@ YNI1IHD avad3dinos

& CARDIOLOCIA Y

QRUGIA CARDIOVASCULAR

ISSN 0716-7105
Volumen 36 / Numero 3 / DICIEMBRE 2017

Revista Chilena de

Cardiologi

Investigacion Clinica
e Chamorro C, et al. Rehabilitacion cardiovascular en pacientes revascularizados.
¢ Potthoff M, et al. Stents imbricados en infarto con supradesnivel ST.

* Martinez G, et al. Terapia anti-agregante dual post angioplastia: riesgos.

Investigacién Basica

¢ Mera C, et al. Inhibiciéon de ROCK, remodelado y funcion cardiaca.

Experiencia Clinica
» Ediap L, et al. Endocarditis infecciosa asociada a catéter de hemodialisis.

¢ Vega J, et al. Ecografia 3-D en Endocarditis Infecciosa.

Caso Clinico
e Navarrete W, et al. Taquicardia ventricular en Distrofia Mioténica.

¢ Burgos LM, et al. Electrocardiograma sugerente de isquemia en hipokalemia.

Desafio Diagnéstico

¢ Vega J, et al. Hipertrofia ventricular izquierda y strain.

Articulo de revision

¢ Berkovits A, et al. Nuevos anticoagulantes orales.

Documentos

 Prat H, et al. Guias para la monitorizacion ambulatoria de presién arterial de 24 horas.

Historia de la Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

¢ Zalaquett R. 50 afios de trasplante de corazén.

Cartas al editor
* Bahamondes JC. Resultados a 5 afos del Estudio CORONARY.
¢ Lopez Y. 50 afios de cirugia de bypass coronario.

e Zalaquett R. Respuesta del autor.




Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular



Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular

Presidente
Dr. Alejandro Dapelo

Vicepresidente
Dr. Juan Carlos Prieto

Past Presidente
Dr. Alejandro Martinez

Tesorero:
Dr. Marcelo Llancaqueo

Secretaria:
Dra. Flor Fernandez

Directores 2016-2017
Dr. Jorge Carabantes
Dra. Flor Fernandez

Dr. Marcelo Llancaqueo
Dr. Mauricio Fernandez
Dr. Hernén Prat

Directores 2017-2018
Dr. Carlos Fernandez
Dr. Luis Sepulveda
Dra. Barbara Clericus
Dr. Manuel Méndez
Dr. Gonzalo Alarcén

Filiales Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Presidente Filial V Region: Dr. Manuel Novajas
Presidente Filial Concepcion: Dr. Enrique Seguel
Presidente Filial Sur: Dr. Rodrigo Miranda

Capitulos Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
Arica: Dra. Maria Eugenia Salinas

Iquique: Dr. Pablo Gaete

Antofagasta: Dr. Juan Antonio Cotoras

La Serena: Dr. Claudio Buguefio

Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Alfredo Barros Errazuriz 1954, Oficina 1601 Providencia. Santiago de Chile.
Teléfonos 268 0076 - 269 0077 - 269 0078 - Fax 269 0207

Correo electronico: revistacardiologia@sochicar.cl

www.sochicar.cl

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 36 Nimero 3, Diciembre 2017



Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular

Editor
Dr. Ricardo Zalaquett

Co-Editor
Dr. Gastéon Chamorro

Editores Adjuntos

Dr. Douglas Greig

Dr. Gaston Dussaillant

Dr. Juan Carlos Bahamondes

Editor Restimenes en Inglés
Dr. Gastén Chamorro

Periodista
Srta. Perla Ordenes

Comité Editorial Asesor

Dra. Monica Acevedo, Pontificia Universidad Catolica de Chile.
Dr. Francisco Albornoz, Hospital Higueras Talcahuano.

Dr. Ricardo Baeza, Clinica Las Condes.

Dr. Jorge Bartolucci, Universidad de Los Andes.

Dr. Edgardo Escobar, Hospital San Borja Arriardn.

Dr. Rodrigo Hernandez, Hospital de la Fuerza Aérea de Chile.
Dr. Alexis Lama, Universidad Andrés Bello.

