitos (um2)  231(1) 537(4)™ 312(1)#
Colageno cardiaco (%) 2.9(0.1) 16.5(1.1)  4.7(0.4)#
Ang-(1-9) pg/mL 46.4(1.4) 41.7(7.1) 221.1(51.8)#

*p< 0.05 vs DOCA y DOCA+Espiro , **p< 0.05 vs Sham, #p<0.05 vs DOCA

y Sham (post-ANOVA).

Espironolactona disminuye la PAS y
aumenta los niveles circulantes de Ang-(1-9). Este au-
mento en los niveles circulantes de Ang-(1-9) se asocia
con una disminucién significativa de la hipertrofia y
la fibrosis cardiaca hipertensiva. Este nuevo efecto de
espironolactona en los niveles circulantes de Ang-(1-
9), - péptido vasoactivo de la via paralela del sistema
renina-angiotensina-aldosterona,- podria contribuir al
efecto antihipertensivo y disminucién del dafio cardia-
co en la hipertension y remodelamiento cardiovascular
y renal patolégico. Estos hallazgos pueden tener rele-
vancia terapéutica en términos que Ang-(1-9) podria
disminuir el dafio cardiovascular patoldgico.



Spironolactone increases circulating levels of Angiotensin-(1-9) and

reverts cardiac remodeling in experimental hypertension

We have previously demonstrated that the efficacy
of enalapril, candesartan and fasudil,- RhoA / ROCK
inhibitor-, in the treatment of cardiac remodeling
in hypertension (HT) and myocardial infarction is
mediated by an increase in circulating levels of the
vasoactive peptide angiotensin (Ang) -(1-9). Howe-
ver, it is not known whether the mineralocorticoid
receptor antagonist, spironolactone (spiro) decrea-
ses cardiac remodeling by increasing the circulating
levels of Ang- (1-9). The aim of this study was to
determine whether spironolactone decreases cardiac
remodeling by increasing circulating levels of Ang-
(1-9) in experimental hypertension.

Methods. Comparative study of 3 experimental
groups. Unifirectomized male Sprague Dawley rats
(150 + 10 grams) were treated with deoxycorticos-
terone (DOCA, 60 mg / kg 2 times a week, im) for
6 weeks. Unifirectomized rats were used as controls
(Sham). At 3rd week after surgery, DOCA rats with
HTA> 140 mmHg were randomized to receive ve-
hicle or spironolactone (Spiro, 100 mg / kg day, ga-
vage) for 3 weeks. At the end of treatment, systolic
blood pressure (SBP), body mass (BM), heart weight
(HW) and relative cardiac mass to the tibia length
(MCR, mg ventricles / LT * 100) were determined.
The degree of cardiomyocyte hypertrophy was de-
termined by measuring the area and perimeter of
cardiomyocytes and fibrosis by collagen content in
sections stained with picrosirius red.

Results (mean + ES):

Sham DOCA DOCA+ Spiro

N 8 8 8

BM (g) 414(29) 351(17) 322(11)
SBP (mmHg) 119(7) 198(11)* 126(1)#
RCM (mg/cm) 0.290.01)  1.80(0.80)*  0.36(0.01)#
Cardiomyocytes' (um2)  231(1) 537(4)™ 312(1)#
Cardiac Collagen (%) 2.9(0.1) 16.5(1.1)" 4.7(0.4)#
Ang-(1-9) pa/mL 46.4(1.4) M771)  221.1(61.8)#

*p< 0.05 vs DOCA y DOCA+Spiro, *p< 0.05 vs Sam, #p<0.05 vs
DOCAy Sham (post-ANOVA)

Conclusion:
blood pressure and increases circulating levels of Ang-
(1-9). This increase in circulating levels of Ang- (1-9)
was associated with a significant decrease in hypertro-
phy and hypertensive cardiac fibrosis. This new effect

Spironolactone decreases systolic

of spironolactone on the circulating levels of Ang- (1-9)
- vasoactive peptide of the parallel pathway of the re-
nin-angiotensin-aldosterone system - could contribute
to the antihypertensive effect and decrease of cardiac
damage in HT and cardiovascular remodeling and renal
disease. These findings may have therapeutic relevan-
ce supporting that Ang-(1-9) may decreases pathologic
cardiovascular damage.

Keywords: spironolactone; aldosterone; renin an-
giotensin aldosterone system; hypertension; angioten-
sin-(1-9); cardiac remodeling.



El tratamiento antihipertensivo actual, enfocado sobre
diversas vias y mecanismos fisiopatoldgicos y celulares
que regulan y normalizan la presion arterial elevada, dis-
minuye la progresion del dafio de érganos blanco y redu-
ce en forma muy importante la incidencia de accidentes
cerebrovasculares, de insuficiencia cardiaca y de insufi-
ciencia renal. Sin embargo, con los mejores tratamientos
antihipertensivos disponibles, en los pacientes hiperten-
sos con mayor riesgo y remodelado cardiovascular (CV),
este riesgo no se modifica sustancialmente a pesar de re-
ducir las cifras de presion arterial y se le ha denominado
también riesgo residual en la hipertensién (HTA).!

Por esta razon, en la actualidad uno de los desafios te-
rapéuticos importantes en la HTA estd en identificar
mecanismos que ademds de normalizar las cifras ten-
sionales produzcan remodelado reverso con mayor efi-
cacia respecto del tratamiento actual. En este sentido, el
recientemente descubierto eje fisiopatoldgico constituido
por la enzima convertidora de angiotensina I homéloga
(ECA2), angiotensina [Ang]-(1-7), Ang-(1-9) y alaman-
dina, contrarresta los efectos vasoconstrictores, retenedo-
res de sodio y pro remodelado del eje cldsico renina-Ang
II-aldosterona (SRAA) y podria constituir una alternati-
va mds eficaz en el tratamiento de la HTA 2

El nonapéptido endégeno Ang-(1-9) se produce a través
de la hidrélisis de Ang I por accién de la enzima ECA2
y puede hidrolizarse a Ang-(1-7) por accién de la ECA 3
En comparacion con Ang-(1-7) — que posee un receptor
especifico, el receptor Mas -, Ang-(1-9) tiene una vida
media m4s prolongada.#-

Previamente, observamos que la administracién de Ang-
(1-9) redujo la presion arterial (PA) en ratas hipertensas
por infusién de Ang II y también en el modelo de Gol-
dblatt.® Ang-(19) ademds mejord significativamente la
funcién diastélica del ventriculo izquierdo (VI, evaluada
con ecocardiografia) y la funcién endotelial en arterias
mesentéricas de pequefio didmetro. Ademds, disminuy6
la hipertrofia cardiaca y de la pared y adrtica, la fibrosis,
el estrés oxidativo, el coldgeno y los niveles del factor
de crecimiento transformante [3-1 en aorta y en la pared
del VL% En los experimentos mencionados, los efectos
antihipertensivo y anti remodelado de Ang-(1-9) fueron
mitigados por la administracién conjunta del bloqueador
del receptor de angiotensina I tipo 2 PD123319, pero no
por la coadministracion del antagonista del receptor Mas
A779 (el receptor de angiotensina 1-7)* lo que sefiala
que Ang (1-9) no actia a través del receptor Mas. La ad-
ministracion de Ang-(1-9) también disminuy? los niveles

de Ang II, la actividad de la ECA y el estrés oxidativo en
la pared adrtica y el ventriculo izquierdo y aumenté los
niveles mRNA de la 6xido nitrico sintasa endotelial en la
aorta, asf como los niveles de nitrato en plasma.*

Por otro lado, desde el punto de vista clinico, ademas
del sistema simpdtico y del SRAA, el rol de aldosterona
y del bloqueo del receptor de mineralocorticoide en el
tratamiento de la HTA es cada vez mds relevante. En el
reciente estudio randomizado a doble ciego Pathway-2
(ensayo cruzado, controlado con placebo) en pacientes
hipertensos resistentes a 3 farmacos (IECA/ARAII, cal-
cio antagonista y una tiazida), todos los pacientes recibie-
ron espironolactona (Espiro, 25-50 mg/d), doxazosina
de liberacién prolongada (4-8 mg/d), y bisoprolol (5-10
mg/d), en forma secuencial durante 12 semanas cada
uno.” Los resultados mostraron que espironolactona fue
mucho més efectiva que los otros 2 fairmacos en reducir
la presion arterial en pacientes hipertensos resistentes con
el esquema A+C+D de base’, actuando principalmente a
través de la retencidn de sodio en estos pacientes.

Al momento no existe informacidn respecto del efecto
de espironolactona sobre los niveles de Ang (1-9) en la
HTA. En el presente trabajo hemos planteado la hipétesis
de que los niveles de Ang (1-9) aumentan con espirono-
lactona lo que podria constituir un mecanismo antihiper-
tensivo y de anti remodelado cardiovascular adicional de
este grupo de farmacos. De acuerdo con lo anterior el
objetivo de este estudio fue determinar si espironolacto-
na aumenta los niveles circulantes de Ang-(1-9) a la par
que disminuye el remodelado cardiaco en la hipertensién
arterial experimental.

La presente investigacion corresponde a un subestudio
dentro de un trabajo orientado a evaluar el efecto de los
diuréticos sobre la activacién de Rho kinasa y la expre-
sién de genes que promueven el remodelado y estrés oxi-
dativo a nivel tisular en la pared adrtica de ratas hiperten-
sas® y del que se ha conservado plasma, suero y tejidos
para andlisis posteriores.

Este estudio en animales, de realizé de acuerdo con la
“Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio”
publicada por el “National Hatch Instituye” (NIH N° 85-
23, 1985) y fue aprobada por la Comisién de Investiga-
cion de la Facultad de Medicina de la Pontificia Univer-
sidad Catdlica de Chile.

1.- Modelo experimental. Se utilizaron ratas Sprague
Dawley macho (150 + 10 grs) unifrectomizadas tratadas



con desoxicorticosterona (DOCA, 60mg/Kg 2 veces por
semana, im) por 6 semanas. Como controles (Sham) se
usaron ratas unifrectomizadas. A partir de la 3° semana
las ratas DOCA con HTA> 140 mmHg fueron randomi-
zadas a recibir vehiculo o espiro (100 mg/kg dia, gavage)
por 3 semanas. Al finalizar el tratamiento se determind
la presion arterial sistdlica (PAS) y masa corporal (MC).
Posteriormente los animales fueron sacrificados.?

2.- Presion arterial sistolica (PAS). Se utiliz6 el método
pletismografico en la cola de los animales una vez por
semana por investigadores ciegos al tratamiento.”?

3.- Obtencion del tejido ventricular: Los animales fue-
ron anestesiados con HCl/xilazina [35 y 7 mg/kg i.p., res-
pectivamente]. El corazon fue extraido y lavado en suero
fisiolégico, donde una parte del ventriculo fue fijado en
Bouin por 12 h y posteriormente incluido en parafina. El
resto del tejido fue conservado a -80°C.10

4.- Evaluacion de la hipertrofia cardiaca. Se evalu6
a). Masa cardiaca relativa (MCR, g/cm), mediante la
relacion entre la masa del corazén (g) excluidas ambas
auriculas) y el largo de la tibia (LT, cm).? b). Morfome-
tria de cardiomiocitos. Cortes transversales de la por-
cion media del corazén (ambos ventriculos) de 5 ym gro-
sor fueron tefiidos con tincion de hematoxilina-eosina,
para ser analizados mediante microscopia de luz (Nikon
Eclipse E400). Las imdgenes fueron obtenidas con cé-
mara Nikon DS Fil y proyectadas a un monitor para su
posterior andlisis mediante el software NIS-Element BR
en el cual se midi6 el drea (ym?2) y perimetro (um) de los
cardiomiocitos. Se analizaron al menos 100 células por
animal de estudio, las cuales se ingresaron como células
individuales al andlisis estadistico.!”

5.- Evaluacién de la Fibrosis del ventriculo izquierdo
(VI). Para evaluar la fibrosis intersticial, cortes transver-
sales de la porcién media del corazén de 5 ym grosor fue-
ron teflidos con rojo picrosirio (Sirius Red 0.1% en dcido
picrico saturado), para ser analizados con microscopia de
luz (Nikon Eclipse E400). Las imdgenes fueron captadas
con cdmara Nikon DS Fil y proyectadas a un monitor
para la obtencién de las imdgenes mediante el software
NIS-Element BR. Para la evaluacion de la fibrosis, el VI
se dividi6 en 2 zonas para el andlisis: miocardio y suben-
docardio, en los cuales se cuantificé el porcentaje de co-
l4geno presente en estas zonas con un software computa-
cional en plataforma Matlab con una aplicacion disefiada

exclusivamente para este andlisis. Para el porcentaje de
coldgeno miocdrdico se analizaron al menos 32 imagenes
de la zona por animal de estudio. De igual manera, para
determinar el porcentaje de coldgeno subendocardico se
analizaron al menos 20 imdgenes de la zona por cada ani-
mal de estudio.!! El porcentaje de coldgeno total se de-
terminé mediante la suma del % de coldgeno miocérdico
+ % de coldgeno subendocdrdico.!!

6.- Niveles circulantes de Ang II y Ang-(1-9): Ambos
péptidos se midieron por medio de un kit de ELISA co-
mercial.

7. Anélisis estadistico: Los datos obtenidos se expresa-
ron como promedio = DE. Los grupos experimentales
fueron constituidos por 8 animales por grupo experimen-
tal. Para las comparaciones se usé andlisis de varianza
de una via (ANOVA) seguido de prueba Newman-Keuls.
Andlisis de correlaciones se realizaron por el método de
Pearson. Se utilizé el programa estadistico SPSS 20.0.
Un valor de p< 0,05 fue considerado como estadistica-
mente significativo.

1.- PAS y masa corporal (MC). En las ratas del grupo
control unifrectomizado se obtuvo un promedio de PAS
de 119+7 mmHg (Tabla 1). Las ratas DOCA mostraron
un aumento significativo de la PAS (198« 11), respecto al
grupo control sham (11947, Tabla 1). Las ratas hiperten-
sas DOCA que recibieron espiro mostraron una disminu-
cidn significativa de la PAS vs las ratas DOCA+vehiculo
(1261 vs. 198+11, respectivamente). La espiro adminis-
trada a partir de la tercera semana post cirugia disminuy6
significativamente la PAS. Sin embargo, espiro no logré
disminuir la PAS de las ratas DOCA al nivel de la PAS
de las ratas sham (Tabla 1). La MC mostré diferencias
significativas entre los grupos experimentales DOCA+

Tabla 1. Masa corporal, presion arterial sistolica y masa cardiaca relativa

Sham DOCA DOCA+Espiro
N 8 8 8
MC (9) 414 £ 29* 351 £17 322+ 11
PAS (mmHg) 1197 198 +11** 126 +1#
MCR (mg/cm) 0,29+0,01 1,80+0,80™ 0,36 +0,01#

Se indican promedio + DE. MC: masa corporal, PAS: presién arterial sistoli-
ca, MCR: masa cardiaca respecto al largo de tibia. *p< 0.05 vs DOCA y DO-
CA+Espiro, *p< 0.05 vs Sham, #p<0.05 vs DOCA y Sham (post-ANOVA).



vehiculo y DOCA + Espiro versus Sham (Tabla I). El tra-
tamiento con espiro no mejoro la caida de la MC de las
ratas DOCA (Tabla I).

2.- Hipertrofia cardiaca. A). La MCR al largo de la ti-
bia fue significativamente superior en el grupo DOCA
respecto al grupo Sham (1,80 + 0,80 vs 0,29 + 0,01 gr,
p<0,05). El tratamiento con espiro logré regresar signi-
ficativamente la hipertrofia cardiaca de las ratas DOCA
(0,36 £ 0,01 vs 1,80 = 0.8, p<0.05, respectivamente).
Espiro no logré disminuir la MCR al nivel de las ratas
controles (Tabla I). b) Hipertrofia cardiomiocitaria. En
las ratas hipertensas DOCA se observé un aumento signi-
ficativo en el drea y perimetro de los cardiomiocitos res-
pecto a las ratas controles sham (Figura 1). El tratamiento
con espiro logré disminuir la hipertrofia del cardiomio-
cito, sin embargo, esta disminucion no logré alcanzar el
drea y perimetro de las ratas sham. (Figura 1).
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3.- Fibrosis del VI. El contenido de coldgeno aumentd
un 470% en las ratas hipertensas DOCA respecto a su
grupo control (Figura 2). El tratamiento con espiro dis-
minuyé significativamente el contenido de coldgeno de
las ratas DOCA en un 71,5% (Figura 2).
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4.- Niveles circulantes de Ang-(1-9). No se encontraron
diferencias entre los niveles circulantes de Ang-(1-9) en-
tre las ratas sham y DOCA. Sin embargo, la administra-
cién de espiro aumento de manera significativa (430%)
los niveles circulantes de Ang-(1-9) (Figura 3).

Figura 3
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5.- Relacion entre area de los cardiomiocitos y niveles
circulantes de Ang-(1-9). Estas relaciones se evaluaron
correlacionando los niveles circulantes de Ang-(1-9)
con el drea de los cardiomiocitos de los grupos DOCA
y DOCA + espiro (Figura 4). Se observé un nivel de co-
rrelacién inversa y significativa entre el drea de los car-
diomiocitos y los niveles circulantes de Ang-(1-9) (r =
-0.612,p < 0,05, Figura 4).
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6.- Relacion entre fibrosis ventricular izquierda y
niveles circulantes de Ang-(1-9) El andlisis de la rela-
cién entre la fibrosis ventricular izquierda y los niveles
plasmadticos de Ang-(1-9) de las ratas DOCA y DOCA+
espiro mostraron correlacién inversa y significativa (r =
-0,607, p < 0,05, Figura 5).

El principal resultado de este estudio ha sido el hallaz-
go de que en un modelo de HTA experimental, la admi-
nistracion del bloqueador del receptor de mineralocorti-
coide espironolactona, junto con normalizar las cifras de
presion arterial, aumenté significativamente (en 4 veces)
los niveles circulantes de Ang-(1-9). Esta es la primera
observacion reportada del efecto de espironolactona so-
bre los niveles de Ang-(1-9) en hipertension arterial. El
aumento de Ang-(1-9) inducido por espironolactona se
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correlacioné con la regresiéon del remodelado cardiaco
hipertensivo, especificamente hipertrofia (r=-0.612, p <
0,05) y fibrosis cardiaca (r = 0,607, p < 0,05) en este mo-
delo experimental de HTA severa, efecto conocidos del
uso de espironolactona en hipertensién arterial .12

Los primeros antecedentes respecto a la participacion
del eje ECA2-Ang-(1-9) en la regresion del remodelado
cardfaco fue aportada por nuestro Laboratorio.? Al res-
pecto, estudios realizados en el modelo experimental de
infarto al miocardio (IAM) a las 8 semanas post-cirugia
mostraron un aumento de la actividad de ECA y de los
niveles de Ang Il y una disminucién de la actividad de
ECAZ2 y de los niveles circulantes de Ang-(1-9).° Estos
cambios favorecieron la fibrosis miocardica en el drea no
infartada medida por la fraccién volumétrica de coldgeno
y el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
patolégica.’ La inhibicién de la ECA con enalapril pre-
vino la disminucién de la actividad de ECA2 y aumentd
significativamente los niveles circulantes de Ang-(1-9).°
Estos resultados sugirieron una interaccion entre ECA
y ECA-2 en el remodelado miocérdico post IAM como
también que la Ang-(1-9) mas que la Ang-(1-7) actuarian
como un contra regulador de la Ang I1.°

Estudios posteriores mostraron también que el tratamien-
to crénico de ratas infartadas con candesartin aumentd
los niveles circulantes de Ang-(1-9). Ademads solo los
niveles circulantes de Ang-(1-9) y no de Ang II y Ang-



(1-7) correlacionaron de manera inversa con el desarrollo
de HVI medida como masa cardiaca relativa y contenido
de total de proteinas ventriculares.!® Adicionalmente, en
este estudio encontramos que mayores niveles circulan-
tes de Ang-(1-9) inducidos por la administracién de ena-
lapril o candesartdn, se asociaron con menor expresion
de marcadores moleculares de hipertrofia tales como
niveles proteicos de la cadena pesada de la b-miosina
(h-MHC) y mRNA del factor natriurético auricular.? La
administracién crénica de Ang-(1-9) previno in vivo la
hipertrofia cardiomiocitaria post infarto y su accién fue
independiente de Ang-(1-7). Ang-(1-9) también previno
la hipertrofia la hipertrofia de cardiomiocitos neonatos
inducida por norepinefrina y el factor de crecimiento de
insulina tipo 1.1

Los antecedentes de la participacion del eje ECA2/
Ang-(1-9) en la HTA, se encontraron en el modelo ex-
perimental de HTA por sobrecarga de volumen (modelo
DOCA-sal) y en ratas normotensas controles.!3 En este
modelo experimental, la inhibicién de RhoA/Rho-kinasa
(mecanismo de sefializacion intracelular que participa en
el remodelamiento CV y renal patolégico como también
en la regulacion de la PA) por fasudil disminuyé la PA
y también aumentd la actividad de ECA2 en plasma y
en la pared adrtica. Junto con esto, fasudil disminuyé
los niveles plasmaticos de Ang II y aumenté los nive-
les plasmaticos de Ang-(1-9), sin cambios en los niveles
circulantes de Ang-(1-7).!13 Por lo tanto, este novedoso
efecto que la inhibicién de RhoA/Rho-kinasa aumenta la
expresion de ECA2 y los niveles de Ang-(1-9), podria
adicionalmente contribuir al efecto antihipertensivo de
los inhibidores de RhoA/Rho-kinasa. En conjunto, estos
resultados sugirieron que, en este modelo experimental,
la HTA es mdas dependiente de la actividad de ECA2 y
niveles de Ang-(1-9) que de la via ECA/Ang II.

En forma interesante, en este modelo de HTA experimen-
tal que incluye uninefrectomia y administracion del mi-
neralocorticoide DOCA, los niveles circulantes de Ang-
(1-9) fueron similares en las ratas sham y en las ratas
hipertensas no tratadas a pesar de marcadas diferencias
en los niveles de presion arterial y del remodelado car-
diaco en ambos grupos y donde es posible esperar dife-
rencias en los niveles de Ang-(1-9). El hecho de una mar-
cada diferencia en los niveles de Ang-(1-9) entre las ratas
sham y las ratas hipertensas tratadas con espironolactona
permite plantear, sin poder asegurarlo, la especificidad
del efecto de espironolactona para esta respuesta. Hubie-
ra sido muy interesante en este sentido observar el efec-
to de espironolactona sobre los niveles de Ang-(1-9) en

ratas sham. Sin embargo, este trabajo es un subestudio y
por lo tanto permite generar hipdtesis. Hemos observado
preliminarmente en ratas espontdneamente hipertensas
(SHR), un modelo mds semejante a la HTA esencial en
seres humanos, que los niveles circulantes de Ang-(1-9)
se encuentran disminuidos respecto a sus controles ratas
Wistar Kyoto (datos no publicados) y que aumentan al
usar candesartén (datos no publicados).

Aunque no han sido determinados en este estudio, posi-
blemente los niveles tisulares en miocardio y en pared
adrtica de Ang-(1-9) también podrian estar aumentados
en el grupo de ratas hipertensas DOCA tratadas con es-
pironolactona.

Recientemente, hemos publicado estudios en 2 modelos
experimentales de HTA (infusién de Ang II y modelo
Goldblatt, 2 rifiones -1 clip). En estos modelos experi-
mentales, la administracién crénica de Ang-(1-9) dismi-
nuyo significativamente la PAS y el dafio cardiovascular
hipertensivo al disminuir la hipertrofia del cardiomio-
cito, fibrosis cardiaca, y estrés oxidativo del ventriculo
izquierdo.!* Estos efectos de Ang-(1-9) fueron mediados
por el receptor tipo 2 de Ang II (RAT2).14:15 Resultados
de otros investigadores han mostrado que el tratamiento
con Ang-(1-9) mejora la cardiomiopatia y atenua la dis-
funcién miocérdica inducida por estreptozotocina.!®

El mecanismo de accién propuesto para Ang-(1-9) que
pudiera explicar el efecto antihipertensivo y de dismi-
nuir el dafio cardiovascular es unirse al receptor tipo 2 de
Ang II (RAT?2) y liberar vasodilatadores endoteliales.'*
Nuestros estudios funcionales en arterias de resistencia
ex vivo mostraron que Ang-(1-9) mantiene la relajacién
dependiente del endotelio e inducida por acetilcolina en
aortas de ratas tratadas con Ang I1.!* Ang-(1-9) también
aument6 los niveles de mRNA aérticos de eNOS, efec-
to que se asocié a mayores niveles plasmdticos de nitra-
tos. Todos estos efectos de Ang-(1-9) fueron bloqueados
por PD123319 (bloqueador del RAT?2), indicando que
Ang-(1-9) aumenta la biodisponibilidad de 6xido nitrico
(ON) a través de un mecanismo mediado por RAT2.14
Igualmente, la administracién de Ang-(1-9) mejoré la
vaso relajacion y los niveles de ON en ratas stroke-pro-
ne espontdneamente hipertensas.!” Flores-Mufioz y cols
mostraron que Ang-(1-9) aumentd la expresién de la
NADPH oxidasa*!7 la cual previamente se asoci6 con
vasodilatacion dependiente del endotelio y mediada por
ON.!7 Adicionalmente, Ang-(1-9) también estimulé la
secrecion del péptido natriurético via el mecanismo de
sefializacién AT2R/PI3K/Akt/NO/cGMP.!® En conjunto
con ON, Ang-(1-9) también induce la liberacién de dcido



araquiddnico — otro vasodilatador - que pudiera estar im-
plicado en el mecanismo de accién de Ang-(1-9).19

Por lo tanto, Ang-(1-9) a través de su RAT2 podria dis-
minuir el remodelamiento cardiaco adverso en la HTA.

Ang-(1-9) es producida por la hidrdlisis de la enzima
ECA2, una carboxipeptidasa, a partir de Ang 1.20 Ang-
(1-9) es degradada por hidrdlisis de la enzima ECA, una
carboxidipeptidasa, a Ang-(1-7). Estudios de metaboli-
zacion han mostrado que Ang-(1-9) se hidroliza 18 ve-
ces mds lento que Ang I y 30% mads lento que Ang-(1-7)
permitiendo una mayor biodisponibilidad de Ang-(1-9)
al presentar mayor tiempo de vida media que esta tlti-
ma.2! Ademds, se ha encontrado en plasma humano y de
rata, que los niveles de Ang-(1-9) son mayores a los de
Ang II y que este péptido se acumula en animales trata-
dos con inhibidores de la ECA sugiriendo que los efectos
benéficos descritos para Ang-(1-7) podrian favorecerse
por la presencia de Ang-(1-9).°22 Estos antecedentes
revelan la potencialidad de Ang-(1-9) para ser utilizado
directamente como firmaco o generar un tratamiento
farmacoldgico que active la produccién o disminuya la
degradacion de Ang-(1-9).

Un aspecto muy interesante en relacion a los resultados
observados en este modelo experimental de HTA indu-
cida por DOCA, con niveles de renina y de aldosterona
disminuidos por la expansién de volumen y donde estdn
mejor indicados los diuréticos tiazidicos, espironolactona
redujo la PA e indujo regresién del remodelado cardiaco
en paralelo con el aumento de los niveles de Ang-(1-9),

muy similar a lo que se observé con la presion arterial en
el estudio Pathway-2 en pacientes con HTA resistente.”
Por tanto, no es posible descartar que tanto el efecto hi-
potensor como los efectos anti hipertréfico y antifibrético
observados tengan relacion con el aumento inducido de
Ang-(1-9).

Limitaciones. Al tratarse de un subestudio, como se ha
mencionado, existen algunas limitaciones. Habria sido
interesante disponer de un grupo sham tratado con espi-
ronolactona. Tampoco se puede descartar que el efecto
de espironolactona sobre los niveles de Ang-(1-9) sea
secundario al efecto hipotensor observado. Sin embargo,
en las ratas sham los niveles del péptido fueron significa-
tivamente menores, lo que disminuye esa posibilidad. El
efecto de un antihipertensivo distinto de espironolacto-
na también podria haber contribuido en este aspecto Por
otro lado, el efecto de dosis menores — no antihipertensi-
vas - de espironolactona habria sido ttil para idealmente
evaluar las dosis del farmaco que logre separar el efecto
antihipertensivo.

A pesar de las limitaciones mencionadas de este estudio,
los resultados muestran claramente que en este modelo
de HTA severa y con remodelado cardiovascular impor-
tante, espironolactona reduce la PA en paralelo con el au-
mento de los niveles circulantes de Ang-(1-9), un efecto
previamente no conocido de este poderoso formaco an-
tihipertensivo y anti remodelado y que posiblemente esté
contribuyendo a estos efectos de espironolactona.
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La insuficiencia adrtica consiste en el
reflujo diast6lico de sangre desde la aorta hacia el
ventriculo izquierdo, sus mecanismos son multiples
y su magnitud queda determinada por: el drea del
orificio regurgitante, el gradiente diastdlico entre la
aorta y el ventriculo izquierdo y la duracién de la
diastole. En contraposicion a esto la insuficiencia
aortica sistolica (IAS) es un fendmeno inusual, con
escasos reportes y con una fisiopatologia particular.
Reportamos tres casos clinicos que ilustran los me-
canismos de la IAS.

CASO 1: Hombre 54 afios, consulta por palpitaciones
y disnea, la ecocardiografia transtordcica (ETT) obje-
tiva hipertrofia ventricular izquierda leve con buena
funcién y una valvulopatia adrtica degenerativa con
insuficiencia leve, durante el examen se registran ex-
trasistoles ventriculares aislados asociado a IAS.

CASO 2: Hombre de 61 afios con diagndstico de

miocardiopatia dilatada no isquémica en estadio
D. Su ETT basal evidencia severa dilatacion y dis-
funcién ventricular izquierda (FEVI 19%, DTD 90
mm), insuficiencia mitral funcional severa e insufi-
ciencia adrtica leve. Por dependencia a infusidon de
inétropos se implanta en Marzo del 2016 un dispo-
sitivo de asistencia ventricular izquierda HeartWa-
re, en control ambulatorio el dispositivo funcionaba
normalmente y el ETT objetiva una significativa
disminucién de los didmetros del ventriculo izquier-
do (DTD 70 mm) una valvula adrtica con apertura
intermitente asociado a una IAS en rango leve a mo-
derado.

CASO 3: Mujer de 82 afios con insuficiencia car-
diaca y severa disfuncién y dilatacién ventricular iz-
quierda, se hospitaliza por infeccidn respiratoria, un
ETT muestra insuficiencia mitral funcional severa
asociado a IAS moderada.
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Systolic aortic regurgitation: a remarkable event

Aortic regurgitation is a diastolic event in which
blood from the aorta regurgitates back to the left
ventricle, with several possible mechanisms. Its
magnitude is determined by: the regurgitant orifice
area, the diastolic gradient between the aorta and
the left ventricle and the duration of diastole. In
contrast, systolic aortic regurgitation (SAR) is an
unusual phenomenon with few cases reported in the
literature and with a particular pathophysiology. We
report three cases of SAR that illustrate its mecha-
nisms.

CASE 1: 54 years-old hypertensive male, refers
dyspnea associated with irregular heartbeatsTrans-
thoracic echocardiography (TTE) revealed a mild
left ventricular hypertrophy with normal function
along with a degenerative aortic valve that presen-
ted mild regurgitation, isolated premature ventricu-
lar contractions were frequently observed associa-
ted with mild SAR.

CASE 2. 61 years-old diabetic male, with a long

history of stage D dilated non ischemic cardiom-
yopathy. His last TTE was remarkable for a severe
left ventricular dilatation and dysfunction (LVEF
19%, EDD 90 mm), severe functional mitral regur-
gitation, mild aortic regurgitation and pulmonary
hypertension (SPAP 60 mmHg) along with right
ventricular dysfunction. Because of inotrope in-
fusion dependency a left ventricular assist device
(LVAD) Heartware was implanted. At six months
outpatient control, LVAD presented normal func-
tion parameters and TTE showed significant reduc-
tion in left ventricle diameters (EDD 70 mm) along
with mild to moderate SAR.
CASE 3: 82 year-old female, longstanding heart
failure with severe LV dilatation and dysfunction
(LVEF 15%), admitted for a respiratory infection,
TTE showed moderate SAR along with functional
severe mitral regurgitation.

Aortic Valve Insufficien-
cy, Heart Failure, Heart-Assist Devices.



La insuficiencia adrtica consiste en el reflujo diastélico
de sangre desde la aorta hacia el ventriculo izquierdo y
sus mecanismos son miiltiples. En vista de una mejor
comprension y manejo se debe considerar a la vdlvula
adrtica como una unidad funcional compuesta por tres
estructuras: 1. El anillo adrtico funcional (unién aor-
to-ventricular y unién sino-tubular), 2. Los velos aorti-
cos con sus sitios de insercién y 3. Los senos de Valsal-
va. Recientemente la clasificacién de El Khoury! sobre
la fisiopatologia de la insuficiencia adrtica divide sus
causas en grupos similares a la clasificaciéon de Carpen-
tier’s de la insuficiencia mitral. Existiendo el grupo I:
Movimiento normal de los velos, grupo II: prolapso de
velos y grupo III, restriccidon de velos. Cualquier con-
dicién que distorsione las estructuras antes menciona-
das puede producir insuficiencia adrtica, y su magnitud
queda determinada por el drea del orificio regurgitante,
el gradiente diastélico entre la aorta y el ventriculo iz-
quierdo y la duracién de la didstole. En contraposicion
a esto, la insuficiencia adrtica sistdlica (IAS) es un fe-
némeno inusual, con escasos reportes en la literatura®
3.4.5 y con una fisiopatologia particular que discutimos
al final de este articulo. A continuacién reportamos tres
casos clinicos que ilustran los distintos mecanismos y
escenarios clinicos en que se presenta IAS.

CASO1

Hombre de 54 afios, hipertenso, con historia de palpi-
taciones episddicas asociado a disminucién de la capa-
cidad funcional de I a II NYHA en el dltimo afio. Se
solicita una ecocardiograffa transtordcica (ETT), que
objetiva una hipertrofia ventricular izquierda leve con
buena motilidad global y segmentaria (FEVI 60%),
una dilatacién auricular izquierda y una valvulopatia
adrtica degenerativa con insuficiencia leve, durante el
examen se registraron extrasistoles ventriculares (EV)
monomorfos aislados de forma frecuente, tras lo cual
se observé aparicién de IAS (Figura 1y 2). En la se-
nal del Doppler continuo (Figura 2, panel superior) se
registré una escotadura o “notch” (asterisco color ver-
de) posterior al EV que coincide con un intento parcial
(latido inefectivo) de cerrar la vdlvula adrtica por parte
del ventriculo izquierdo y que genera una disminucién
transitoria en la velocidad del jet regurgitante. En el
panel inferior de la Figura 2 el modo M color permite
una mejor apreciacién de la temporalidad de la IAS y
permite observar la falta de eyeccion adrtica post EV
(latido inefectivo).

Figura 1. ETT. Vista apical de 3 camaras con Doppler color.

ETT. Vista apical de 3 camaras con Doppler color. Se observa la presencia de
un jet insuficiencia aortica sistolica (IAS) tras un extrasistole ventricular (EV).
Video disponible en http://www.ecocardio.cllias.html

Figura 2.

Registro Doppler de IAS. PANEL SUPERIOR: Seiial de Doppler continuo sobre
la vdlvula aortica, evid una insuficienci 7 (sistolica y diastolica)
con una escotadura (*) luego del extrasistole ventricular. Se aprecia ademds la
ausencia de eyeccion aortica posterior al EV que traduce una contraccion ventri-
cular inefectiva. PANEL INFERIOR: Modo M color sobre la vilvula adrtica que
permite una mejor correlacion de los eventos con el ciclo cardiaco.

EA: Eyeccion aortica. EV: Extrasistole ventricular. IAS: Insuficiencia adrtica

sistolica.

A,

CASO 2

Hombre de 61 afios, HTA, diabético insulino requirente,
con diagnoéstico de larga data de miocardiopatia dilatada
no isquémica en estadio D. E1 ETT de final del afio 2015
mostraba una severa dilatacion y disfuncién ventricular
izquierda (FEVI 19% por Simpson biplano y didmetro
tele diastdlico (DTD) de 90 mm) asociado a insuficien-



cia mitral funcional severa, insuficiencia adrtica leve e
hipertensién pulmonar de 60 mmHg con disfuncién del
ventriculo derecho. Por persistir en capacidad funcional
IV y dependiente de infusion de inétropos, en Marzo del
2016 se instala como terapia de destinacién un dispositi-
vo de asistencia ventricular (DAV) izquierda HeartWare
(HeartWare International Inc., Framingham, Massachu-
setts), siendo dado de alta en buenas condiciones gene-
rales. En control 6 meses post implante el DAV eviden-
ciaba pardmetros normales de funcionamiento y el ETT
evidenciaba una significativa disminucion de los didme-
tros del ventriculo izquierdo (DTD 70 mm), un septum
interventricular centrado en la linea media, la canula de
succién del DAV se encontraba normo posicionada en
el dpex del ventriculo izquierdo (Figura 3 panel A) y
la canula de retorno en la aorta ascendente presentaba

Figura 3.

flujo laminar. La vélvula mitral y tricdspide presentaban
ambas insuficiencia leve y la vélvula adrtica presentaba
apertura intermitente (cada 3 a 4 latidos) asociado a una
IAS en rango leve a moderado (Figura 3).

CASO 3

Mujer de 82 afios, con diagndstico de cardiopatia hiper-
tensiva asociado a disfuncién ventricular izquierda des-
de el afio 2002. Hospitalizada por insuficiencia cardiaca
descompensada asociada a una infeccidn respiratoria.
Se solicita un ETT que objetiva un ventriculo izquier-
do severamente dilatado (DTD 66 mm, DTD indexado
45 mm/m2) con hipocinesia difusa y severa disfuncién
sistdlica global (FEVI 15% por Simpson biplano), dila-
tacion auricular izquierda severa, ademads de insuficien-

cia mitral funcional severa y una valvulopatia adrtica

ETT de control post implante de DAV. PANEL A: Eje corto a nivel apical del ventriculo izquierdo, se observa la canula de succion (CS) del DAV y un artefacto de flujo
turbulento al Doppler color generado por el rotor. PANEL B. Eje largo paraesternal izquierdo, que muestra la presencia de IAS en rango leve a moderado. PANEL C:

Modo M Color sobre la vdlvula aortica, se observa un jet de insuficiencia adrtica

CS: Canula de ion. IAS: Insuficiencia adrtica sistoli
Video disponible en http://www.ecocardio.cllias.html

durante el ciclo cardiaco. PANEL D: Doppler continuo sobre la vdlvula adrtica.



Figura 4.

ETT insuficiencia adrtica y mitral sistolica.EL A. ETT vista apical 4 cimaras, se observa en sistole la pr

ltanea de insufici

Y

ia aortica y mitral. PANEL B:

Modo M color se observa en el recuadro rojo la coincidencias de ambas insuficiencias. PANEL C: Doppler continuo sobre la vdlvula adrtica, se observa un latido sinusal

Py o

con p i de insuf ia aortica, luego un EV asociado a IAS.
EV: Extrasistole ventricular. IAS: Insuficiencia adrtica sistolica. IM: insufici

Video disponible en http://www.ecocardio.clfias.html

degenerativa con insuficiencia moderada y un compo-
nente sistolico permanente. Se registraron ademds EV
aislados frecuentes asociado a IAS. En la Figura 4, pa-
nel A, se puede observar en una vista de 4 cimaras con
Doppler color la aparicién simultdnea de insuficiencia
mitral y adrtica sistdlica.