Dr. Fernando Lanas, Universidad de La Frontera.

Dr. Sergio Lavandero, Universidad de Chile.

Dr. Gabriel Maluenda, Clinica Alemana.

Dr. Alejandro Martinez, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Dra. Lucia Teresa Massardo, Universidad de Chile.

Dra. Carolina Nazzal, Universidad de Chile.

Dra. Maria Paz Ocaranza, Pontificia Universidad Catodlica de Chile.
Dr. Oneglio Pedemonte, Hospital Gustavo Fricke.

Dr. Juan Carlos Prieto, Universidad de Chile.

Dr. Attilio Rigotti, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Dr. José Roberto Sdnchez, Hospital Guillermo Grant Benavente.

Comité Editorial Asesor Internacional

Dr. Josep Brugada, Universidad de Barcelona, Espafia.

Dr. Pedro J. del Nido, Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA.
Dr. Walter Duran, University of Medicine and Dentistry, New Jersey, USA.

Dr. Marco Antonio Martinez-Rios, Instituto Nacional de Cardiologia de México “Ignacio Chavez” México.
Dr. Carlos A Mestres, MD, PhD, FETCS I Cleveland Clinic Abu Dhabi.

Dr. Carlos A Morillo, McMaster University, Ontario, Canada.

Dr. Augusto Pichard, Medstar Washington Hospital Center Washintong, USA.

Dr. Conrad Simpfendorfer, Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, Ohio, USA.

Dr. Tomas Romero, Sharp Chula Vista Medical Center, California, USA.

Dr. Daniel Villareal, SUNY Upstate Medical University, New York, USA.

La Revista Chilena de Cardiologia, fundada originalmente como Boletin de Cardiologia por el Dr. Alexis Lama Toro, publica trabajos ori-
ginales y articulos de revisién sobre temas de interés cardiolégico, cardioquirtrgico y vascular. Los trabajos deben enviarse solamente por
via electrénica a revistacardiologia@sochicar.cl, respetando las instrucciones a los autores que se incluyen en cada niimero de la revista. Los
trabajos serdn sometidos a arbitraje de expertos previamente a su publicacién. La revista se reserva el derecho de rechazar o hacer correc-
ciones de forma a los textos enviados. Esta revista puede leerse también en formato digital ingresando a www.sochicar.cl y www.scielo.cl.
Produccion Grifica: taller700 / patriciouribeb@taller700.cl / Impresion: A Impresores.

[179]

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 36 Numero 3, Diciembre 2017



Indice

Investigacion Clinica

Investigacion basica

e Factores determinantes de éxito de la rehabilitacion cardiovascular en
pacientes coronarios sometidos a revascularizacion miocdrdica.
Claudio Chamorro, Dominique Guidi, Fernando Ydiiez, Gaston Chamorro.

* Resultados a mediano plazo del implante de stents imbricados en pacientes
con infarto con supradesnivel del ST. El rol de los stents medicados.
Marcelo Potthoff, Gonzalo Martinez, Martin Valdebenito, Luis Villarroel,

e Uso de terapia Antiagregante dual luego de angioplastia coronaria.
Duracion, frecuencia de sangramientos y validacion de scores de riesgo de
hemorragia en una cohorte chilena.

Gonzalo Martinez, Marcela Adasme, Alberto Fuensalida, Jorge Mandiola,
Maurice Cortés, Marcelo Potthoff, Manuel Méndez, Alejandro Martinez.

Experiencia clinica

* La inhibicion de Rho quinasa post infarto mejora el remodelado y la
Jfuncion ventricular: mecanismos involucrados a nivel preclinico.

Claudia Mera, Ivdn Godoy, Renato Ramirez, Jackeline Moya, Maria Paz
Ocaranza, Jorge E Jalil.

Casos clinicos

* Endocarditis infecciosa asociada a catéter de hemodidlisis: hallazgos
clinicos y ecocardiogrdficos.

Luis Ediap, Samuel Cordova, Eric Zifiga, Pedro Usedo, Alex Muiioz,
Gabriela Ferndndez, Fabiola Reales, Marinka Gladic.