La IAS es un fenémeno generado por la incapacidad
de un latido ventricular de superar la presién adrtica

ia mitral.

y para su aparicién se requiere, que una vez iniciada
la insuficiencia adrtica diastélica habitual se mantenga
el gradiente de presién desde aorta hacia ventriculo iz-
quierdo durante la sistole, para esto habitualmente debe
existir disfuncion ventricular o una baja precarga en el
latido previo a la IAS (como el caso de un EV). Para su
mejor comprension en la Figura 5 se presenta un esque-
ma hemodindmico de dicho fendmeno en el contexto de
un EV. Esta infrecuente situacidn tiene una incidencia
cercana al 2% de los pacientes referidos a un ETT y
en presencia de insuficiencia cardiaca puede aumentar



Figura 5.
EV
ECG
Ao
Vi
E. h dindmico de IAS iada a EV . PANEL SUPERIOR: Trazado

de ECG con un EV aislado. PANEL INFERIOR: Curvas de presion de la aorta
(Ao) y del ventriculo izquierdo (VI). Luego del EV se observa una contraccion
ventricular que alcanza menor presion y no logra superar la presion adrtica para
generar apertura valvular, lo que se traduce en una disminucion del gradiente y
es la causa de la escotadura registrada en el Doppler continuo del ETT. El drea
en gris representa el gradiente de presion a favor de la aorta que se mantiene
durante el latido post EV y es la que genera la insufici

ia adrtica
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Quadricuspid aortic valve

The quadricuspid aortic valve is a rare congenital ano-
maly, usually presenting as an isolated malformation
causing aortic regurgitation in the faith or sixth decades
of life. The first reported cases were found at autopsy
or became evident by surgical findings. However, the
emergence of new imaging modalities currently allows
an earlier diagnosis, including in asymptomatic pa-
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tients. Hereby the case of a 60-year-old woman with
quadricuspid aortic valve diagnosed by echocardio-
graphy is presented. A brief discussion of the disease
is included

Keywords: quadricuspid aortic valve; congenital
heart disease; aortic regurgitation; echocardiography.



La valvula adrtica cuadricispide (VAC) es una rara ano-
malfa congénita, con una incidencia reportada del 0.008
y 0.043 % en estudios de autopsia y ecocardiografia res-
pectivamente. Es menos frecuente en comparacién con
vélvula adrtica bictspide (1-2%) o uniciispide (< 1 %)!-2.
Durante su evolucién aparece frecuentemente regurgita-
cién adrtica, a menudo pura, entre la quinta y sexta déca-
das de la vida*?3.

Mujer de 60 afios, con antecedentes de artritis reumatoi-
de inactiva de 20 afnos de evolucidn, en tratamiento con
lefunomide y metotrexato.

Derivada desde Reumatologia por hallazgo de soplo car-
dfaco. La paciente era asintomdtica, con capacidad fun-
cional I. La presion arterial era 140/80 mmHg, frecuencia
cardiaca 74 lpm regular y presentaba un escape adrtico

Figura 1.

grado 3/6 en 2° espacio intercostal para esternal derecho.
No tenia signos de insuficiencia cardiaca.

El electrocardiograma mostrd ritmo sinusal, frecuencia
cardiaca de 76 lpm, sin alteraciones de la conduccién ni
signos de hipertrofia ventricular. La radiografia de térax
era normal.

En la ecocardiografia transtoracica se observé cavidades
de tamafio conservado, sin trastornos de la motilidad glo-
bal ni segmentaria. La vdlvula adrtica mostraba un déficit
de coaptacién con una regurgitacion de grado moderado
(Vena Contrasta de 0.5 cm y Doppler continuo con tiem-
po desaceleracion de 374 mseg, (Figura 1).

Para definir mejor la morfologia valvular se realizé una
ecocardiografia transesofdgica, donde se aprecia imagen de
cuatro cuspides adrticas, con similar tamafio por planime-
tria, Se apreciaba un déficit de coaptacién que provocaba
regurgitacion moderada con un chorro central al doppler
color. No existian otras alteraciones estructurales (Figura 2).

a1 e bl JA)

Ecocardiografia TT, a la izquierda eje para esternal largo con cavidades de tamaiio conservado, a la derecha doppler color sobre la vilvula adrtica.

Figura 2.

FEASTIE T

Ecocardiografia TE, a la izquierda
menor tamaio.
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3 de igual fio y una cuarta de



La vélvula adrtica cuadricispide es una anomalia con-
génita poco frecuente!"2. El primer caso fue descrito por
Balington en 1862, tras estudios en autopsias. La inciden-
cia real es dificil de estimar, ya que en general constituye
un hallazgo posquirtrgico o por estudio de imdgenes1-2.
Tutarel en 2004 publicé una incidencia basada en es-
tudios de autopsia combinada con ecocardiografia del
0.01%?3. Una reciente revisién reporta una incidencia del
0.043 % en estudios de ecocardiografia y de 0.05% tras el
reemplazo valvular®. Con el advenimiento de la ecocar-
diografia y otras técnicas de imdgenes, se han informado
cada vez mds casos de VAC.

Existen diversas hipdtesis embrioldgicas para explicar
esta anomalia. Se ha sugerido la tabicacién anormal del
tronco comun (conotruncus) y la tabicacion anormal
de uno de los cojines endocardios tras un episodio in-
flamatorio*>. Aparece habitualmente como anomalfa
congénita aislada. El desarrollo de las valvas adrticas se
produce después del proceso de formacién de las arte-
rias coronarias en los senos de Valsalva, por lo cual se
le relaciona con el origen anémalo de las arterias coro-
narias*>. Otras anomalias cardiacas descritas con mayor
frecuencia son defecto septal ventricular, cardiomiopatia
hipertréfica no obstructiva, estenosis de la valvula pul-
monar, ductus arterioso persistente, estenosis subadrtica
y supra valvular3-4-3,

Se han descrito diferentes variantes anatomicas. Hurwitz
y Roberts, en 1973, las clasifican de acuerdo con el ta-
mafio y simetria de las cdspides, en siete grupos, clasi-
ficacién que continua vigente®. El tipo A presenta cuatro
cuspides iguales; el B tres cispides iguales y una mds pe-
queiia; el C, dos cuspides grandes iguales y dos pequeiias
iguales; el D, una grande, dos intermedias y una pequefia
cuspide; el E, tres cispides iguales y una grande; el F, dos
cuspides grandes iguales y dos pequeiias desiguales; y el
tipo G, cuatro ctspides desiguales (Figura 3)°.
Nakamura et al.l9 disefié una clasificacién simplificada,
tras revision en 42 pacientes, Se basa en la posicion de la
cuspide supernumeraria: tipo I, ctispide supernumeraria
entre las cuspides coronarias izquierda y derecha; tipo
II, cuspide supernumeraria entre las cispides derecha y
no coronaria; tipo III, cispide supernumeraria entre las
cuspides izquierda y no coronarias; y el tipo IV, ctspide
supernumeraria no identificada entre dos ctispides peque-
flas de igual tamafio. La frecuencia de los cuatro tipos es
24%,31%, 7% y 5% respectivamente®10. Los tipos I y
II de la clasificacién simplificada son similares a los tipos
Ay B de Hurwitz y Roberts.

Hasta el momento, se han publicado pocas series y mu-
chos casos aislados, y los tipos A, B y C de Hurwitz et al
representan mas del 85% de los casos. Nuestra paciente
corresponde al Tipo B (3 velos igual y uno menor), des-
crita como la forma mds comun.

Se desconoce la relacién entre la clasificacién morfoldgi-
cay la evolucién de la anomalia*. Sin embargo, se estima
que, a mayor desigualdad en tamafio y simetria de las
valvas, estos experimentan mayor tension, alteracién en
la coaptacion y se facilita a largo plazo una regurgitacion
adrtica significativa*>-9.

Figura 3. Valvula Cuadricuspide, clasificacion de 7 sub-
grupos, adaptacién de acuerdo a Hurwitz y Roberts®.

Figura 3.

Cuatro ciispides iguales
Tres cispides iguales,
una cispide pequefia
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Dos ciispides grandes iguales,
dos clispides pequefias no iguales
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Las manifestaciones clinicas de pacientes con VAC de-
penden del estado funcional de la anomalia y los trastor-
nos asociados. En general los pacientes son asintomaéti-
cos hasta la sexta década de la vida* 3.

La ecocardiografia transtordcica bidimensional permite
detectar anomalfas estructurales, pero es frecuente que se
requiera ecocardiografia transesofdgica que proporciona
imagenes mds fiables y permite precisar mas un mayor
nimero de casos de VAC*3. Las anomalias del ostium
coronario son los trastornos asociados mas frecuentes,
hasta 10% de los casos de VAC®7. Por lo tanto, la eco-
cardiografia transesofdgica es la herramienta de eleccién
para definir la morfologia valvular y estas lesiones aso-
ciadas®$,

Importante es distinguir la VAC verdadera producto de
la embriogénesis anormal, de las pseudo VACs, resul-



tantes de secuelas de la endocarditis infecciosa o fiebre
reumdtica®.

La tomografia computarizada cardiaca y la resonancia
magnética tienen un alto valor diagndstico, pero no se
aconseja su uso diagndstico en la prictica clinica.*8
Esta anomalia se asocia a regurgitacion adrtica en mas
del 75% de los casos. En un estudio la funcién valvular
fue normal en 16% de los casos, la regurgitacién asocia-
da a estenosis en 8,4%, mientras que la estenosis adrtica
pura lo fue en 0.7%*°. La mayor progresién a regurgita-
cién moderada-severa se presenta entre la quinta y sexta
década*®. La distribucién desigual de tensién y la coap-
tacion incompleta de las cuspides determina un mayor
riesgo de progresién de la regurgitaciond. A diferencia
de la vdlvula adrtica bictspide, la VAC no estd asociada
a dilatacion de la aorta ascendente. De hecho, la mayor
parte de los casos presentan la raiz adrtica y la aorta as-
cendente de tamafio normal®.

La endocarditis infecciosa se presenta en el 1,4% de los
casos. Se considera la cispide supernumeraria, la altera-
cion geométrica, la desigual distribucion de tension y el
defecto de coaptacién como factores de riesgo de EI°- 8.

No hay acuerdo respecto a la profilaxis de la endocarditis
infecciosa en pacientes con VAC. Algtn autor recomien-
da la profilaxis con antibiéticos en todos los casos'! y
otros solo en casos de dismetria valvular. Sin embargo,
las directrices de la ESC y la ACC/AHA 2015 no reco-
mienda la profilaxis con antibidticos sin evidencia de otra
infeccién actival2.

Las indicaciones quirdrgicas para VAC, son la regurgita-
cion adrtica severa, la estenosis adrtica severa o VAC dis-
funcional asociada con otras lesiones, como la oclusion
del ostium coronario izquierdo®$. El reemplazo valvular
es la técnica quirtdrgica de eleccion; sin embargo, en ca-
sos seleccionados se efectda la reparacién valvular. La
técnica de reparacion mds comun es la tricuspidizacién
de la vélvula adrtica, usando tejido de pericardio autdlo-
go o de bovino. El objetivo de la reparacion es restaurar
una coaptacién precisa, de bajo gradiente transvalvular,
sin flujo turbulento y lograr mayor durabilidad a largo
plazo!3. Sin embargo, los casos son limitados y con es-
casos seguimiento. Cabe mencionar que el reemplazo
valvular transcatéter no se recomienda para los pacientes
con VAC y regurgitacién*13-14,
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Chronic endomyocardial fibrosis, case report in a non-endemic area

Endomyocardial fibrosis is a known and prevalent
cause of restrictive cardiomyopathy in countries of
Equatorial Africa, but very rare elsewhere. Althou-
gh the diagnosis in endemic countries is established
by the presence of certain echocardiographic crite-
ria, the gold standard is the endomyocardial biopsy,
which shows fibrous tissue in the endocardium. An
acute and subacute phase can be distinguished, with
associated mortality due to complications of heart

failure. In contrast, the chronic phase presents less
aggressive behavior, with progression of symptoms.
In this phase, surgical treatment may improve sur-
vival. We present the case of a 44-year-old patient
with good clinical control under pharmacological
treatment after 14 months of follow-up.
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La miocardiopatia restrictiva es una entidad desencade-
nada por un amplio grupo de patologias de diferente etio-
logia que comparte manifestaciones clinicas comunes!,
que en mas del 90% de pacientes es falla cardiaca que,
generalmente, es el motivo de internacién. El sintoma
mads frecuente es la disnea, pero por el compromiso de-
recho se suele acompafiar de edemas, hepatomegalia y
ascitis.

Se presenta el caso clinico de una mujer de 44 afios que
se interna en el servicio de cardiologia de una institucion
de tercer nivel en la Ciudad de México y luego de proto-
colo diagndstico por medio de biopsia se determina como
etiologia una fibrosis endomiocérdica.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 44 afios de edad, procedente, y
originaria, de la Ciudad de México, sin antecedentes de
enfermedades créonico-degenerativas de importancia. Sin
antecedentes quirtrgicos, alérgicos y transfusionales,
tabaquismo ni alcoholismo. Sus antecedentes ginecold-
gicos eran G1P1V1AO con ciclos regulares de 30 x 4.
Es secretaria, con nivel socioecondmico medio. Consul-
ta por cuadro clinico de 6 meses de evolucion de disnea
progresiva, ortopnea y edema de miembros inferiores,
cuadro exacerbado en las tltimas dos semanas con disnea
de reposo, palpitaciones y dolor en hipocondrio derecho.
A su ingreso presenta fibrilacién auricular con respuesta
ventricular rdpida 118 latidos por minuto, hipoxemia con
SAT 02 84% y PaO2 54mmHg, ingurgitacion yugular de
5 cm, hepatomegalia, ascitis grado 2, edema de miem-
bros inferiores grado 2 y acropaquias. A la auscultacién
cardiopulmonar tenfa un soplo grado IV/IV pansistélico
continuo mds intenso en foco mitral y tricuspideo y es-
tertores en bases pulmonares. Se hospitaliza con diagnds-
tico de insuficiencia cardiaca descompensada y se inicia
estudio con un ecocardiograma realizado en fibrilacion
auricular. Se demuestra un crecimiento biauricular seve-
ro, auricula izquierda con volumen de 81 ml y auricula
derecha de 76.2 ml, valvula mitral con area 2.2 cm2, con
ligero engrosamiento de valva antero medial sin otras
lesiones aparentes; flujo mitral por doppler pulsado con
onda E 83 cm/segundo, doppler tisular mitral con onda
E” en anillo mitral lateral de 4.8 cm/segundo y en anillo
mitral medial 4 cm/segundo, con relacion E/E” calculada
con relacién al anillo mitral lateral de 17.29 y al anillo
mitral medial 20.75, con claro patrén restrictivo.

El didmetro de ventriculo izquierdo conservado, con
fraccién de eyeccion calculada por Simpson de 68%,

espesor de septum 13 mm y pared libre de 11 mm con
presencia de placas endocdrdicas en pared septal y lateral
de 3 mm de espesor; védlvula adrtica trivalva, con drea
valvular de 2.6 cm?2, gradiente medio de 13 mmHg, con
ligera calcificacion, sin lesiones vegetantes. En la valora-
cion de cavidades derechas se observa didmetro de anillo
tricuspideo de 2.8 cm?2, con jet de regurgitacion de 2.3
m/segundo, cdlculo de presion sistdlica de arteria pul-
monar estimado de 29 mmHg, desplazamiento sistdlico
del anillo trictispideo de 23.3 mm, onda S~ del ventriculo
derecho en doppler tisular pulsado de 21.8 cm y con obli-
teracion en su dpex. En espacio pericdrdico se demuestra
derrame ligero cuantificado en 110ml. (Figura 1).

Figura 1.

Ecocardiograma transtordcico A (Ventana paraesternal eje corto transversal) Se
aprecia parte del septum interventricular con moteado fino con patron de ecoge-
nicidad heterogénea (flecha). B (Ventana paraesternal longitudinal) Se aprecia
en la parte inferior apertura de valvula mitral con ligero engrosamiento de la val-
va anterior (flecha naranja) y con derrame pericdrdico posterior (flecha negra).

Toci<tol, Todid A,

C y D (Ventana cuatro cdmaras apical en y le) apr
dilatacion biauricular con ventriculos de tamaiio conservado, placas endocdOrdi-
cas de predominio en ventriculo izquierdo (flecha naranja), obliteracion de dpex

de ventriculo derecho (flecha azul).

La funcién renal estaba conservada, electrolitos en equi-
librio, la hemoglobina era 13.0 gr/dl, el volumen corpus-
cular medio de 90.1 fl, HCM 30 pg, leucocitos de 9280/
uL, neutréfilos de 7460/uL, eosindfilos de 150/ uL, pla-
quetas 172.000/ uL.

Se diagnostica miocardiopatia restrictiva y se inicia es-
tudio etiolégico descartando, en orden de frecuencia,
esclerosis sistémica con anticuerpos anti-Scl 70 y anti
centrémero negativos, sin compromiso de otros 6rganos;
enfermedades infiltrativas tipo amiloidosis con tejido ce-
lular subcutdneo negativo para coloracion de rojo Congo,
ausencia de compromiso renal y hepdtico; se descartd por
antecedentes enfermedades de depdsito lisosomal Hur-



ler y Fabry, y perfil TORCH negativo. Ante ausencia de
diagnéstico se realiza un estudio de hemodinamia que
reporta coronarias sin lesiones, ventriculografia derecha
e izquierda con signo de raiz cuadrada positivo y datos
indicativos de fibrosis severa (Figura 2).

Figura 2.

M on en sala de h di;

En curva de presion ventricular se ob-
serva signo de “raiz cuadrada” el cual define patron hemodindmico restrictivo.

Se realizé biopsia del ventriculo derecho a nivel del sep-
tum interventricular y el estudio histopatolégico bajo
tincién tricromica de Masson y hematoxilina eosina fue
compatible con fibrosis endomiocardica (Figura 3).

Figura 3.

Biopsi domiocdrdica ti

77 on tricromica de Masson 40X A (corte trasversal),
B (corte longitudinal). Tejido end drdico con fibrosis subendocdrdica focal,
e intersticial (flechas) en grado moderado, la cual diseca y reemplaza las células
miocdrdicas, algunas de ellas muestran cambios hipertrdficos.

Se inicié tratamiento farmacoldgico de falla cardiaca
aguda con diuréticos, inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA’s) y oxigenoterapia con rapi-
da mejorfa. Se dio de alta con enalapril, metoprolol suc-
cinato, furosemida, espironolactona y anticoagulacién
con rivaroxabdn y se encuentra en seguimiento ambula-
torio durante 14 meses. Su clase funcional es NYHAZ, en
fibrilacién auricular permanente con adecuado control de
respuesta ventricular. Se ha diferido el tratamiento qui-

rirgico, por no progresion de los sintomas con adecuada
adherencia al tratamiento instaurado.

Discusion:

Las miocardiopatias restrictivas son afecciones caracte-
rizadas por una restriccién al llenado ventricular causa-
da por tejido endocérdico, subendocardico o miocardico
anormal que produce una alteracién de la distensibilidad
ventricular. Cldsicamente se manifiesta como insuficien-
cia cardiaca con sintomas predominantes secundarios a
falla de cavidades derechas’.

Es importante el correcto abordaje etiolégico que permi-
ta la instauracion rapida del tratamiento, a fin de mejo-
rar el prondstico en estos pacientes que, por lo general,
son adultos jévenes. Una de sus causas reconocidas es
la enfermedad de Davies o fibrosis endomiocérdica, una
enfermedad de etiologia desconocida endémica en pai-
ses tropicales principalmente en Africa ecuatorial. His-
toricamente, se relaciona con la endocarditis de Loeffler,
actualmente diferenciadas porque la eosinofilia sérica y
miocdrdica no se presenta consistentemente en la fibrosis
endomiocardica, mientras que en la endocarditis de Loe-
ffler es una condicién imprescindible. Ademads, el curso
clinico es mds insidioso con progresion menos agresiva
de la fibrosis?.

La fibrosis endomiocérdica es una enfermedad muy in-
frecuente en México encontrandose pocos casos reporta-
dos en la literatura. La mayor incidencia de esta patologia
se presenta en la regién del Africa ecuatorial, en especial
Uganda, sitio donde se describié por primera vez3, Se
encuentra ademds de India y China, y en Sur América,
Brasil y Colombia. Afecta apersonas jovenes con una
distribucién bimodal a los 10 y 30 afios, afectando ligera-
mente m4s a mujeres que a hombres®.

Su etiologia es multifactorial interviniendo factores am-
bientales, dietéticos, como el bajo nivel de magnesio,
toxicidad por cerio® e infecciones previas, en especial
malaria®, enfermedad de Chagas’, y otras relacionadas
con elevacién de eosinéfilos en sangre. Hay presencia de
anticuerpos contra proteinas cardiacas, sin lograr estable-
cer una clara relacion causal, en parte por la distribucion
geogrifica®. No se han encontrado datos que sugieran
una predisposicidn genética, puesto que existen muchos
reportes en migrantes que previamente habitaban dreas
no endémicas.

En el afio 2008, Mocumbi et al®, realizaron un estudio de
campo en 214 familias de dreas rurales de Mozambique,
estableciendo criterios diagndsticos de fibrosis endomio-
cardica, en la que previamente el "gold standard" era la



TABLA 1 Criterios diagndsticos de fibrosis endomiocardica (9) Puntaje
CRITERIOS MAYORES

Placas > 2 mm de espesor en el endomiocardio 2
Parches menores 1 mm en el endomiocardio, afectando mas de una pared del ventriculo 3
Obliteracion del apex ventricular 4
Trombo espontaneo o eco contraste sin presencia de disfuncion ventricular 4
Retraccion del dpex del ventriculo derecho 4
Disfuncion de vélvulas AV por adhesion del aparato subvalvular a la pared del ventriculo

*De acuerdo al grado de insuficiencia valvular se da el puntaje 1-4*
CRITERIOS MENORES

Parches delgados de endomiocardio localizados en una pared ventricular 1
Patron restrictivo a través de las valvulas auriculo ventriculares 2
Apertura en diastole de la valvula pulmonar 2
Engrosamiento difuso de la valva anterior mitral 1
Crecimiento de auricula con ventriculos normales 2
Realce en la densidad de la banda moderadora o de las trabéculas 1
En modo M: movimiento del septum interventricular y la pared posterior 1

biopsia endomiocérdica. En este caso, pese a cumplir cri-
terios ecocardiograficos con un total de 13 puntos, que
corresponde a una fibrosis moderada, se opté por hacer la
biopsia, por ser una patologia muy infrecuente en México
(Tabla 1).

En la evolucion clinica se distingue una fase aguda donde
la caracteristica predominante es la infiltracién de eosi-
néfilos y tejido inflamatorio en el endocardio. Se presen-
ta clinicamente como una insuficiencia cardiaca aguda y
en el ecocardiograma se observa un patrén de hiperre-
fringencia con infiltrados homogéneos en todo el espesor
de la pared miocdrdica. Por mecanismos desconocidos,
algunos pacientes progresan a falla cardiaca severa y fa-
llecen, y otros pacientes entran en fase subaguda, donde
la enfermedad tiene progresién lenta, predominando sin-
tomatologia de falla cardiaca crénica con arritmias, espe-
cialmente, fibrilacién auricular en el 30% de los pacien-
tes!0. Ademds, hay trastornos de conduccién con bloqueo
auricula ventricular. La biopsia muestra tejido fibréticas
con escaso o nulo tejido inflamatorio!!. También existe
un grupo de pacientes que presenta regresion de sintomas
sin presentar secuelas'?.

El tratamiento consiste en tratar la falla cardiaca, don-
de la piedra angular estd dada por el uso de IECAs, be-
ta-bloqueadores y diuréticos. En caso de presentar fibri-
lacién auricular la anticoagulacion esta indicada®. Existe
consenso en que el tratamiento quirdrgico, que consiste
en endocardiectomia con resecciéon de material fibroso
mads valvulopatia o reemplazo valvular mitral y tricuspi-
deo, incrementa la supervivencia'3- 14, En este caso se dio
tratamiento médico con buena evolucion clinica, sin pro-
gresion de la enfermedad en 14 meses de seguimiento.

Conclusion:

La fibrosis endomiocardica es una causa conocida y pre-
valente de miocardiopatia restrictiva en paises del Afri-
ca ecuatorial. En este caso, la enfermedad ocurrié en un
drea no endémica, donde es una condicién muy rara. La
enfermedad, pese a ser de curso menos agresivo que la
endocarditis de Loeffler, tiene un mal prondstico con alta
mortalidad en fases agudas y subagudas, presentado un
comportamiento progresivo de falla cardiaca en su fase
crénica. En esta etapa la cirugia ha mostrado incrementar
la sobrevida.
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Reversible Dilated Cardiomyopathy in hypothyroidism: Case report.

Dilated cardiomyopathy is usually not reversible. thyroid hormone replacement, a severe left ventricu-
In a few cases diverse etiologies can be treated and lar dysfunction became reverted.

cardiomyopathy may disappear or improve signifi-

cantly. The case of a young man with hypothyroi- KL’yW()I‘dS.’ Dilated, Cardiomyopathy, hypothyroi-
dism and dilated cardiomyopathy is presented. After dism.
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La miocardiopatia dilatada (MD) es una entidad carac-
terizada por dafio miocdrdico, en la gran mayoria de los
casos irreversible, con una evolucidn progresiva y de mal
prondstico. En unas pocas ocasiones es posible identifi-
car una etiologia cuyo tratamiento conlleva la posibilidad
de revertir el dafio miocardico, con mejoria notable del
cuadro clinico y del prondstico (disfuncion tiroidea, ta-
quicardia crénica no controlada y drogas, entre otras). Se
presenta el caso de un hombre joven con antecedentes de
hipotiroidismo, con severa disfuncién sistdlica y hospita-
lizaciones reiteradas por insuficiencia cardiaca (IC), que
revirtié clinicamente y cuyos pardmetros ecocardiografi-
cos mejoraron significativamente luego de la administra-
cién de hormonoterapia sustitutiva.

Hombre de 38 afios con antecedentes de hipertension
arterial y hospitalizaciones reiteradas por IC entre el
2009-2012. Por ecocardiografia se evidenci6 una dilata-
cién de ventriculo Izquierdo (DDVI 63) con hipocinesia

Figura 1.

global y severo deterioro de la funcién sistdlica con una
fraccion de eyeccion (FE) de 32% (Fig. 1A). Durante
su seguimiento se descartd enfermedad coronaria (ci-
necoronariografia sin lesiones angiograficas significati-
vas), miocarditis (falta de antecedentes, cuadro clinico,
resonancia magnética y ausencia de uso de drogas. El
unico dato de relevancia clinica fue el diagndstico en
2012 de hipotiroidismo severo, con TSH de 150 mUI/
dl. No presentaba otros signos o sintoma de hipoti-
roidismo. Se instaurd el tratamiento para IC crénica
(enalapril, eplerenona, carvedilol) agregdndose levoti-
roxina 100 microgramos/dia. Sin embargo, al cabo de
unos meses el paciente abandoné toda medicacién car-
dioldgica, continuando unicamente con el tratamiento
endocrinoldgico. A partir de ese momento permanecio
totalmente asintomadtico.

En mayo de 2016 se hospitaliz por un cuadro de dolor re-
troesternal atipico e hipertension arterial 190/110 mmHg,
sin signos de IC al examen fisico. En el ecocardiograma
el VI presentaba didmetros conservados (DDVI 47) y de-
terioro leve de la funcién sistdlica (FE 50%) (Fig. 1B).
En el laboratorio se evidencié una TSH del5 mUI/dl y

A) Imagen ecocardiografia que evidencio dilatacion del VI (DDVI 63 mm) con una FE 32%. Se detallan los valores de laboratorio y
ecocardiograficos antes de iniciar el tratamiento de sustitucion hormonal. B) Se evaluaron los mismos parametros luego de 12 meses de
tratamiento con levotiroxina, 150 mg al dia, observandose una sustancial mejoria de los mismos.
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T4 libre de 2,5 ng/dl; el resto de los pardmetros bioquimi-
cos fueron normales. Se instaur¢ tratamiento de su hiper-
tension arterial y ajuste de su hormonoterapia tiroidea.
Una RM cardiaca con gadolinio mostré un VI de voliime-
nes y funcion sistdlica conservadas, con engrosamiento y
motilidad parietal normales.

El hipotiroidismo como factor etiolégico de la miocar-
diopatia dilatada es sumamente infrecuente, especial-
mente ahora en que tanto el diagndstico como el trata-
miento son sencillos y accesibles.! Existe considerable
evidencia de que una funcidn tiroidea disminuida es un
factor agravante de la insuficiencia cardiaca, mediado
por alteracion de los lipidos y aterosclerosis acelerada,
inotropismo y cronotropismo negativo, estimulacién de
la fibrosis miocardica, aumento de la post-carga e induc-
cién de un programa genético que se asemeja al de la hi-
pertrofia patoldgica.>># Las hormonas tiroideas, princi-
palmente la T3, ejercen sus acciones celulares a través de
la unién a los receptores nucleares de la hormona tiroidea
en el miocito. La unién de estos receptores a la T3 condu-
ce a la transcripcion optima de secuencias especificas de
dcido desoxirribonucleico (ADN); estos genes codifican
tanto proteinas regulatorias como estructurales relaciona-
das con la funcién contréctil (Cadena pesada f§ — miosina
y fosfolambano entre otras).>

En el paciente presentado, si bien otros mecanismos
como la hipertension arterial muy probablemente contri-
buyeron en alguna medida al dafio de la funcién ventricu-
lar, la severidad y duracién del hipotiroidismo y la poste-
rior mejoria clinica y de los pardmetros ecocardiograficos

con levotiroxina surgen como las causas mds directas del
dafio miocdrdico inicial y de su ulterior recuperacion,
respectivamente.

Dos aspectos de este caso clinico llamaron poderosa-
mente la atencion: 1) la ausencia de sintomas generales
como fatiga y debilidad, al punto de permitirle realizar
importante actividad deportiva sin limitaciones, 2) la au-
sencia de derrame pericardico. Infrecuentemente, el hi-
potiroidismo puede presentarse de forma atipica y afectar
exclusivamente al sistema cardiovascular, lo que parece
explicar lo ocurrido en este paciente (no presentaba otros
sintomas y/o signos asociados al hipotiroidismo). La au-
sencia de derrame pericardico, el hallazgo por lejos mas
frecuente en la afectacién cardfaca del Hipotiroidismo
(en particular en sus formas mds severa y de larga evo-
lucion), fue un dato inesperado. Sin embargo, también
fue observado en dos casos publicados de hipotiroidismo
severo y miocardiopatfa.

El hipotiroidismo severo como causa de MD, si bien es
bastante infrecuente, debe incluir en la bisqueda etiol6-
gica de los casos de miocardiopatia de causa no aclarada.
El diagnéstico es expedito y el tratamiento relativamente
sencillo, con la posibilidad de reversiéon completa, o casi
completa, del dafio miocdrdico y, por lo tanto, de la mejo-
ria clinica y del prondstico de estos pacientes. Las mani-
festaciones sistémicas, asi como el derrame pericérdico,
manifestaciones cldsicas del hipotiroidismo avanzado,
pueden estar ausentes en la miocardiopatia hipotiroidea
lo cual debe tenerse en consideracién para no descartar
el diagnéstico.
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Impacto de la Dieta Mediterrdnea sobre las

lipoprotefnas de alta densidad

Guadalupe Echeverria

, Attilio Rigotti’-2

1 Centro de Nutricién Molecular y Enfermedades Crénicas
2 Departmento de Nutricién, Diabetes y Metabolismo

Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica, Santiago, Chile

Los niveles, la composicién lipidica
y proteica y las propiedades funcionales de las li-
poproteinas de alta densidad (HDL) determinan las
funciones bioldgicas de esta fraccion lipoproteica y
su papel protector contra el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular. Estos pardmetros de las HDL
pueden ser modulados por intervenciones farmacold-
gicas y no farmacoldgicas. En las dos tltimas déca-
das, se ha establecido que el consumo de una dieta
mediterrdnea, especialmente cuando se suplementa

con aceite de oliva extra virgen, mejora diferentes
pardmetros cuantitativos (niveles de colesterol y nu-
mero de particulas, en particular de mayor tamafio)
y cualitativo-funcionales (capacidad de eflujo celular
y esterificadora de colesterol libre, asi como las acti-
vidades antioxidantes, de relajacion endotelial y anti-
inflamatoria) de las particulas de HDL en humanos.
Estos efectos probablemente contribuyen a la accién
protectora ampliamente demostrada para la dieta me-
diterrdnea frente a diferentes enfermedades cronicas.
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Mediterranean Diet and HDL

Levels, lipid and protein composition, and functio-
nal properties of high density lipoproteins (HDL)
determine the biological functions of this lipopro-
tein fraction and its protective role in cardiovascu-
lar disease. These HDL-related parameters can be
modulated by pharmacological and non-pharmaco-
logical interventions. In the last two decades, it has
been established that consumption of Mediterranean
diet, especially when supplemented with extra virgin
olive oil, improves different quantitative parameters

(cholesterol levels and number of particles, as well
as particle size) and functional properties (cell cho-
lesterol efflux, cholesterol esterification as well as
antioxidant, endothelial relaxation, and anti-inflam-
matory activities) of HDL in humans. Most likely,
these effects contribute to the widely demonstrated
benefits of Mediterranean diet intake against diffe-
rent chronic diseases.

Mediterranean Diet, HDL, cardiovas-
cular disease.



Los niveles séricos de colesterol transportado en las li-
poproteinas de alta densidad (HDL) se correlacionan in-
versamente con el riesgo cardiovascular ateroesclerdtico
y la presencia de cifras de colesterol HDL mas altas se
considera como un factor protector contra el desarrollo
de esta enfermedad!-3. Las particulas de HDL remueven
el exceso de colesterol de los tejidos periféricos, trans-
portdndolo a través del plasma y entregdndolo al higado
para su excrecién biliar*. Este proceso se conoce como
transporte reverso del colesterol y serfa uno de los prin-
cipales mecanismos que explican el efecto anti-aterogé-
nico de las HDL®",

Sin embargo, estudios recientes han demostrado que las
particulas de HDL no solamente participan en la modu-
lacién del metabolismo del colesterol, sino que, ademads,
ejercen un efecto protector sobre el organismo a través
de miiltiples capacidades que involucran a diferentes
componentes lipidicos o proteicos asociados a las HDL
(Figura 1)*2. Dentro de estas funciones adicionales de las
HDL destacan las capacidades anti-oxidante, anti-agre-
gante plaquetaria, anti-apoptética y anti-inflamatoria,
la estimulacion de la 6xido nitrico sintasa endotelial,
la proteccién de las células B pancredticas, asi como la
participacién en el transporte de microARNs*-8, varias
de las cuales también podrian ser relevantes en la accién
anti-aterogénica de esta clase de lipoproteinas.

Figura 1. Actividades funcionales de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL).
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Diferentes estudios han demostrado que las particulas de HDL no solamente
participan en el transporte reverso de colesterol, sino que ademds ejercen una va-
riedad de otras funciones que podrian explicar el efecto protector cardiovascular.

De hecho, varias condiciones de riesgo cardiovascular
se asocian a deficiencia en algunas de estas funciones
de las HDL mds alld de la presencia de niveles bajos
de colesterol HDL (Figura 2). Por ejemplo, la diabetes

Figura 2. Transicion entre funcionalidad normal y alterada de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL).
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Los distintos factores de riesgo cardiovascular deterioran la funcionalidad de las
particulas de HDL y ésta se restituye mediante la correccion de dichos factores a

través intervenciones de estilo de vida saludable y/o tr 7 far log

mellitus tipo 2 determina una importante disfunciona-
lidad anti-inflamatoria y anti-oxidante de las particulas
de HDL, tanto en pacientes diabéticos crénicos® como
en aquellos que estdn cursando una descompensacién
metabdlica aguda'®.

Por lo tanto, el desarrollo farmacolégico centrado en las
lipoproteinas HDL no debiera enfocarse exclusivamen-
te en la busqueda de nuevas drogas que aumenten los
niveles de colesterol HDL, sino que, ademds, mejoren
las capacidades funcionales de las particulas de HDL.
Por ejemplo, el dcido nicotinico no sélo incrementa las
cifras de colesterol HDL, sino que también mejora la
accion de las particulas de HDL como aceptoras de co-
lesterol durante el eflujo celular de este lipido'!"!2. Por
otro lado, nuevos farmacos en desarrollo -como los in-
hibidores de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP) que elevan los niveles de colesterol
HDL- también aumentan la capacidad funcional intrin-
seca de las particulas de HDL en el proceso de eflujo
celular de colesterol!3-14, aunque todavia no se ha de-
mostrado su real beneficio clinico en la reduccién de
eventos cardiovasculares.

Ademads del manejo farmacoldgico, existe evidencia que
sustenta el efecto de diferentes nutrientes, ingredientes
y alimentos naturales, y alimentos funcionales sobre el
metabolismo y la funcionalidad de las lipoproteinas HDL
(Figura 2)15-19. Por ejemplo, una dieta con bajo aporte
de 4cidos grasos transesterificados e hidratos carbonos
refinados, asi como un consumo moderado de alcohol,
se asocia a niveles mds altos de colesterol HDL!>12, Adi-
cionalmente, el consumo de jugos ricos en antioxidantes,
aceites de origen marino, vitaminas antioxidantes y be-
bidas alcohdlicas determina una mejoria en la capacidad



anti-oxidante y/o de eflujo de colesterol de las particulas
de HDL!5-19, En conjunto, esta evidencia apoya la im-
portancia del manejo no farmacolégico de los niveles y
las actividades funcionales de las HDL en un contexto
integral del control del riesgo cardiovascular ateroescle-
rético (Figura 2).

Actualmente, se propone que mds alld del ajuste de un
nutriente o alimento especifico, las intervenciones nutri-
cionales destinadas al control de las enfermedades cro-
nicas se deben basar en recomendaciones centradas en
patrones generales de alimentacion saludable. En este
contexto, la recomendacion del consumo de una alimen-
tacion de tipo mediterrdnea es totalmente consistente con
esta propuesta. Este patrén alimentario se caracteriza por
un elevado consumo de frutas, verduras, cereales integra-
les, leguminosas, frutos secos, pescados, carnes blancas
y aceite de oliva. Ademds, incluye una ingesta modera-
da de lacteos fermentados, bajo consumo de carnes ro-
jas y el uso de vino con moderacién acompaifiando las
comidas?0. Nutricionalmente, esta alimentacién exhibe
un bajo aporte de grasas saturadas y proteinas de origen
animal, alto consumo de antioxidantes, fibra y grasas
monoinsaturadas y un balance adecuado en 4cidos gra-
sos poliinsaturados omega-6 y omega-320. Ademds, este
patrén de alimentacidn representa la dieta con mejor evi-
dencia clinica de beneficio en el manejo de las enferme-
dades cronicas, incluyendo la enfermedad cardiovascu-

lar?!. De hecho, la dieta mediterrdnea ha demostrado su
impacto favorable tanto en prevencién primaria?2 como
secundaria??® de eventos cardiovasculares clinicos. Que-
remos destacar que el estudio multicéntrico de interven-
cién PREDIMED?? -desarrollado en Espafia- constituye
la iniciativa mds importante realizada hasta la fecha para
obtener la evidencia de mayor calidad posible sobre los
beneficios clinicos de la dieta mediterrdnea.