* Aporte de la ecocardiografia tridimensional en el diagnéstico y manejo de
la endocarditis infecciosa. Experiencia clinica.

Julidn Vega, Luigi Gabrielli, Samuel Cordova, Maria Cecilia Muiioz, Paul
McNab, Rodrigo Saavedra, Ricardo Zalaquett.

e Taquicardia ventricular como expresion de Distrofia Miotonica tipo 1.
Wilfredo Navarrete, Germdn Armijo, Rubén Aguayo, Carlos Cisternas.

* Cambios electrocardiogrdficos asociados a hipopotasemia: Alteraciones
del segmento ST imitando isquemia miocdrdica de miiltiples territorios.
Lucrecia Burgos, Maria Dominguez, Luciano Battioni, Juan Pablo Costabel,
Marcelo Trivi.

185

194

200

209

221

232

239

244

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 36 Nimero 3, Diciembre 2017



Desafio diagnéstico

e Hipertrofia ventricular izquierda con patron de strain caracteristico. 249
Julidn Vega, Samuel Cordova, Luigi Gabrielli, Paul McNab, Rodrigo
Saavedra.
Articulo de revision
* Nuevos anticoagulantes orales: actualizacion. 254

Alejandro Berkovits, Diego Mezzano.

Documentos

* Guias para la monitorizacion ambulatoria de presion arterial de 24 264
horas. Documento de la Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular.

Herndn Prat, Alejandro Abufhele, Gonzalo Alarcon, Inés Barquin,

Edgardo Escobar, Mauricio Ferndndez, Fernando Lanas, Paola Varleta.

Historia de la cardiologia y cirugia cardiovascular

* 50 aiios del trasplante de corazon: La operacion que enmudecio al 275
mundo y cambié para siempre el concepto de muerte.
Ricardo Zalaquett
Cartas al editor
* Resultados a 5 afios del estudio CORONARY 283

Juan Carlos Bahamondes.

* 50 aiios de cirugia de bypass coronario. 285
Yoandy Lopez

* Respuesta del autor sobre 50 afios de cirugia de bypass coronario. 288
Ricardo Zalaquett

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 36 Numero 3, Diciembre 2017 181



Summary

Clinical Research

e Cardiovascular Rehabilitation in patients following myocardial
revascularization: factors associated to program success.
Claudio Chamorro, Dominique Guidi, Fernando Ydiiez, Gaston Chamorro.

* Midterm results of overlapping stents implantation in patients with ST
elevation Myocardial Infarction.
Marcelo Potthoff, Gonzalo Martinez, Martin Valdebenito, Luis Villarroel,

* Dual anti platelet therapy post PTCA: Duration, Bleeding risk and
validation of Scores for predicting risk of bleeding in a Chilean
population.

Gonzalo Martinez, Marcela Adasme, Alberto Fuensalida, Jorge Mandiola,
Maurice Cortés, Marcelo Potthoff, Manuel Méndez, Alejandro Martinez.

Basic research

* Rho-kinase inhibition post myocardial infarction improves remodeling
and systolic function: a preclinical study of intervening factors in a pre-
clinical study.

Claudia Mera, Ivan Godoy, Renato Ramirez, Jackeline Moya, Maria Paz
Ocaranza, Jorge E Jalil.

Clinical experience

e Infective endocarditis associated with hemodialysis catheters: clinical
and ehocardiographic findings.
Luis Ediap, Samuel Cordova, Eric Ziiiiga, Pedro Usedo, Alex Murioz,
Gabriela Ferndndez, Fabiola Reales, Marinka Gladic.

* Added value of three-dimensional echocardiography in the diagnosis
and management of infective endocarditis. Clinical experience.
Julidn Vega, Luigi Gabrielli, Samuel Cordova, Maria Cecilia Muiioz, Paul
McNab, Rodrigo Saavedra, Ricardo Zalaquett.