El impacto favorable de la dieta mediterrdnea sobre el
riesgo cardiovascular estarfa determinado por efectos
beneficiosos sobre factores de riesgo tradicionales, in-
cluyendo la dislipidemia aterogénica, como factores de
riesgo no tradicionales, incluyendo la oxidacién de di-
ferentes biomoléculas, la resistencia a la insulina, la in-
flamacién y la disfuncién endotelial y otras condiciones
clinicas proaterogénicas, como el sindrome metabdlico y
la diabetes mellitus tipo 22427,

Es interesante que el consumo de dieta mediterrdnea y
sus componentes muestra un efecto significativo en dife-
rentes pardmetros relacionados con el metabolismo y la
funcionalidad de las lipoproteinas de alta densidad (Tabla
1). En primer lugar, un metaandlisis de estudios observa-
cionales transversales y prospectivos, en 33.847 indivi-
duos, demostré que una alta adherencia a la dieta medite-
rrdnea se asoci6 positiva y significativamente con niveles
mas altos de colesterol HDL28. Adicionalmente, un estu-
dio metabdlico establecié que el aumento detectado en

Tabla 1. Impacto de la dieta mediterranea sobre parametros cuantitativos y funcionales de las

lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Parametros asociados a HDL

Aspectos cuantitativos

Colesterol y fosfolipidos HDL
Triglicéridos HDL

Paraoxonasa-1 asociada a HDL
Catabolismo fraccional de apo A-I
Numero total de particulas HDL
Particulas de HDL grandes

Aspectos cualitativos

Oxidacién de HDL

Capacidad esterificadora de colesterol
Capacidad de eflujo de colesterol celular
Acciodn antioxidante

Actividad antiinflamatoria

Accion inductora de dxido nitrico endotelial

Efecto de la dieta mediterranea Referencia
Aumento 28,30,33
Disminucion 33
Aumento 33
Disminucion 29
Aumento 31
Aumento 31
Disminucién 33
Aumento 33
Aumento 33
Aumento 33
Aumento 33
Aumento 33
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los niveles de colesterol HDL y de la apolipoproteina A-I
(apo A-I), principal componente proteico de las HDL, por
el consumo de dieta mediterrdnea, se explicaria por una
reduccion significativa en la tasa de catabolismo fraccio-
nal de la apo A-I, sin cambios aparentes en la sintesis de
HDL o de sus componentes proteicos?”. Mds importante,
el estudio PREDIMED ha demostrado prospectivamente
que la implementacion de una dieta mediterranea tiene
un efecto significativo sobre los niveles de colesterol
HDL. En este estudio, 772 adultos con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular fueron randomizados a una
dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva extra
virgen o frutos secos en comparacion con una dieta baja
en grasa como grupo control. Después de 3 meses de in-
tervencion, mientras el grupo control no mostré cambios
en los niveles de colesterol HDL, ambos grupos de dieta
mediterrdnea mostraron un aumento significativo en el
colesterol HDL con un impacto de mayor magnitud en el
caso de la dieta mediterrdnea suplementada con aceite de
oliva®®. Es interesante que la dieta mediterrdnea también
redujo los niveles de triglicéridos sin cambios significati-
vos en los niveles de colesterol LDL39. Adicionalmente,
otra subcohorte de PREDIMED (n=169) permitié esta-
blecer que ambas intervenciones con dieta mediterrdnea
por el plazo de un afio, ya sea con aporte adicional de
aceite de oliva o frutos secos, modificaron el patrén de
las subpoblaciones de particulas de HDL - evaluado me-
diante espectroscopia por resonancia magnética nuclear
- detectando un aumento en los niveles de particulas
de HDL de mayor tamafio3!, las cuales han demostrado
epidemioldgicamente una asociacién con menor riesgo
cardiovascular3?, Adicionalmente, el grupo que recibié la
dieta mediterrdnea suplementada con frutos secos mostré
un aumento en el nimero total de particulas de HDL cir-
culantes?!, un pardmetro que también se ha relacionado
con proteccion cardiovascular (revisado en 32). El efec-
to protector de un mayor nimero de particulas de HDL
asi como de aquellas HDL de mayor tamafio se atribuye
a que determinan una mayor capacidad del plasma para
prevenir el depdsito y/o remover el exceso de colesterol
acumulado en los tejidos periféricos, incluyendo los ma-
créfagos de la capa intima de la pared arterial donde se
desarrolla el proceso aterogénico.

Adicionalmente, no puede descartarse que ambas inter-
venciones nutricionales basadas en la dieta mediterra-
nea pudieran haber determinado efectos favorables en la
composicion y en la funcionalidad de las particulas de
HDL (Tabla 1). De hecho, un trabajo reciente del mismo
estudio PREDIMED?3? ha aportado evidencia que apo-

ya esta posibilidad. En primer lugar, este nuevo reporte
corrobor$ que ambos grupos con dieta mediterrdnea au-
mentaron el porcentaje de particulas de HDL de mayor
tamafio en comparacion con el grupo intervenido con la
dieta baja en grasas33. La adherencia a dieta mediterra-
nea también mejord la composicion de las particulas de
HDL. Ambas ramas de dieta mediterrdnea disminuyeron
el contenido de triglicéridos, mientras que la dieta su-
plementada con aceite de oliva aument el nivel de fos-
folipidos presentes en la superficie de las HDL y atenud
su dafio oxidativo. La dieta mediterrdnea con aceite de
oliva disminuyé los niveles de malondialdehido y au-
ment6 la resistencia de las HDL a oxidacién in vitro33.
Adicionalmente, ambas dietas mediterraneas incremen-
taron la capacidad de las particulas de HDL para estimu-
lar el eflujo de colesterol desde macréfagos humanos en
cultivo, mientras que la dieta suplementada con aceite
de oliva, ademads, aumenté la capacidad esterificadora de
colesterol libre, la capacidad antioxidante, los niveles de
la enzima antioxidante paraoxonasa-1, la produccién de
oxido nitrico endotelial y la actividad antiinflamatoria
de las HDL33, Estos novedosos e importantes datos del
estudio PREDIMED motivaron un comentario editorial
ad hoc en la revista Circulation*.

El mayor efecto observado sobre los niveles y la calidad
de las particulas de HDL por el consumo de una dieta me-
diterrdnea suplementada con aceite de oliva extra virgen
se explica probablemente por el contenido de polifenoles
de este ingrediente alimentario. Efectivamente, el con-
sumo especifico de aceite de oliva extra virgen con alto
contenido de polifenoles incrementa los niveles de coles-
terol HDL y modifica la composicién lipidica y proteica
asi como las actividades funcionales de las particulas de
HDL, en comparacién con aceite de oliva bajo en poli-
fenoles3>38. Adicionalmente, la manipulacién selectiva
del nivel de compuestos fendlicos presentes en aceite de
oliva ha demostrado su acumulacién en las HDL circu-
lantes, aumentado el tamafio, reduciendo el contenido de
triglicéridos y mejorando el dafio oxidativo de estas par-
ticulas de HDL39-40,

En humanos, el consumo de una dieta mediterranea,
especialmente cuando se suplementa con aceite de oli-
va extra virgen, mejora diferentes pardmetros cuantita-
tivos (niveles de colesterol y nimero de particulas, en
particular de mayor tamafio) y cualitativo-funcionales
(capacidad de eflujo celular y esterificadora de colesterol
libre y funciones antioxidante, de relajacién endotelial y



antiinflamatoria) de HDL. Estos efectos probablemente
contribuyen a la accidn protectora cardiovascular y frente
a otras enfermedades crdnicas demostrada para la dieta
mediterrdnea en paises del hemisferio norte.

Por otro lado, el conjunto de la evidencia beneficiosa
acumulada para este tipo de alimentacion saludable junto
con la existencia de un ecosistema y produccién alimen-
taria de tipo mediterrdneo en la region central de Chile
(20.214142) debiera llevar a promover este patrén de ali-
mentacion en nuestra practica clinica asi como en politi-
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Evaluacién Econémica para la toma de decisiones sobre cobertura

en salud: ;qué debe saber el profesional de la salud?
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es uno de los elementos técnicos que informa este jui-
cio de valor. El presente articulo introduce la evalua-
cién economica en salud al médico clinico, desde la
perspectiva de un sistema de salud que busca lograr

Resumen: Los sistemas de salud enfrentan el gran
desafio de mejorar la salud de las personas en un esce-
nario de continuos cambios en el perfil epidemioldgi-
co, de nuevas tecnologias en salud y de restriccion de

recursos. En este contexto, el sistema se ve obligado el mdximo de salud con los recursos disponibles. Se

a priorizar en base a un conjunto de elementos que
den cuenta del valor que tiene una nueva intervencion
para ese sistema de salud. La evaluacion econémica

contextualiza este instrumento en el proceso de eva-
luacion de tecnologias en salud y se discute su rele-
vancia en el actual contexto chileno.
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Economic evaluation for decisions in Health Care:

;what should the health professional know?

Health care face the challenge of improving po-
pulation in the context of continous epidemiolo-
gical changes, development of new technologies
and budget constraints. The system is forced to
prioritize interventions based on a set of elements
related to the value of a new intervention in that
health system. Economic evaluation is one among
different technical elements needed to arrive at a

value judgement. This article to introduce the clini-
cal physician to health economic evaluation with a
perspective of obtaining the maximal health bene-
fits given the available resources. The value of this
instrument in the evaluation of health technologies
and the implications for the current Chilean situa-
tion are discussed.

Keywords: Economic evaluation, Health Care.



Los sistemas de salud no tienen la capacidad de financiar
todos los servicios y tecnologias que demandan todos sus
beneficiarios. Esto se explica por una parte, debido al cons-
tante cambio demografico y epidemioldgico, asi como la
rdpida innovacion tecnoldgica que produce mejoras a la
salud de ciertos grupos de pacientes (demanda). Por otro
lado, los sistemas de salud enfrentan presupuestos limita-
dos, incertidumbre debido a falta de informacion e inefi-
ciencias de la gestion de los actuales recursos (oferta). Todo
este contexto hace que los sistemas no tengan mdas remedio
que priorizar dar coberura sélo a ciertas prestaciones.
Debido a que la priorizacién es un proceso que inevitable-
mente beneficia a algunos y posterga a otros, los sistemas
de salud se ven cada vez mds obligados a rendir cuentas a
la poblacidn respecto de cdmo se llevan a cabo estas de-
cisiones. Esto ha motivado el desarrollo de procesos, que
anclados en evidencia cientifica, puedan dar sefiales de
confianza a la ciudadania que las decisiones tomadas fue-
ron las mejores, dados los recursos disponibles y las nece-
sidades de la poblacidn. Este tipo de proceso se ha deno-
minado Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETESA),
y se ha reconocido como un campo multidisciplinario que
integra informacién médica, econdémica, social, ética y le-
gal, para informar las decisiones sobre cobertura!.

Es precisamente en este marco de ETESA que la evalua-
cién econdmica en salud pasa a ocupar una posicién muy
relevante. En efecto, corresponde a la instancia formal,
técnica y cientifica de abordar la pregunta si vale la pena
que el sistema de salud pague por una nueva intervencién
en salud. Esta pregunta de valor obliga a la autoridad sa-
nitaria a hacer explicito ciertos juicios de justicia distri-
butiva que, en definitiva, son los fundamentos de lo que
conocemos como evaluacién econdmica.

El presente articulo tiene como propoésito introducir la
evaluacion econdmica en salud al médico clinico, no
simplemente como un instrumento técnico, sino como un
marco de andlisis que facilita la integracién de informa-
cién clinica y financiera con juicios de valor social. En
la siguiente seccidn se presentan los tipos de evaluacién
econdmica, para luego profundizar en anélisis de costo
efectividad y su interpretacion. Posteriormente, se discu-
tird la importancia que este tipo de evidencia tiene en el
actual contexto chileno y sus desafios futuros.

Evaluacion economica en salud

Tipos de Evaluacién Econéomica
La evaluacién econdmica se define como un analisis

comparativo de cursos alternativos de accién en térmi-
nos de sus costos y consecuenciasZ. Se distinguen cinco
tipos de evaluaciones: 1. costo beneficio; 2. costo efecti-
vidad; 3. costo utilidad; 4. costo minimizacién; 5. costo
consecuencia. Cabe detacar que el andlisis de impacto
presupuestario no se incluye cldsicamente como un tipo
de evaluacién econdmica pues corresponde a un andli-
sis limitado a los aspectos puramente financieros. Sin
embargo, serd igualmente descrito en este articulo para
ofrecer al lector una vision mds global de la evaluacion
econdmica.

En el analisis de costo beneficio (ACB), tanto los costos
como los beneficios se miden en términos monetarios.
Si bien €sto no es una complicacién en la estimacion de
costos, si lo es en la de beneficios, pues obliga a mo-
netarizar las consecuencias o beneficios de salud. Cabe
destacar que en el ACB se busca representar una medida
de beneficio que sea cercana al bienestar, es decir, que
incluya los beneficios en salud, pero tambien aquellos
beneficios asociados que no sean estrictamente salud. La
estimacion de beneficios en dinero, se puede realizar uti-
lizando métodos tales como 1la evaluacién contingente’
o los experimentos de eleccién discreta*. Adicionalmen-
te, esta valorizacion debe hacerse desde los individuos,
pues asume que ellos son los mejores jueces de su propio
bienestar, y es por lo tanto su valoracidn subjetiva lo que
importa tomar en cuenta.

El resultado del andlisis se expresa como un beneficio
neto por cada alternativa expresado en dinero. Esto es,
simplemente, la magnitud de beneficios (en dinero) me-
nos la magnitud en costos (también en dinero)®. La mayor
ventaja de este tipo de andlisis es que permite comparar
estrategias de salud con prospectos en otras dreas de la
economia, tales como, educacion, vivienda o proteccién
social. La mayor desventaja es que requiere valorar las
consecuencias en dinero, por ejemplo, ;cudnto vale un
afio de vida adicional? Esto ha generado una gran barrera
para la realizacién de ACB en salud.

El analisis de costo efectividad (ACE) es un tipo de
evaluacién econdémica que nace como una respuesta a
las criticas y complicaciones desatadas por el uso de
ACB en salud; en particular en lo relativo a la monetari-
zacion de los beneficios, aunque no es la tnica. Dentro
de otras criticas al ACB estd el que no siempre el indi-
viduo es el mejor juez de su bienestar, que la estima-
cién monetaria de beneficios depende de la capacidad
de pago de las personas y que no responde una pregunta



mds simple y més directa que enfrenta el tomador de de-
cisiones, ;vale la pena que el sistema de salud gaste su
presupuesto (y no el de otros ministerios) en una nueva
intervencion sanitaria?’.

Si el objetivo del sistema de salud es producir salud (y no
otras dimensiones del bienestar), entonces el valor estarad
dado por la salud adicional que logra producir una nueva
intervencidon comparada con la salud que se habria pro-
ducido si es que los recursos necesarios para financiarla
hubiesen sido destinados a otras actividades del sistema
de salud®. Para hacer este juicio, el andlisis requiere uti-
lizar una métrica de salud que sea comparable entre las
distintas actividades del sistema de salud, por ejemplo,
afios de vida o afios de vida ajustados por calidad (AVAC
o QALY por su sigla en inglés Quality Adjusted Life
Years)®. Asi, se podrd comparar los QALYs que se espe-
ran ganar, por ejemplo, a partir de un nuevo medicamen-
to para tratar la insuficiencia cardiaca con los QALY's que
se producen en el sistema de salud debido a la asignacién
de esos recursos a otras actividades del sistema como
programas de salud mental u oncologia.

El ACE es un tipo de evaluaciéon donde los costos son
expresados en dinero y los beneficios en unidades de sa-
lud. Sin embargo, podemos distinguir dos tipos de ACE.
Primero, aquel que expresa salud como outcomes clini-
cos especificos a la condicién en evaluacién (por ejem-
plo, infarto agudo al miocardio) y que no es comparable
con los desenlaces que producen intervenciones en otras
areas (por ejemplo, enfermedades inmunoldgicas). Este
estudio no es informativo de asignacion de recursos en el
sistema de salud. Segundo, aquel que utiliza una métrica
comparable entre las actividades que realiza el sistema
de salud (por ejemplo, QALYs). Es precisamente este
ultimo el mds utilizado en evaluacién econdmica en el
mundo, pues integra las dimensiones de cantidad de sa-
Iud y calidad de vida relacionada con la salud. Si bien el
lector encontrard en la literatura ambos tipos de estudios,
debe tener en cuenta que solamente el segundo es el que
informa decisiones para la priorizacién, mientras que el
primero es mds bien un ejercicio que se asemeja a lo que
describiremos mds adelante como estudio de costos y
consecuencias.

El analisis de costo utilidad (ACU) es muy similar al
ACE, pues comparten sus mismos fundamentos y se ope-
racionalizan numéricamente igual. La diferencia es que
en el ACU, la medida de beneficio es utilidad relacio-
nada con la salud en vez de salud. Para efectos précti-
cos, la utilidad debe ser entendida como una medida de

bienestar. Se distingue del ACB que este bienestar estd
restringido al componente que es explicado por el esta-
do de salud alcanzado por un individuo, y no por otras
dimensiones de calidad de vida. Bajo ciertos supuestos,
se ha propuesto que el QALY puede ser considerado una
medida de utilidad relacionada a la salud'®. Sin embargo,
para ello su construccién requiere que el componente de
calidad de vida relacionada con la salud se haya cuanti-
ficado utilizando un instrumento de valoracién llamado
standard gamble!!.

Debo llamar la atencién al lector que la diferencia entre
ACE y ACU ha sido motivo de confusion en la literatu-
ra debido a simplismos equivocados. Por ejemplo, se ha
denominado ACU a todo estudio que utiliza QALYSs, atin
cuando en la mayoria de ellos el QALY no ha sido cons-
truido con el instrumento standard gamble. Sin embargo,
esta discusion es relevante s6lo en un terreno tedrico, pero
en la practica no tiene mucha importancia. Cuando el in-
terés es informar asignacion de recursos en salud, lo que
realmente importa es contar con alguna medida de salud,
cuya Unica condicién es que permita comparar resultados
entre las distintas actividades que desempeiia el sistema
de salud. Para efectos de lo que sigue en este manuscrito,
me referiré genéricamente como costo efectividad tanto
al ACU como al ACE que informa asignacién de recur-
sos. En ambos tipos de estudios el estimador corresponde
a una métrica que integra costos y beneficios, el cual serd
presentado formalmente en la siguiente seccion.

El analisis de costo minimizacion (ACM) corresponde
a una comparacién exclusiva de los costos de las inter-
venciones, asumiendo que existe evidencia suficiente
que demuestra que los beneficios de dichas intervencio-
nes son iguales. Cabe destacar que cuando se comparan
costos no se refiere a una comparacién de precios de las
intervenciones, sino que al costo esperado de manejar a
un paciente con una determinada estrategia en el curso
de su vida. Esto involucra a los costos directos de la tec-
nologia pero también de los eventuales eventos adversos
y complicaciones futuras. Esta perspectiva requiere mo-
delamiento matemadtico que permita hacer proyecciones
de los eventos que le ocurrirdn a un paciente en el futuro
y los costos que éstos implican. Esta aproximacion a la
estimacion de costos es la que se utiliza para todo tipo de
evaluacién econdmica.

Se ha propuesto que el ACM debiera retirarse de la lista
de los tipos de evaluacién econdmica. El principal argu-
mento es que nunca se tiene certeza absoluta que la efec-
tividad de una intervencion sea exactamente igual a la de



su comparador. En la préctica la evidencia proviene de un
ndmero finito de ensayos (por ejemplo, ensayos clinicos),
cada uno con incertidumbre asociada, habitualmente ex-
presada como un intervalo de confianza. En otras pala-
bras, toda vez que existe un error estindar mayor a cero
hay incertidumbre y no se puede concluir con certeza que
ambas estrategias son iguales. Por lo tanto, lo correcto es
tambien considerar los beneficios esperados e incluirlos
en la evaluaci6n?.

Finalmente, el andlisis de costo consecuencia (ACC)
es un estudio que caracteriza por un lado costos aso-
ciados a las intervenciones en comparacion, y por otro
lado, un conjunto de outcomes o desenlaces en salud. La
diferencia con ACE y ACU es que en el ACC no se in-
tegran costos y consecuencias en un estimador, sino que
se presentan de manera separada. Este tipo de andlisis es
por cierto util en la caracterizacion de un problema de
salud, pero es limitado en ayudar al juicio de valor en el
contexto de otras varias actividades que desempefia un
sistema de salud.

Elementos Metodologicos de la Evaluaciéon
Econémica

Si bien la evaluacién econdmica conlleva multiples com-
plejidades metodoldgicas, hay cinco elementos bdsicos
que deben ser siempre atendidos. Estos son: 1. la pers-
pectiva; 2. el tiempo horizonte; 3. 1a tasa de descuento; 4.
el modelamiento matematico; y 5. la incertidumbre aso-
ciada a las decisiones.

La perspectiva del analisis define al actor que utilizard
la evaluacién para la toma de decisiones y su propdsito.
Las perspectivas mds habituales son la perspectiva del
sistema de salud, de un tercer pagador (por ejemplo, ISA-
PRES en Chile), de la sociedad y de los pacientes. Las
implicancias de la perspectiva son variadas, por ejemplo,
la perspectiva del sistema de salud implica que los cos-
tos considerados en el andlisis sélo deben incluir costos
directos que incurre el sistema. En contraste, si se adopta
una perspectiva social, se deben incluir costos indirectos
como, por ejemplo, los gastos de bolsillo que incurren
los pacientes en traslados o copagos asi como el costo de
pérdidas de productividad laboral. Aunque en principio
parece que una perspectiva social es mds adecuada, exis-
ten varios argumentos que sugieren que la perspectiva
del sistema de salud resulta mds consistente con el pro-
blema de asignacién de recursos que enfrenta el sistema
y con el arsenal metodoldgico disponible para ejecutar

los andlisis. Para profundizar mds sobre este tema se re-
fiere al lector a literatura especializadal2.

El tiempo horizonte corresponde al tiempo sobre el cual
se estimardn los costos incurridos en el manejo de un pa-
ciente y los beneficios que se desprenden se éste. Si el
sistema de salud estd anclado sobre la idea de producir
salud en el corto pero tambien largo plazo, entonces el
tiempo horizonte debiera ser el curso de vida de los pa-
cientes. Ciertas razones que hacen acortar la definicion
del tiempo horizonte son: que no existan diferencias re-
levantes entre los grupos en comparacién luego de cierto
periodo; o que existan grandes dificultades para modelar
el curso futuro de eventos.

La tasa de descuento es un elemento normativo de la
metodologia aplicada en evaluacién econdmica. Es am-
pliamente reconocido que las personas prefieren tener
dinero hoy sin esperar a tenerlo mafiana. De manera
similar, también se ha reconocido que los logros en me-
jorar la salud se prefieren obtener hoy en vez del futuro,
en parte porque la gente que necesita salud no puede
esperar. La tasa de descuento es un instrumento que
representa esta preferencia temporal tanto por dinero
como por resultados en salud, dando cuenta del mayor
valor de ambos componentes en el presente!3. Su apli-
cacion en estudio de evaluacion econémica se refleja en
que las estimaciones de tanto costos como beneficios
se expresan en términos de su valor presente, lo cual
quiere decir que una tasa de descuento ha transformado
el valor del dinero a gastar en el futuro y de los resul-
tados a obtener en el futuro, en un valor que pueda ser
comparado en el presente. Para mayor informacion se
refiere al lector al anexo sobre tasa de descuento de la
gufa chilena de evaluacién econémica'.

El modelamiento matematico corresponde a un conjun-
to de métodos que permiten caracterizar el curso de vida
de un paciente que sufre cierta condicion de salud a ser
modeladal>. A partir de éste se estiman eventos positivos
y negativos futuros, sus costos relacionados y cémo es-
tos afectan su calidad de vida relacionada con la salud.
Existen varios tipos de modelos, sin embargo, los mas
utilizados son los arboles de decision, los modelos de
Markov y los modelos de microsimulacién'®. El mode-
lamiento permite hacer una estimacién del valor presente
de los costos y beneficios esperados o promedio sobre el
horizonte temporal que se ha modelado. Esta estimacién
depende estrictamente de los supuestos estructurales so-



bre los cuales se ha construido el modelo, los cuales ha-
bitualmente se trabajan y validan con expertos clinicos.

Finalmente, las estimaciones de costo efectividad estdn
asociadas a multiples fuentes de incertidumbre!”. En
primer lugar la incertidumbre de primer orden corres-
ponde a la falta de conocimiento de los factores que ex-
plican las diferencias entre (subgrupos) de individuos'®-
19 Por otro lado, 1a incertidumbre de segundo orden se
debe a la imprecision de las estimaciones de los multi-
ples pardmetros que alimentan los modelos de decision,
tales como, probabilidades de ocurrencia de eventos en
el curso de la enfermedad, probabilidades de ocurrencia
de eventos adversos, efectividad, uso de recursos, costos
y utilidades?0-22, Su caracterizacién se operacionaliza en
los analisis de sensibilidad deterministico y probabi-
listico. El primero corresponde a la exploracién detallada
de las variaciones del resultado de la evaluacién cuando
el valor de un pardmetro cambia, manteniendo el resto
constante (ceteris paribus). El segundo corresponde a la
caracterizacion de los mdltiples resultados de costo efec-
tividad cuando se varian simultineamente todos los para-
metros del modelo de decision. Este tltimo es el més ha-
bitualmente requerido y se presenta tanto como una nube
de puntos sobre el plano de costo efectividad, o como
curvas de aceptabilidad de costo efectividad. Mientras el
primero es simplemente una ilustracién gréafica de la in-
certidumbre alrededor del estimador puntual, la segunda
es la presentacion de la probabilidad que una interven-
cidén sea costo efectiva (eje Y) en funcién de un umbral
de costo efectividad (eje X).

Analisis de costo efectividad

Tal como se menciond anteriormente, la explicacion que
se presenta en esta seccion aplica tanto para ACE como
para ACU. Para mayor simplicidad considere la compa-
racién entre dos alternativas: una nueva estrategia (1) y
una estrategia que corresponde al cuidado estandar que
ofrece el sistema de salud (0). El plano de costo efectivi-
dad que muestra la Figura 1 posiciona la estrategia estdn-
dar en el centro, y la estrategia nueva en algtn cuadrante
del plano. El eje X grafica la diferencia en beneficios y
el eje Y grafica la diferencia en costos, ambos respecto
de la estrategia estdndar. El plano permite ubicar nuevas
tecnologias en cuatro cuadrantes que tienen implicancias
relevantes para las decisiones. La inmensa mayoria de
las nuevas tecnologias que son evaluadas en salud se en-
cuentran en el cuadrante nor este, es decir, son estrategias
mas beneficiosas pero tambien mds caras. Sin embargo,

la innovacién podria proveer de alternativas que se ubi-
quen en otros cuadrantes.

El estimador mds habitual de costo efectividad se deno-
mina Razén de Costo Efectividad Incremental (RCEI o
ICER del inglés Incremental Cost-Effectiveness Ratio),
de acuerdo a la siguiente expresion:

€, — G
—— = RCEI
Bl _Bo

ey

Donde el numerador corresponde a la diferencia de los
valores presentes de los costos esperados de la nueva es-
trategia (C1) versus la estdndar (C0), lo cual se denomina
costo incremental. Graficamente, esta magnitud se pre-
senta en la Figura 1 como la distancia entre la estrategias
nueva y estandar proyectada sobre el eje Y. El denomina-
dor corresponde a la diferencia del valor presente de los
beneficios esperados (ej. QALY esperados) de la nueva
estrategia (B1) versus la estdndar (BO), lo cual se ilustra
como la distancia entre ambas estrategias proyectadas
sobre el eje X. Asi la RCEI se interpreta como el cos-
to adicional que se debe pagar para obtener una unidad
adicional del beneficio, y es representada en la Figura 1
como la pendiente de la linea segmentada que une ambas
estrategias. Cabe destacar que este resultado es expresa-
do como un promedio por paciente o individuo.

Una nueva estrategia puede ser considerada como cos-
to-efectiva si su RCEI es menor que un Umbral de Costo
Efectividad (A), es decir:

€1 — Go

—_—<A
Bl_BO

(2)

Este umbral de costo efectividad (M) es una representa-
cion del costo de oportunidad del sistema de salud. Con-
ceptualmente corresponde al dinero que cuesta producir
una unidad adicional de salud en el sistema de salud tal
cual estd operando. Por lo tanto, si el dinero que cues-
ta producir una unidad adicional de beneficio con una
nueva intervencién (RCEI) es menor que lo que cuesta
producirla en el sistema de salud (), es coherente adop-
tar la nueva intervencion. Eso significa que una nueva
intervencion sea costo-efectiva.



Figura 1. Plano de costo efectividad.
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La Figura 1 representa el umbral de costo efectividad
como una linea recta que pasa por el centro del plano,
cuya pendiente corresponde exactamente a su magni-
tud. Por lo tanto, todas aquellas estrategias ubicadas
por debajo de esta linea, corresponderdn a alternativas
costo-efectivas, mientras que todas aquellas por arriba
del umbral no son costo-efectivas. Esta representacion
ilustrativa es coherente con la regla de decision presen-
tada en la ecuacién 2.

Es importante destacar que el costo-efectividad no es
una comparacién de costos y salud, sino que una com-
paracioén entre salud y salud. Esto es, la salud adicional
ganada por la nueva estrategia versus la salud que se ha
dejado de producir en el sistema de salud como conse-
cuencia de los costos adicionales (costo de oportunidad).
Este concepto se demuestra con un simple rearreglo de
la ecuacioén (2):

C,—C
~——<Bi—B
3)

Donde ambas expresiones de la desigualdad estan en tér-
minos de beneficios en salud. La Tabla 1 muestra una
aplicacidn de este concepto. La comparacién de mds de 2
estrategias se lleva a cabo mediante el denominado andli-
sis incremental, el cual es una extensién de la explicacion
presentada en este articulo. Se refiere al lector a consultar
la gufa chilena de evaluaciones econdmicas para profun-
dizar en este andlisis?3.

Importancia de la evaluacién economica en chile
y sus desafios futuros
La evaluacion econdmica en salud, en particular el anali-

sis de costo efectividad (ACE/ACU), ha sido reconocido
como un elemento relevante para informar la toma de
decisiones sobre cobertura en salud. El primer reconoci-
miento en el marco normativo chileno estd en la Ley que
cred el Régimen de Garantias Explicitas en Salud, donde
se expresa que “...considerard el desarrollo de estudios
con el objetivo de determinar un listado de prioridades en
salud y de intervenciones que consideren la situacion de
salud de la poblacidn, la efectividad de las intervencio-
nes, su contribucion a la extension o a la calidad de vida
y, cuando sea posible, su relacién costo efectividad”?4.
Posteriormente, el Ministerio de Salud elaboré una Guia
Metodolégica para la Elaboracién de Evaluaciones Eco-
némicas en Salud?3. Mds recientemente, la evaluacién
econdmica se reconoce como un elemento que debe estar
presente en la evaluacion de tecnologias que estdn siendo
consideradas para entrar al Sistema de Proteccién Finan-
ciera para Diagnésticos y Tratamientos de Alto Costo,
también denominada Ley Ricarte Soto?.

Debido a la condicionalidad que expresa la Ley del Régi-
men GES en términos de usar costo-efectividad en la me-
dida que exista esta evidencia, nunca se generd una real
necesidad por conducir dichos estudios ni tampoco por
formar profesionales capacitados. Mds bien se vié pos-
tergado en comparacién con el crecimiento de competen-

Tabla 1.- Interpretacion del analisis de costo efectividad
(estudio hipotético)

Un estudio de costo-efectividad compar6 un nuevo medica-
mento (A) para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con
baja fraccion de eyeccion comparado con la terapia habitual
(B). El estudio adopt6 una perspectiva del sistema publico de
salud y estimo el valor presente de los costos incurridos por el
sistema y desenlaces ocurridos al paciente durante su curso
de vida, utilizando una tasa de descuento indiferenciada del
3%. Se utilizé6 un modelo de Markov que permitié estimar los
efectos al largo plazo. La efectividad se obtuvo de un ensayo
clinico multicéntrico que incluyé ambos comparadores. Los re-
sultados mostraron:

Costos QALYs RCEI

Medicamento A $ 8.754.867 515)

Medicamento B $5.567.245 53

Incremental $3.187.622 0.2 $15.938.110
La interpretacion de la RCEI es que por cada QALY adicional el sistema de-
berd pagar $15.938.110, lo cual comparado con un umbral de referencia de
$10.500.000 (1 PIB per cdpita) permite concluir que el nuevo medicamento

no es costo efectivo.



cias en medicina basada en evidencia (MBE). Por cierto,
la urgencia de contar con decisiones basadas en evidencia
clinica le hizo sentido tanto a la autoridad sanitaria como
al mundo médico, que se vid rdpidamente incentivado a
recibir formacién para participar de estos procesos de de-
cisién y de la construccién de guias de préctica clinica.
En tanto, la formacién en evaluacidon econdémica respon-
di6 al interés personal de contados profesionales que vie-
ron en esta drea un potencial de desarrollo profesional, en
buena parte motivados por la experiencia internacional.
Es importante destacar que en Chile la inclusion de una
nueva intervencién en una guia de préctica clinica no
implica su cobertura. Distinto a lo que ocurre en otras
juridicciones del mundo, en Chile la Guia Clinica es un
reflejo del lex artis que debiese ser aplicado en el pais,
pero que no incluye en su elaboracién elementos de efi-
ciencia en la asignacién de recursos en el sistema de
salud. Por lo tanto, en la prictica mucho de lo que estd
recomendado en las guias clinicas chilenas no estd en
las canastas de cobertura.

De acuerdo a lo observado en el quehacer chileno, las
decisiones de cobertura se toman de manera desagrega-
da. En la inmensa mayoria de las decisiones de cobertura
participa el asegurador piblico, Fondo Nacional de Sa-
lud (FONASA), quien ciertamente tiene una contraparte
en el Ministerio de Hacienda cuando se trata de recursos
adicionales. Por otro lado, las ISAPRES toman sus pro-
pias decisiones a discrecién sin ninguna guia técnica es-
pecifica. Sin embargo, habitualmente se considera como
requerimiento que la tecnologia esté en las guias clinicas
chilenas. Finalmente el sistema de las fuerzas armadas
también tiene autonomia para sus decisiones, las cuales
son a discrecion.

Por cierto que el Ministerio de Salud tiene un rol impor-
tante en este ejercicio decisor, especialmente en lo relati-
vo a las coberturas del GES, y ahora mas recientemente

en las que ingresan a la Ley Ricarte Soto. Por otro lado,
tiene implicancias indirectas en el sector privado me-
diante la generacién de guias clinicas. Lamentablemente
los procesos de evaluacion y toma de decisién no estdn
bien estructurados, no tienen tiempos establecidos cla-
ros, la forma de integrar los criterios de priorizaciéon no
estd descrita y los ejercicios de priorizaciéon no son lo
suficientemente transparentes para conducir un adecuado
escrutinio publico. Es de esperar que el proceso de eva-
luacién y decision que propone la Ley Ricarte Soto y que
atn espera ser implementado, sea un ejercicio tomado
seriamente en cuenta por la autoridad sanitaria.

El camino que debe seguir Chile es avanzar hacia la ins-
titucionalizacién de un proceso de evaluacién estructu-
rado, cientificamente riguroso y transparente en que la
ciudadania pueda confiar. Esto implica la creacién de una
agencia de Evaluacion de Tecnologias en Salud, autd-
noma e independiente de influencias politicas o de otra
indole, que puedan desviar las decisiones del objetivo
que es lograr la maxima mejoria de salud de la poblacién
con los recursos disponibles2%. Para avanzar en esta linea
se han generado propuestas tanto desde el Ministerio de
Salud como desde las Universidades que atin no se han
materializado como politica piiblica?.

Finalmente, desde lo mds terrenal, es urgente mantener el
creciente desarrollo de evaluaciones econémicas que se
ha venido generando en el pais los dltimos afios y que se
ha visto impulsada con la promulgacién de la Ley Ricarte
Soto. Esto requiere una colaboracién mds estrecha entre
los profesionales médicos y los economistas de la salud
que desarrollan este tipo de estudios. Por cierto que el
entrenamiento de profesionales clinicos en temas técni-
cos de evaluacidon econémica, como lo ha sido en MBE
por ejemplo, serfa un importante catalizador tanto de la
generacion de estudios como del impacto en los procesos
de decisién sobre cobertura en Chile.
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Dolor toréacico y alteraciéon electrocardiogréﬁca
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A man with anginal pain and an abnormal EKG

A 57 year-old man, smoker, with high blood pres-
sure, presented to the emergency unit with intermi-
ttent and brief typical anginal pain in the preceding
2 days. Baseline physical examination was nor-
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mal. Figure 1 depicts de EKG recorded upon ad-
mission. Biomarkers for acute coronary syndrome
were negative.
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Caso clinico:

Se presenta el caso clinico de un paciente de sexo mas-
culino, de 57 afios con antecedentes de tabaquismo e
hipertension arterial con control y tratamiento irregular.
Consulta en el servicio de urgencias de nuestra insti-
tucion por cuadro de dolor tordcico anginoso, intermi-
tente, de segundos a minutos de duracién y de 2 dias
de evolucién. Por la persistencia de los sintomas decide
consultar. Al ingreso, el examen fisico no presentd ha-
llazgos de significado patolégico. E1 ECG registrado en
la sala de Urgencias, estando el paciente sin dolor se

presenta en la Figura 1.
Los resultados de laboratorio, incluyendo Troponina T
ultrasensible y CK total/MB, resultaron negativos.

En vista de los factores de riesgo cardiovascular presen-
tados por el paciente, las caracteristicas clinicas del dolor
toracico y los hallazgos electrocardiograficos encontra-
dos, se decide hospitalizar al paciente. Al dia siguiente
se realiz6 un estudio invasivo que permitié establecer el
diagnéstico definitivo.
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Figura 1: ECG de ingreso al Servicio de Urgencia.



El estudio coronariogrifico se realizd al dia siguiente
al ingreso y mostrd una estenosis critica de la arteria
descendente anterior en su segmento proximal (Figura
2) la cual fue exitosamente tratada con el implante de un
stent liberador de drogas. El paciente evolucioné satis-
factoriamente siendo dado de alta al cuarto dia.

Discusion:

El sindrome de Wellens (SW) también llamado “left
anterior descending artery T-wave sindrome”, fue des-
crito originalmente por Wellens et al., en el afio 1982!.
Consiste en la presencia de un patrén electrocardiogra-
fico con cambios en la onda T en las derivaciones pre-
cordiales (inversién profunda simétrica de la onda T u
ondas T bifdsicas generalmente en V2-3, con progre-
sién de la onda R conservada, ausencia de ondas Q pa-
toldgicas y de elevacion del ST), asociados a sintomas
previos de angina inestable. Se manifiesta cuando el
paciente estd libre de dolor, y sin elevacién (o minima)
de las enzimas cardiacas (Tabla 1). Estos hallazgos se
asocian a enfermedad significativa del segmento proxi-
mal de la arteria descendente anterior (ADA) y pueden
predecir el desarrollo posterior de un infarto agudo al
miocardio como parte de su evolucién, con alta sensi-
bilidad y especificidad?.