185

194

200

209

221

232

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 36 Nimero 3, Diciembre 2017



Clinical cases

o Type I Myotonic Dystrophy presenting with Ventricular Tachycardia.
Wilfredo Navarrete, Germdn Armijo, Rubén Aguayo, Carlos Cisternas.

¢ Electrocardiographic changes associated with hypokalemia:
ST-segment abnormalities mimicking ischemia of multiple territories.
Lucrecia Burgos, Maria Dominguez, Luciano Battioni, Juan Pablo Costabel,

Marcelo Trivi.

Diagnostic challenge

o Left ventricular hypertrophy with a characteristic strain pattern.
Julidn Vega, Samuel Cordova, Luigi Gabrielli, Paul McNab, Rodrigo Saavedra.

Review article

e New oral anticoagulants: a review.
Alejandro Berkovits, Diego Mezzano.

Documents

o 24 hour blood pressure monitoring. Recommendations from the Chilean
Society of Cardiology and Cardiovascular Surgery.
Herndn Prat, Alejandro Abufhele, Gonzalo Alarcon, Inés Barquin, Edgardo
Escobar, Mauricio Ferndndez, Fernando Lanas, Paola Varleta.

History of cardiology and cardiovascular surgery

* At 50 years from the first successful heart transplant: "the surgery that
stunned the world and changed the concept of death forever".
Ricardo Zalaquett

Letter to editor

e The CORONARY Study: results at 5 years
Juan Carlos Bahamondes.

* 50 years of Coronary Artery Bypass Surgery
Yoandy Lopez.

o The author replies
Ricardo Zalaquett.

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 36 Numero 3, Diciembre 2017

239

244

249

254

264

275

283

285

288

183



Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 36 Nimero 3, Diciembre 2017



Factores determinantes de éxito de la rehabilitacién cardiovascular en

pacientes coronarios sometidos a revascularizacién miocérdica

Claudio Chamorro 1.2, *; Dominique Guidi 1; Fernando Yéﬁezs; Gastén Chamorro

3

1 Carrera de Kinesiologia, UDA, Cs de la Salud, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile;
2 Servicio Kinesiologia, Clinica UC San Carlos de Apoquindo, Santiago, Chile; 3 Divisién de Enfermedades Cardiovasculares,
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Los autores no declaran conflictos de interés ni fuentes de apoyo

La rehabilitacion cardiovascular ha
demostrado tener efectos beneficiosos en pacientes con
antecedentes de patologia coronaria.

Identificar los factores que determinan el
resultado de un programa de rehabilitacion cardiovas-
cular (PRC) aplicado a pacientes coronarios revascu-
larizados.

67 pacientes sometidos a cirugia de
bypass o angioplastia fueron evaluados en su capaci-
dad funcional mediante el test de marcha de 6 minutos
(TM) al inicio y al completar el programa de rehabili-
tacion cardiovascular. La distancia recorrida en el test
de marcha fue correlacionada con la edad, capacidad
funcional previa al PRC, tiempo en completar el pro-
grama, tiempo que media entre la intervencion y el
inicio del programa, duracién del programa y tipo de
revascularizacion. Ademas, se comparé el incremento
de la capacidad funcional entre los pacientes que fue-
ron derivados a 36 sesiones con los referidos a solo 12.

67 pacientes cumplieron los criterios
para evaluaciéon del PRC. Globalmente, se observd
una mejoria de 12% (5114 a 5734 m) en la distancia
del TM (p<0.001)). El mayor beneficio, en términos

Correspondencia:
Claudio Chamorro
cchamorrol@uc.cl.

de distancia en el TM se obtuvo al efectuar un progra-
ma con mas sesiones (36 vs 12) con valores de 20% y
8%, respectivamente (p<0.002). El poder terminar el
PRC de 36 sesiones mds rdpidamente (entre 10 y 13
semanas vs entre 14 y 24 semanas se asoci6 a una ma-
yor incremente en el TM con valores de 19% vs 10%,
respectivamente (p<0,003). El incremento en el TM no
difirié entre 3 grupos de edad (desde 49 a 85 afos);
en el tiempo que transcurre entre la intervencion y el
inicio del PRC (antes vs después de la 8a semana post
revascularizacion), al tipo de revascularizacién a la que
fue sometido el paciente (cirugia o angioplastia) y a la
capacidad funcional previa que estos presentan al ini-
cio del PRC.