Criterios clinicos y electrocardiograficos para sindrome de Wellens.

- Ondas T invertidas (negativas) profundas y simétricas en V2 y V3 (oca-

sionalmente V1, V4, V5 y V6)
u
- Ondas T bifasicas en V2 'y V3

1
2
3
4
5
6

Segmento ST normal o minimamente elevado (< 1 mm)
Sin pérdida de la progresién de ondas R en derivaciones precordiales.

& IS =

ausencia de ondas Q patoldgicas.

=

Historia previa de angina,

=

Patron presente cuando el paciente esta libre de angina.
Enzimas cardiacas normales o minimamente elevadas.

£

Tabla 1: Criterios diagnésticos para sindrome de Wellens.

La realizacion de pruebas de isquemia en este grupo de
pacientes puede ser riesgoso; por lo que se sugiere una
estrategia invasiva precoz.

Dolor toracico y alteracion electrocardiografica
Paredes A., et al.

Figura 2: Estudio coronariogrdfico: estenosis critica en arteria descendente an-
terior en su segmento proximal.

Clasicamente se reconocen dos variantes del SW:

* El tipo 1 corresponde a la minoria de los casos (24%) y
se caracteriza por el hallazgo de onda T bifésica (+/-) en
las derivaciones V2 y V3, pudiendo extenderse al resto
de la pared anterior.

* El tipo 2 representa la mayoria de los casos (76%) y
muestra onda T con inversién profunda y simétrica, ti-
picamente, en las derivaciones V2 y V3, pudiendo pro-
ducirse en V1-V4 y, eventualmente, en V5 y V6.

En un grupo de 118 pacientes hospitalizados por angina
inestable, en quienes se realizé seguimiento electrocar-
diografico y estudio coronariogréfico durante la hospi-
talizacion, Haines et al., describieron una sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo de los cambios
electrocardiogrificos de la onda T para una estenosis
significativa de la ADA proximal de 69, 89 y 86% res-
pectivamente?.

Las anormalidades de la onda T son persistentes y pue-
den permanecer por horas a semanas, pudiendo ser en-
contradas cuando el paciente se encuentra libre de dolor.
Con el manejo definitivo de la estenosis (angioplastia),
los cambios electrocardiograficos evolucionan hacia la
normalizacién del ECG.

Es fundamental reconocer estos cambios, asocidndolos con
una potencial obstruccion critica de 1a ADA proximal y con
un riesgo significativo para un IAM de pared anterior.

Si bien la mayoria de los protocolos y guias clinicas para



el manejo del IAM establecen elevacion del segmento identificacién de ciertos patrones electrocardiograficos

ST como piedra angular para la indicacién de estrate- que se han relacionado con oclusién aguda o estenosis
gias de reperfusion urgentes, es preciso una adecuada critica de una arteria coronaria®.
1.- DE ZWAAN C, BAR FW, WELLENS HJ. Characteristic elec- Am J Emerg Med 2002; 20: 638-43.
trocardiographic pattern indicating a critical stenosis high in
the left anterior descending coronary artery in patients admi- 3.- HAINES DE, RAABE DS, GUNDEL WD, WACKERS FJ.
tted because of impending myocardial infarction. Am Heart J Anatomic and prognostic significance of new T-wave inver-
1982; 103: 730-6. sion in unstable angina. Am J Cardiol. 1983; 52: 14-8.
2.- RHINEHARDT J, BRADY WJ, PERRON AD, MATTU A. 4.- BIRNBAUM I, BIRNBAUM Y. High-risk ECG patterns in ACS-

Electrocardiographic manifestations of Wellens' syndrome. Need for guideline revision. J Electrocardiol. 2013; 46: 535-9.



60 aniversario de la primera operacién a corazén abierto, con

corazén — pulmén artificial, exitosa en Chile y Sudamérica.

Fernando Eimbcke

60th anniversary of the first open heart surgery using

extra-corporeal circulation in Chile and South America

On September 4th, 2017 it will be 60 years since Dr.
Helmut Jeager performed the first successful open-
heart surgery in Chile and South America on a pa-
tient with a congenital heart defect. He performed
the closure of an ostium secundum type inter atrial
septal defect, using The Wall — Lillehei extracor-
poreal circuit. Although in most cases this type of
surgery has been replaced by closure through inter-
ventional catheterism, at that time the operation had

big medical and news media impact. For children
born with a congenital heart defect, cardiac surgery
meant a before and after. Before, children less than
one-year old had a limited survival rate, about 30%
at one year. Now, thanks to cardiac surgery the survi-
val is close to 95% and in most cases life expectancy
is normal or with only few limitations.
Keywords: Cardiac surgery; history; cardiopul-
monary bypass.

Correspondencia:
Dr. Fernando Eimbcke
fernandoeimbcke @gmail.com



El 4 de septiembre de 1967, el Dr. Helmut Jaeger practi-
¢6 la primera operacion a corazén abierto utilizando un
corazén-pulmon segin el modelo de De Wall — Lillehei.
Se trat6 de una nifla de 9 afios portadora de una comuni-
cacion interauricular (Ostium Secundum) (CIA OS).

Por cumplirse pronto 60 afios y por haber sido uno de
los participantes de este acto es pertinente escribir un
recordatorio para la Revista Chilena de Cardiologia. En
la actualidad la CIA OS se ha convertido en una car-
diopatia benigna que sélo excepcionalmente requiere
cirugia para su reparacion. Se ocluye con una protesis
(Amplatzer) colocada por cateterismo Intervencional.
Sin embargo, no ocurria lo mismo en aquella época. El
hecho de poder abrir el corazén, érgano intocable has-
ta la década de los 30, tuvo una enorme trascendencia
para hacer cambiar radicalmente el mal prondstico de
las cardiopatias congénitas.

Reseiia epidemiolégica:

Laincidencia de cardiopatias congénitas se ha mantenido
mds o menos estable en torno a 8 a 10 por mil nacidos
vivos, lo que para el indice de natalidad en Chile signi-
ficaria, aproximadamente, 2.500 pacientes por afio. De-
jadas a su evolucion natural, las cardiopatias congénitas
constituyen una de las principales causas de mortalidad
infantil, especialmente neo natal. Un 70% fallece antes
de completar el primer afio de vida y, aproximadamen-
te, un 30% en los primeros tres meses de vida. En una
revision del material de anatomia patoldgica del Hospi-
tal Luis Calvo Mackenna, constituye la segunda causa
de mortalidad después de la Bronconeumonia, en recién
nacidos. En la actualidad, gracias al perfeccionamiento
de los métodos diagndsticos, a la derivacién oportuna a
centros especializados y, especialmente, al progreso de
las técnicas quirtirgicas a corazén abierto, del cateteris-
mo intervencional y al mejor post operatorio en UCI, es
posible corregir, o al menos paliar, a aproximadamente
95% de estos niflos, posibilitando una vida activa y nor-
mal a la mayoria de ellos.

Reseiia historica:

En la década de 1940 el Dr. Helmut Jaeger ejercia el car-
go de Sub jefe de la Catedra de Cirugia Infantil y Or-
topedia el profesor Carlos Urrutia. Habia incursionado
en distintas ramas de la cirugia infantil: Traumatologia,
Urologia, Neurocirugia y Cirugia de Térax. Sin embargo,
a partir de la década del 40, su meta paso a ser la de reunir
todos los elementos necesarios para implementar un ser-
vicio que diera solucién a los nifios con cardiopatias con-

génitas, cuya evolucion natural era muy limitada. Para
lograr dicha meta puso todo su espiritu emprendedor y
perseverancia: en su diccionario no figuraba la palabra
“imposible”. En febrero de 1945 realizé por primera vez
en Chile una pericardiostomia en un taponamiento por
una pericarditis purulenta.

En agosto de 1949, ingres6 al Servicio de Pediatria un
nifio de 6 afios con el diagnéstico de Ductus. El Cardi6-
logo del servicio se oponia a que fuera operado por el Dr.
Jaeger y pensaba derivarlo al Hospital del Térax. No obs-
tante, el 25 de agosto de 1949 en la maiana, el paciente
habia sido operado con éxito por el Dr. Jaeger. En enero
de 1949, después de operar varios Ductus, realiz6 con
éxito la primera operacion de Blalock Toussig en Chi-
le en un paciente de 1 afio 4 meses con diagndstico de
Tetralogia de Fallot. En diciembre de 1950, obtuvo una
beca en USA de la Fundacién Kellogg al John Hopkins
Hospital, a la fecha el Centro mds prestigiado en cirugia
cardiaca con la presencia de los Dres. Helen Taussig y
Alfred Blalock. Bajo la tutela del Dr. Richard Bing, jefe
del departamento de Hemodindmica, permanecié 8 me-
ses estudiando todo lo relacionado con el cateterismo
cardiaco; en los ultimos meses de la beca visitd varios
Centros Cardio quirdrgicos de USA, incluyendo el de Je-
fferson en Filadelfia, donde John Gibbons trabajaba en
forma experimental con el corazén—pulmén artificial y
donde en 1953 se realiz6 la primera operacion intracar-
dfaca en una CIA.

Al finalizar la beca, consiguié que la Fundacién Kellogg
le donara los fondos para montar el Servicio de Hemo-
dindmica en el Hospital Luis Calvo Mackenna. El 13 de
marzo de 1954 se inauguré el centro cardiovascular del
Hospital Calvo Mackenna. Yo me incorporé al centro en
Julio de 1954, recién recibido y con escasos conocimien-
tos de las cardiopatias congénitas, ya que durante la ca-
rrera se abordaba muy superficialmente el tema. Ademas,
no habia mucho que ofrecer a esos nifios a parte del tra-
tamiento sintomdtico. En 1954 se mont6 un laboratorio
de cirugia experimental en el 5to piso (Entretecho del
Hospital). Utilizdbamos la hipotermia en distintos grados
de enfriamiento y los consiguientes periodos de oclusion
circulatoria en perros.

En 1955, el Dr. Jaeger viaj6é a Minneapolis donde presen-
cid las primeras operaciones del Dr. Walton Lillehei en
que empleaba el método de la circulacién cruzada, utili-
zando a un familiar compatible como oxigenador. El Dr.
De Wall trabajaba experimentalmente con el oxigenador
de burbujas. De regreso en Chile, el Dr. Jaeger consigui6
los fondos para importar una bomba digital Sigma mo-



tor, utilizada por Lillehei. Ya en poder de la bomba Sig-
ma motor (figura 1) y del oxigenador de burbujas de De
Wall-Lillehei (figura 2), a fines de 1956 decidimos partir
con pacientes muy complejos y en etapas avanzadas de
su enfermedad. Se operaron dos pacientes: una tetralogia
de Fallot muy cianética y un Canal Atrioventricular con
hipertensién pulmonar. Ambos fallecieron a las pocas
horas del post operatorio; la Tetralogia de Fallot por un
sangramiento en napa incontrolable pese a repetidas rein-
tervenciones. Por temor a la hemolisis durante la perfu-
sion prolongada se utilizaban débitos bajos, aproximada-
mente un 20% del normal. Ello, sumado al uso de sangre
heparinizada para el cebamiento de la bomba, hacia que
se produjeran importantes alteraciones de la coagulacién.

Figura 1.

Bomba Sigma Motor. Consistia en un motor eléctrico con regulador de velocidad
mecdnico (a la derecha de la estructura), que permitia impulsar un liquido, en
este caso sangre, compri do en forma ial un tubo de ldtex o silastic
ubicados en la parte alta de la mdquina, la que se abria para pasar los tubos. Su
uso original era para la industria lechera, para ordefiar las vacas lecheras. Era
eficiente, pero muy ruidosa.

El fracaso de estos dos casos nos paraliz6 durante varios
meses. En septiembre de 1957 nos decidimos a reiniciar
la cirugia con una Cardiopatia mds simple y efectuando
algunos cambios en la metodologia: débitos mas altos,
mayor prolijidad en la hemostasia y una mejor neutra-
lizacién de la heparina. El 4 de septiembre de 1957 se
operd a una nifia de 9 afios portadora de una comuni-
cacion interauricular amplia (Ostium Secundum). Los
preparativos se iniciaron de madrugada sacando la san-
gre de los donantes, aproximadamente 8 personas, para
cebar el circuito. A continuacién, se procedié a armar el
circuito extracorpéreo que incluia el oxigenador de bur-

Figura 2.

Oxigenador de burbujas De Wall — Lillehei. Consistia en una serie de tubos plds-
ticos unidos entre si mediante coplas de acero inoxidable.

Figura 3.

Fotografia de la época. De izquierda a derecha, Sergio Morey (urologo pedidtri-
co), Helmuth Jaeger, Irma Spoerer y Fernando Eimbcke, observando un “mo-
derno” electrocardiografo.



bujas. El circuito consistia en una serie de tubos plasti-
cos unidos entre si mediante coplas de acero inoxidable.
Una vez conectado el circuito al corazén de la paciente,
se abrid la pared de la auricula derecha y se suturdé una
comunicacion amplia del septum secundum. Como atin
no contidbamos a una Unidad de Cuidados Intensivos,
la paciente permanecié en pabellén hasta la plena re-
cuperacién de conciencia y su total estabilizacién he-
modindmica y drenaje pleural. El post operatorio fue
sin complicaciones y se dio de alta a los pocos dias con
indicacién de actividad normal. El dltimo contacto con
ella se produjo en el afio 2007: tenia 59 afios, madre de
4 hijos sanos y hacia vida normal.

Fue el inicio de una serie de operaciones cada vez mds
frecuentes y de mayor complejidad. En la actualidad en
el Centro Cardiovascular del Hospital Luis Calvo Mac-
kenna se han operado mds de 20.000 nifios con Cardiopa-
tias Congénitas, la mayoria de ellos con una expectativa
de vida y actividad normal o con pocas limitaciones.
Figura 3 y Figura 4 corresponde a fotografias de la época
del Dr. Helmuth Jaeger y colaboradores.
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50 ANOS DE CIRUGIA DE BYPASS CORONARIO.

Meditar el pasado, enfrentar el presente y forjar el futuro

Ricardo Zalaquett

Division de Enfermedades Cardiovasculares
Facultad de Medicina Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Resumen: Al cumplirse este afio 50 afios de la analizar como la cirugia enfrenta en la actualidad
cirugia de bypass coronario, introducida y desarro- esta grave y frecuente enfermedad, y, si es posible,
llada por René Favaloro en la Cleveland Clinic, es predecir el rol que ésta jugard en el futuro en el tra-
conveniente meditar el camino seguido previamente tamiento de la enfermedad coronaria.

por la cirugfa para tratar la enfermedad coronaria,
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Fifty years of Coronary Artery Surgery

This year is the 50th anniversary of Coronary Artery
Bypass Graft surgery, introduced and developed by
René Favaloro at The Cleveland Clinic. The occa-
sion calls for meditation about the path followed by
surgery to treat coronary artery disease in the past, to
analyze how surgery currently faces this serious and

frequent disease and, if possible, to predict the role
that surgery will play in the future in the treatment of
coronary artery disease.

Keywords: Coronary artery disease, cardiac sur-
gery, aorto-coronary bypass, history.



El 9 de mayo de 1967, René Favaloro efectud, en la
Cleveland Clinic, una interposicion de un segmento in-
vertido de vena safena en la arteria coronaria derecha
ocluida de una paciente de 57 afios con angina crénica.
Este no fue un procedimiento fortuito o producto de la
urgencia del momento, sino que completamente planea-
do, luego de analizar, junto a Mason Sones, la corona-
riografia de la paciente (de hecho, la paciente fue re-
estudiada por este tdltimo al octavo dia, demostrandose
una reconstruccion total de la arteria). Tampoco fue un
procedimiento aislado, sino que fue seguido por otros
13 casos programados, hasta que en el paciente niimero
15 Favaloro efectud, el 19 de octubre de ese mismo afio,
un puente aorto-coronario con vena safena propiamente
tal. En abril de 1968, Favaloro publicé sus resultados
en los 15 primeros pacientes y mencioné otros 40 en un
apéndice. Habia nacido asi la CIRUGIA DE BYPASS
CORONARIO, la que fue rdpidamente respaldada por
W. Dudley Johnson, en Milwaukee y George Green, en
Nueva York, confirmando el valor de esta para el trata-
miento de la enfermedad coronaria. La operacién fue
rdpida y entusiastamente adoptada por los cirujanos de
todo el mundo, si bien inicialmente no tanto por los car-
didlogos, efectuandose solo en Estados Unidos mas de
100.000 casos en 1977 y mds de 600.000 en 1997.

El pasado

Favaloro llegé directamente a la Cleveland Clinic, en
sus propios términos, “de la pampa a los Estados Uni-
dos” en enero de 1962, con 39 afios cumplidos, con la
idea de convertirse en un cirujano cardiotoracico, por-
tando s6lo una carta de recomendaciéon de su antiguo
profesor de cirugia (Figura 1). A pesar de sus proble-
mas iniciales con el inglés, fue rdpidamente acogido
por Donald Effler, Jefe de Cirugfa Tordcica y por Bernie
Crile, jefe del Departamento de Cirugia, logrando ser
aceptado como residente primero y luego como staff
de la Cleveland Clinic. Durante este periodo Favaloro
gand experiencia con los procedimientos coronarios
de la época, como el Implante Mamario (operacién de
Vineberg), la endarterectomia y el parche coronarios.
En 1966, inspirado por el andlisis de multiples coro-
nariograffas junto a Mason Sones (Figura 2) y por su
relacién con los cirujanos vasculares de la Cleveland
Clinic, en especial con el chileno Edwin Beven, con los
que aprendié de los injertos de vena safena para la re-
vascularizacion de los rifiones y las extremidades infe-
riores, su interés se volcd hacia el desarrollo del bypass
aorto-coronario (Figura 3).

Figura 1.

Fotografia de René Geronimo Favaloro de la época en que inicia su Fellows-
hip en Cirugia Tordcica y Cardiovascular en la Cleveland Clinic Foundation,
Cleveland, Ohio.

Figura 2.

René Favaloro (izquierda) y Mason Sones (derecha). Foto tomada en el Labora-
torio de Hemodinamia de la Cleveland Clinic.

Es interesante conocer que las bases experimentales del
bypass aorto-coronario, si bien escasas, se remontan a
1910. Ese afio, Alexis Carrel, de hecho, el fundador de
la cirugia vascular y premio Nobel 1912 por sus tra-



Figura 3.
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Repr ion esq on de la cirugia coronaria, segiin Fava-
loro en su libro autobiogrdfico “De la Pampa a los Estados Unidos”.
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Claude S. Beck (1894-1974). Beck no sélo fue un gran pionero de los proce-
dimientos indirectos para aumentar la circulacion coronaria, sino que también

en el desarrollo de la desfibrilacion miocdrdica y del masaje cardiaco para la

3 7 7
r car

P

bajos al respecto, efectud en un perro un bypass entre
la aorta descendente y las arterias coronarias utilizando
un segmento de arteria cardtida preservado en frio. Sin
embargo, el experimento fracasd, puesto que el perro
desarroll6 una fibrilacion ventricular, de la cual murid.
Como quiera que sea, es necesario reconocer que Carrel
ya ese afio concibid la idea del bypass aorto-coronario,
por lo que para algunos la cirugia coronaria debiera es-
tar celebrando 107 afos. Ademds, de su experimento
concluy6 que el procedimiento habria sido exitoso si
hubiera sido capaz de efectuar la anastomosis en menos
de 3 minutos, y no en los 5 que se demoré (a este res-
pecto, es necesario recordar que la “rapidez” ha estado
siempre presente en la cirugia coronaria, primero, cuan-
do ésta se hacfa, en circulacion extracorpdrea, pero con
clampeo adrtico intermitente, el que no debia superar
los 10 a 15 minutos, y, hace algunos afios cuidndo se
puso muy en boga la cirugia coronaria sin bomba).