El PRC es efectivo en mejorar sig-
nificativamente la capacidad funcional de pacientes
revascularizados, especialmente cuando el nimero de
sesiones del programa es mayor y cuando se realiza
con una frecuencia de al menos 3 veces por semana.
El PRC es igualmente efectivo en pacientes enviados
a rehabilitacion en forma mds precoz, como también
lo es en sujetos mds afiosos. Estos efectos fueron inde-
pendientes del tipo de revascularizacion.



Cardiovascular Rehabilitation in patients following myocardial

revascularization: factors associated to program success

Background: Cardiovascular Rehabi-
litation Programs (CRP) have been shown to produce be-
neficial effects in patients with coronary artery disease.

to identify factors associated to CRP success in
patients who underwent myocardial revascularization
67 patients who underwent coronary artery
bypass surgery (CABG) or percutaneous coronary artery
angioplasty (PTCA) were evaluated for functional capa-
city by means of a standard 6 min walking test (6mWT),
before and after completion of the CRP. Distance cove-
red during the test was correlated with age, prior func-
tional class, time employed to complete CRP, time from
coronary intervention and CRP initiation, CRP duration
and type of revascularization. In addition, patients refe-
rred for a 36 sessions CRP were compared to those refe-
rred to only 12 sessions.
67 patients met inclusion criteria. Overa-
11, there was a 12% increase (5114 to 573,4 m) in
6mWT distance (p<0.001). The greatest benefit was
obtained with the 36 session CRP as compared to a 12

session CRP (20 vs 8% (p<0.002). Also, completion
of a 36 session CRP between 10 and 13 weeks compa-
red to 14 to 24 weeks revealed a greater benefit in the
former group (19% vs 10%, respectively (p<0.003).
There was no difference in 6minWT distance in 3
groups of age (extending from 49 to 85 years-old); In
addition, time from intervention to initiation of CRP
(before vs after 8 weeks), type of revascularization or
functional capacity at the beginning of CRP showed
any difference in 6mWT distance.

CRP is a highly effective intervention
to improve functional capacity in patients following
myocardial revascularization, more so when more ses-
sions are employed and when at least 3 sessions per
week are implemented. The program is equally effective
in patients starting CRP early after revascularization, and
benefit is independent from patient age.

cardiac rehabilitation; myocardial revas-
cularization; coronary artery bypass surgery, angioplasty,
tansluminal, coronary



La rehabilitacion cardiovascular se define como un con-
junto de interacciones coordinadas que busca optimizar
el funcionamiento fisico, psiquico y social del paciente
con patologia cardiovascular!**. El programa debe in-
cluir, aparte del ejercicio fisico, apoyo psicolégico, nutri-
cional, terapia farmacoldgica y educacién sobre factores
de riesgo®. Sin embargo, programas internacionales si-
guen considerando al ejercicio fisico como el elemento
central de la rehabilitacién cardiovascular?: 6+ 7.

La principal relevancia de los programas de rehabili-
tacién cardiovascular basados en el ejercicio radica en
la disminucién en la mortalidad y morbilidad en los
pacientes con presencia de eventos cardiovasculares.
Existe suficiente evidencia sobre los factores centrales
y periféricos que llevan a intolerancia al ejercicio fisico
en pacientes con cardiopatia isquémica y con insuficien-
cia cardfaca8-11. Se sabe que muchos de estos factores
pueden mejorar con un buen programa de rehabilitacién
basado en el ejercicio, logrando una mejoria en la ca-
pacidad funcional y en la actividad de la vida diaria del
paciente cardiépata?: 12,