En los afios 40 y 50, Gordon Murray, en Toronto, ex-
periment6 en animales, a los cuales resecaba segmen-
tos de las coronarias, interponiendo luego injertos o
efectuando puentes coronarios con diferentes arterias.
Desafortunadamente, los animales desarrollaban fibri-
lacion ventricular o trombosis de los injertos con gran
frecuencia.

Descorazonados con los resultados de Carrel y Murray,
los cirujanos siguieron otros caminos para tratar la en-
fermedad coronaria en los afios siguientes.

Procedimientos extracardiacos o indirectos. En 1930
Blumgart y colaboradores, a partir de la observacién
clinica de la tirotoxicosis, dedujeron que disminuyendo
las demandas metabdlicas del organismo debia dismi-
nuir el trabajo cardiaco. De aqui que la tiroidectomia to-
tal deberia mejorar la insuficiencia cardiaca y la angina
de pecho, lo que efectuaron en 10 pacientes. Posterior-
mente, esta fue sustituida por yodo radiactivo. Ambos
procedimientos fueron rdpidamente abandonados por la
gran depresion metabdlica que producian.

Otro procedimiento fue la simpatectomia bilateral, con
la cual se perseguia no solo aliviar la angina, sino que
también producir vasodilatacién coronaria, efectuada a
través de distintas técnicas, entre ellas, la inyeccion pa-
ravertebral de alcohol. Con un objetivo similar, en 1930
se introdujo la irradiacién del corazén.

Procedimientos indirectos para aumentar la irriga-
cion del corazon. Posteriormente, entre los afios 1935 y
1953, se disefiaron procedimientos quirtrgicos sobre el
corazon con el objeto de inducir una neovascularizacion
y aumentar la circulacién colateral al miocardio. Asi, el
corazOn fue erosionado, irritado, inflamado, envuelto,
denervado, perforado, el drenaje venoso ligado y arte-
rializado, etcétera. Con este fin, el corazdn fue cubierto,
parcial o totalmente, con epipldon (cardioomentopexia),
pulmén (cardioneumopexia), yeyuno (cardioyeyuno-
pexia), estomago (cardiogastropexia), bazo (cardioes-
plenopexia) musculo (pectoral mayor o dorsal ancho),
tejido retro esternal, grasa pericdrdica, pediculo cuté-
neo, etcétera.

En este periodo destaca la imponente figura de Claude
Beck, cirujano de Case Western Reserve University y
The Cleveland Clinic, en Cleveland, Ohio (Figura 4).
Originalmente, un neurocirujano, en 1930 Beck comen-
z6 a estudiar los efectos de la compresién del corazén
por cicatrices y adherencias inducidas experimental-
mente en animales. En 1932 se enter$ de las publica-



ciones de Moritz sobre colaterales entre los territorios
vasculares y de la vascularizacién de las adherencias
pericardicas. En 1934, Beck se percaté del sangramien-
to activo al seccionar cicatrices pericardicas en ambos
extremos. A partir de estas observaciones, Beck desa-
rroll6 diferentes procedimientos para incrementar las
anastomosis vasculares entre las arterias coronarias y
tejidos adyacentes. El primero de estos procedimientos
consistio en producir una pericarditis estéril por abra-
sién mecdnica de ambas hojas pericardicas, con el obje-
to de producir adherencias vasculares que se comunica-
ran con los vasos miocérdicos. Este procedimiento, que
se conocié como pericardiopexia o poudrage pericardi-
co, serfa el primero de una larga serie desarrollados por
Beck durante su carrera. Los proximos 20 afios, Beck
experimenté con diferentes irritantes para producir
adherencias aun mas efectivas, como hueso triturado,
arena, talco, fenol, nitrato de plata, Ivalén e, incluso,
asbesto, entre otros.

Entre los procedimientos mds sorprendentes desarro-
llados en este periodo estd la “ligadura bilateral de las
arterias mamarias”. El objetivo supuesto de este proce-
dimiento era incrementar el flujo sanguineo al corazén a
través del desarrollo de comunicaciones extra cardfacas
entre las arterias coronarias y las arterias epicardiofré-
nicas. Dada su simplicidad, este procedimiento alcanzé
una rdpida pero corta popularidad, siendo precozmente
desacreditada al demostrase que operaciones “sham”,
sin ligadura de las arterias mamarias, igualmente ali-
viaban la angina, eso si, por un corto periodo de tiempo.
Sin embargo, en afios sucesivos, esta operacion fue re-
vivida en varias oportunidades, especialmente por Glo-
ver, en 1958, quien habia sido ayudante de Bailey en las
primeras comisurotomias mitrales, quien sostenia que
la operacién “era tan simple y libre de riesgos, que valia
la pena intentarla”.

Sin embargo, el procedimiento quirtdrgico mds impor-
tante y de mds larga vida desarrollado en este periodo
fue el Implante de Arteria mamaria Interna, conoci-
do como “Operacion de Vineberg”. Este fue un proce-
dimiento completamente original para crear un aporte
nuevo y diferente de sangre al corazén, desarrollado
experimentalmente en 1946 por Arthur M. Vineberg, en
McGill University, en Montreal (Figura 5). Este con-
sistia en el autotrasplante de la arteria mamaria interna
izquierda, a través de una toracotomia anterolateral,
introduciendo el extremo abierto de esta arteria en un
tinel en la pared anterior del ventriculo izquierdo, con
el fin de desarrollar colaterales que se conectaran con

Figura 5.

Arthur M. Vineberg
(1903-1988). Inven-
tor del “Implante
Mamario”, también
conocido como
“Operacion de
Vineberg”.

el arbol coronario. Vineberg efectué el primer proce-
dimiento en humanos en 1950, comunicando en 1958
sus resultados en 59 pacientes, con buenos resultados
clinicos en cuanto al alivio de la angina, definiendo,
ademds, que la operacion estaba indicada s6lo en pa-
cientes con angina estable, puesto que en caso contra-
rio la mortalidad operatoria era muy elevada. A pesar
del entusiasmo de Vineberg, la comunidad cardiovas-
cular se mantuvo escéptica, hasta 1962 en que Sones
estudié angiogrificamente 2 pacientes operados por
Vineberg, demostrando, en vivo, comunicaciones vas-
culares entre el implante de arteria mamaria y el sis-
tema coronario. Effler, Jefe de Cirugfa Cardiovascular
de la Cleveland Clinic, se entusiasmé con la operacion
comunicando, en 1963, 46 casos favorablemente ope-
rados con la técnica de Vineberg. El implante mamario
se continud efectuando hasta fines de los afios 70, e
incluso comienzos de los 80, siendo Favaloro uno de
sus grandes proponentes (Favaloro en un comienzo no
fue entusiasta del injerto de arteria mamaria interna a
la arteria descendente anterior, entre otras, porque im-
pediria el implante mamario).

Procedimientos iniciales directos sobre la circulacion
coronaria. Hasta 1956, como los que hemos sefialado,
los procedimientos quirtirgicos para tratar la enferme-
dad coronaria estuvieron dirigidos a aumentar indirec-
tamente el flujo sanguineo al miocardio o disminuir sus
requerimientos metabdlicos. De hecho, Beck, a partir de



sus trabajos experimentales, pensaba que cualquier pro-
cedimiento sobre la circulacién coronaria propiamente
tal podria originar un disturbio eléctrico del corazon,
que harfa mds susceptible a los ventriculos a fibrilar.
Sin embargo, ese mismo afio 1956, Lillehei y colabo-
radores, en la University of Minnessota, propusieron el
primer procedimiento directo para el tratamiento de la
enfermedad coronaria: La endarterectomia coronaria.

Endarterectomia coronaria. Lillehei y colaboradores
observaron que en la mayoria de los pacientes las oclu-
siones de las arterias coronarias se producian en los 4
centimetros proximales de éstas, por lo que estas placas
ateroscleréticas obstructivas podrian ser removidas, o,
en caso contrario, se podria efectuar una reseccion seg-
mentaria de la arteria.

La primera endarterectomia coronaria en un paciente
fue efectuada en 1956 por Bailey (quien habia efec-
tuado ya la primera comisurotomia mitral en 1948) en
Filadelfia. Posteriormente, Longmiere, en California,
hizo varias comunicaciones de importancia, antes de
dedicarse por completo a la cirugfa digestiva. En 1961,
Senning complement6 la endarterectomia coronaria con
un parche de vena safena, lo que fue modificado por
Effler y colaboradores, entre ellos Favaloro, utilizando
un parche de pericardio autologo, procedimiento que
gand gran aceptacion (la verdad es que el uso de peri-
cardio fue fortuito, ya que la vena safena que se iba a
utilizar como parche se cayé accidentalmente al suelo).
La operacidén en este caso se efectuaba con circulacion
extracorpérea e hipotermia sistémica, a diferencia de
los casos iniciales de endarterectomias.

El presente

A diferencia de los procedimientos efectuados en el pa-
sado, el puente o bypass aorto-coronario no fue pre-
cedido por una investigacién experimental en animales
por parte de Favaloro, si bien éste estaba al tanto de los
trabajos de este tipo efectuados por Gordon Murray en
Toronto en los afios 40 y 50. Sin embargo, tampoco fue
el resultado de un hecho fortuito, como se ha sefiala-
do en la introduccion. El bypass aorto-coronario fue la
consecuencia de la extensa experiencia previa de Fa-
valoro con la endarterectomia coronaria, con el parche
coronario y los implantes mamarios, asi como como de
la interrelacion de éste con los cirujanos vasculares de
la Cleveland Clinic pero, por sobre todo, de la estrecha
amistad con Mason Sones, lo que le permiti6 el estudio
y andlisis de multiples coronariografias, situaciones to-

das facilitadas por el ambiente académico y clinico de
la Cleveland Clinic.

Favaloro no fue el primer cirujano en efectuar un puente
aorto-coronario, ya que previamente hubo casos aisla-
dos y anecddticos, entre los cuales los mds conocidos
son los de Sabiston en 1962 y Garret en 1964. Ambos
casos fueron efectuados por necesidad y sin planifica-
cién previa y fueron comunicados varios afios después
de que Favaloro y la Cleveland Clinic hicieran tremen-
damente popular, académica y clinicamente, al bypass
coronario.

Como en otras oportunidades, Favaloro no fue el pri-
mero en ver caer una manzana de un arbol, pero si el
primero en darse cuenta de su importancia, aplicando
el puente aorto-coronario en forma sistemdtica, primero
para la enfermedad coronaria de un vaso y, progresi-
vamente, para la enfermedad de 2 y 3 vasos, en forma
combinada con procedimientos valvulares y aneuris-
mectomias ventriculares y en el infarto miocardico en
evolucioén.

En lo que respecta a la arteria mamaria interna izquier-
da, esta habia sido utilizada experimentalmente por
Murray a comienzos de los afios 50 y mds tarde por
Spenser en los 60. Kolessov, en Rusia, habia efectua-
do, ya en 1964, anastomosis mamario-coronarias en el
hombre, no solo sin circulacién extracorpdrea, sino que
también sin coronariografia previa. Sin embargo, fue
George Green, en Nueva York, quien introdujo a partir
de 1968 el uso sistemadtico de la arteria mamaria para
la revascularizacién miocérdica. Green utilizaba un mi-
croscopio de 16 aumentos, lo que no sélo hacia engo-
rrosa la operacion, sino que requeria de un prolongado y
tedioso entrenamiento en animales, lo que dificultaba su
popularizacién. En 1970, Favaloro, después de visitar
a Green, inicié el uso de la arteria mamaria interna iz-
quierda anastomosada a la arteria descendente anterior
en la forma habitual para las anastomosis coronarias en
esos afios, con seda 7-0 y bajo magnificacion dptica co-
rriente con lupas de 2 0 3 aumentos.

En 1986, Loop y sus colegas de la Cleveland Clinic
publicaron en el New England Journal of Medicine,
un trabajo, actualmente un “clasico”, demostrando la
superioridad del injerto de arteria mamaria interna iz-
quierda a la arteria descendente anterior por sobre la
vena safena. Esto llevé a una verdadera “fiebre” por uti-
lizar conductos arteriales, como anastomosis tnicas o
secuenciales, en forma mayoritaria o exclusiva, lo que
incluyé a la arteria mamaria interna derecha, la arteria
gastro-epiploica, la arteria epigdstrica y al “renacer” de



la arteria radial, que habia sido utilizada ya a comienzo
de los aflos 70 por Carpentier, entre otras.

El bypass coronario fue también un precedente crucial
para la angioplastia coronaria introducida por Andreas
Griintzig en 1977, la que se convirti6 en el més fiero, y
poco leal, competidor de aquel. En parte estimuladas
por esta competencia se desarrollaron técnicas quirdrgi-
cas “minimamente invasivas”, cuya expresion mdxima
es la “cirugia robdtica”, y se resucitd la cirugia corona-
ria sin circulacion extracorpérea. La primera no pudo
nunca competir con una puncién femoral, y menos
radial, y la segunda no ha sido capaz atin de demos-
trar una menor morbimortalidad, ni menos una mejor
permeabilidad. Igualmente, se desarrollaron métodos
hibridos que reunirian “lo mejor de ambos mundos”:
la insuperable permeabilidad de la arteria mamaria y la
menor morbilidad de la angioplastia, lo que sin embar-
go no ha logrado atin imponerse.

Ningtin procedimiento quirdrgico ha sido tan estudia-
do y escrutado como el bypass coronario. De hecho,
esta fue la primera cirugfa mayor sometida a un estudio
randomizado y controlado, el primero de los cuales fue
el Veterans Administration Cooperative Study publica-
do en el New England Journal of Medicine en 1977,
seguido por el estudio Coronary Artery Surgery Study
(CASS) publicado en Circulation en 1983, y luego por
muchisimos mas, todos los cuales demostraron el bene-
ficio, ahora indiscutible, de la cirugia coronaria. Igual-
mente, con el advenimiento de la angioplastia coronaria,
se iniciaron una multitud de estudios, los que contintian
hasta ahora, comparando ambos procedimientos, el pri-
mero importante de los cuales fue el Bypass Angioplas-
ty Revascularization Investigation (BARI) patrocinado
por el NIH e iniciado en 1987 y que alcanzaron su méxi-
ma complejidad con el estudio SINTAX publicado en el
New England Journal of Medicine en 2009, los que s6lo
han demostrado que la tnica ventaja real de la angio-
plastia es que no requiere una esternotomia. En 1989 la
Society of Thoracic Surgeons cred un registro nacional
de cirugia cardiaca, con énfasis en el bypass coronario,
y el mismo afio el estado de Nueva York inici6 la co-
municacién publica obligatoria de los resultados de la
cirugfa cardfaca. Este acucioso y demandante andlisis
de la cirugia coronaria continda hasta hoy, siendo una
de las mejores manifestaciones de los beneficios de la
“Medicina Basada en Evidencia”, en la que colaboran,
como equipo, cirujanos cardfacos y cardidlogos por el
bien de los pacientes.

En Chile, segtin Reccius en su “libro Historia y De-
sarrollo de la Cirugfa Tordcica en Chile”, la primera
operacion para el tratamiento de la angina se efectud
en 1950 en el Hospital Van Buren de Valparaiso, por
los cirujanos Svante Tornwall y Pedro Uribe, quienes
realizaron una “Cardiopneumopexia” y quienes, segin
seflalaron, en “el enfermo pudo comprobarse una re-
cuperacién extraordinaria del cuadro de insuficiencia
coronaria, desapareciendo de inmediato los dolores que
invalidaban al paciente, en forma absoluta.”

La cirugia de bypass coronario propiamente tal se ini-
ci6 en Chile en 1970, en el Hospital Clinico de la Pon-
tificia Universidad Catdlica de Chile. Desde entonces
y hasta la fecha en nuestra institucién universitaria se
han efectuado mas de 10.100 operaciones coronarias y
se ha entrenado un grupo mayoritario de cirujanos car-
diovasculares, que se han extendido a lo largo del pais,
contribuyendo a consolidar definitivamente la Cirugia
de Bypass Coronario en Chile.

El futuro

Nada mads dificil que predecir el futuro, puesto que por
definicién este no existe. Sin embargo, es claro que la
cirugia coronaria ha ido disminuyendo en todo el mun-
do, en parte por los procedimientos percutdneos, que,
como se ha sefialado, tienen como tnica pero gran ven-
taja, que no requieren de una esternotomia, pero, prin-
cipalmente, por el tratamiento médico preventivo de la
enfermedad aterosclerética. Puede ser probable que en
el futuro los procedimientos quirdrgicos con robot, que
no requeririan abrir la cavidad toricica, se desarrollen
lo suficiente y sean rutinariamente utilizados, junto a lo
cual se perfeccionen instrumentos que permitan efec-
tuar anastomosis coronarias mecdnicas y conductos ar-
tificiales que faciliten y acorten la cirugia, o que final-
mente los procedimientos “hibridos” se asienten como
de eleccién. Sin embargo, es claro que la cirugia, como
siempre lo ha sido, continuard siendo la “cabeza de pla-
ya” del tratamiento de la enfermedad coronaria, en la
que los pacientes van a ser cada vez de mayor edad,
con méds morbilidad asociada y con multiples procedi-
mientos previos. Y la cirugia cardiaca estd ya preparada
para este desaffo, puesto que, si en esta ha habido un
gran avance, este ha sido en la circulacién extracorpd-
rea y la proteccién miocdrdica, las que son cada vez mds
eficientes y seguras, permitiendo efectuar procedimien-
tos quirdrgicos complejos y precisos, que requieren de
tiempos operatorios prolongados.
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Instrucciones a los autores

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

Articulos

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

Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electrénica a:
revistacardiologia@sochicar.cl.

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

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

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

5.1 Pégina titulo

5.2 Resumen (Espaiiol/Inglés)
5.3 Introduccién

5.4 Métodos

5.5 Resultados

5.6 Discusion

5.7 Agradecimientos

5.8 Referencias

5.9 Leyenda de figuras/tablas
5.10 Figuras

5.11 Tablas

%)

W

Pdgina de Titulo

La pdgina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no més de 30 pala-
bras, el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del
materno), institucion donde fue realizado el trabajo y fuente de financiamien-
to; en caso de que no lo hubiese debe también especificarse. Si los autores
pertenecen a distintas instituciones, éstas deben sefialarse al término de cada
apellido con nimero en superindice. Debe sefialarse con letra en superindice
a los autores no médicos, indicando su titulo profesional o su calidad de alum-
no. Ademds la pagina de titulo debe incluir el nombre y direccién del autor
responsable para correspondencia, incluyendo el correo electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

Deberd adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccién del resumen al inglés. De
no ser posible, 1a Revista lo confeccionara.

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

Introduccion

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

Meétodos

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

Las 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 segtn 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 més de 20 referencias y de una breve revisiéon del tema. El nimero de
figuras debe limitarse a 4 como maximo.

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 ningtn 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
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(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

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

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

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

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

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

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

7. En "Pégina de titulos" se especifica lo relativo a fuente de financiamiento.

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

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

10. 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.

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

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

13. Se indican niimeros telefénicos y de fax del autor que mantendra contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendrd contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy
en condiciones de hacerme 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 “Cédigos 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. Concepcidn y disefio del trabajo. g. Aporte de paciente o material de estudio
b. recoleccién/ Obtencién de resultados h. Obtencién de financiamiento

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

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

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

f. Aprobacién de su versién final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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