Existen escasas publicaciones metodologicamente con-
fiables sobre el efecto del ejercicio en pacientes con pa-
tologia coronaria. Las principales razones de ello son la
dificultad de obtener una muestra suficientemente grande
para que sea confiable, la inclusion de diferentes patolo-
gfas y diversos protocolos dentro de una misma muestra
y la escasa adherencia para completar el programa de
rehabilitacion que, como promedio recomendado por la
American Heart Association, dura 3 a 4 meses. Es comun
encontrar sobreestimaciones del beneficio del ejercicio
en pacientes cardiGpatas!3. Probablemente, por todas
estas razones, el PRC esta siendo subutilizado en paises
desarrollados y, sobre todo, en paises en vias de desarro-
llo. De hecho, en Estados Unidos s6lo entre 10 y 20% de
los potenciales candidatos participan en este programal4.
Existe una gran variabilidad en los beneficios que produ-
ce el ejercicio en distintos sujetos coronarios incluidos
en el programa de rehabilitacién incluyendo mejorias
en la capacidad funcional y reduccién de la mortalidad
cardiovascular!d. Diversas publicaciones han demostra-
do mejorias entre el 10 y 40% en el consumo méaximo
de oxigeno (VO2 mdx.) en distintos sujetos sometidos al
mismo programa de rehabilitacién!6-18.

Sin embargo, no existe claridad ni consenso sobre: a) qué
tipo de pacientes se benefician mas con el ejercicio; b)
cudndo es recomendable que los pacientes revasculariza-
dos inicien el programa de rehabilitacién y ¢) cémo debe

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes (n=67)

n % DS media DS min max

Género Hombres 61 91
Mujeres 6 9
Edad (afhos)
Factores deriesgo Tabaquismo 21 32

HTA 43 65

DM 8 13
Dislipidemia 52 78
Sedentarismo 46 69
Obesidad 18 27

Mets mI/Kg 8,9
Tipo Bypass 46 68
revascularizacion ~ Angioplastia 21 32
Tiempo que media 0-8 semanas 38 57
entre cirugia y 9-24semanas 29 43

comienzo del programa

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; Mets: unidad de medida del indice
metabolico (cantidad de energia que consume un individuo en situacion de reposo en un

minuto) y corresponde a 3,5 ml 02/kg

desarrollarse el programa para obtener mayores logros.
La presente investigacién busca determinar cudles son
los principales factores que determinan el beneficio del
ejercicio en pacientes con cardiopatia isquémica some-
tidos a cirugia de revascularizacion o angioplastia. Inte-
resa conocer el efecto de la edad, capacidad funcional
del sujeto y tiempo que transcurre entre la operacion y el
inicio del programa.

2.1 Pacientes

Se reclutaron 67 pacientes (6 mujeres y 61 hombres) que
participan en el programa de rehabilitacién cardiovascu-
lar (PRC) del Centro Médico San Jorge de la Facultad de
medicina de la Universidad Catélica entre abril de 2005
y diciembre de 2015. Los criterios de inclusion fueron: i)
pacientes con angioplastia transluminal de arterias coro-
narias (PTCA) o bypass aortocoronario (PAC); ii) revas-
cularizacién dentro de los 6 meses previos al inicio del
programa de rehabilitacion. iii) edad >30 y <85 afios; iv)
test de esfuerzo de no mds de 6 meses de antigiiedad. Los
criterios de exclusion fueron : i) incapacidad fisica para
efectuar la rehabilitacion, de origen neuroldgico, trauma-
toldgico o psicoldgico. ii) presencia de comorbilidad que

58,0 9,6 350 80,0

33 35 134



afecte el prondstico de vida del paciente. iii) presencia de
patologia agregada que altere el programa de rehabilita-
cién. iv) no completar las 36 sesiones de rehabilitacion
dentro de los 5 meses post inicio del programa. v) ser so-
metido tanto a PAC como PTCA. Todos los participantes
firmaron consentimiento informado de acuerdo a la de-
claracién de Helsinski. Las caracteristicas de los sujetos
se presentan en la Tabla 1.

2.2 Evaluacion de la capacidad funcional mediante el
test de marcha

Este test tiene una correlacion Inter evaluador entre 0,86
y 0,95 y se correlaciona bastante bien con el VO2 max
(r=0,52-0,71). Se ubicaron 2 conos a una distancia de 25
metros y se le pidio al paciente que caminara lo mds rapi-
do posible durante 6 minutos cubriendo la distancia entre
los conos. Al completar cada minuto se motivé al pacien-
te y se le sefialaron los minutos restantes. Si lo necesi-
tare, el paciente pudo detenerse y continuar. Presencia
de angina, dolor en las piernas, mareos y presion sobre
180/100 fueron causales de suspension del test. Se midi6
frecuencia cardiaca, presion arterial previa y posterior a
la prueba y se le consulté sobre la sensacién subjetiva
de fatiga. En todo momento, al menos un pie estuvo en
contacto con el suelo.

2.3 Evaluacion de ingreso

Al paciente se le registraron datos personales, diagnds-
tico, fecha operacion, fecha de inicio del programa, far-
macos en uso y capacidad funcional expresada en METs,
evaluada en el test de esfuerzo exigido previo al progra-
ma. Luego se realiz6 una evaluacién musculoesquelética
por el kinesi6logo, para determinar si presentaba pato-
logias agregadas que ameritasen alguna variacién en el
programa de rehabilitacion. A continuacion, se obtuvo el
R méximo, que es la maxima carga que el paciente puede
levantar una vez en las siguientes maquinas de fuerza:
press pierna, isquiotibiales, mesa de cuddriceps, press
banca y pull down. Finalmente, se efectud el test de mar-
cha de 6 minutos. Estas mediciones se repitieron cuando
el paciente completd la dltima sesion.

Segun la edad, los pacientes fueron clasificados en gru-
pos de edad 40 a 59 afios; 60 a 74 afios y 75 a 85 afios.
Segun la capacidad funcional determinada por un test de
esfuerzo al inicio del programa, los pacientes se clasi-
ficaron en < 5 Mets; 5-8 Mets y sobre 8 Mets. Segin
el nimero de sesiones del programa de rehabilitacién
se clasificaron en pacientes que realizan 12 sesiones y
aquellos que realizan 36 sesiones. Segun el tiempo que

demoran los pacientes en completar las 36 sesiones se
clasifican en aquellos que demoran 10 a 13 semanas
y los que demoran 14 a 24 semanas. Segin el tiempo
transcurrido entre la cirugia y el inicio del programa se
clasificaron en los que ingresan hasta la 8va semana y
aquellos que ingresan entre la semana 9 y 30. Segun el
tipo de cirugia a la que son sometidos se clasificaron en
PAC y PTCA. Finalmente, segtin las sesiones realizadas
se clasifican en aquellos que realizaron 12 sesiones y los
que realizaron 36.

2.4 Programa de rehabilitacién

Se monitorizé la frecuencia cardiaca y la presion arterial
basal y se programaron 12 minutos de bicicleta estatica
y 12 minutos de caminata en treadmill, con una carga
del 50% de los METs alcanzados en el test de esfuerzo.
Se monitorizé constantemente la frecuencia cardiaca con
un reloj polar y se controld la presion arterial y la sensa-
cién subjetiva de fatiga segtin la escala de Borg al final
de cada ejercicio. El aumento de la frecuencia cardiaca
de reserva, segin Karvonen, no debe sobrepasar el 60 %
para esta carga. La frecuencia cardiaca de reserva (FCR)
= (Frecuencia cardiaca maxima — frecuencia cardiaca de
reposo) x 0,6 + frecuencia cardiaca de reposo.

Cada paciente realizd, ademads, 2 series de 12 repeticio-
nes en las mdquinas de isquiotibiales, mesa de cuddri-
ceps, press pierna, press banca y pull down al 60% del R
maximo obtenido en la evaluacion inicial.

Se finaliz6 con 5 minutos de elongacién general y se vol-
vi6 a controlar la frecuencia cardiaca y la presién arterial
al final de la sesion.

2.5 Progresion

El tiempo en el treadmill y la bicicleta estética se aumen-
té 2 minutos por semana hasta alcanzar los 20 minutos
por maquina. La intensidad fue la necesaria para mante-
ner un 60% de la FCR al ler mes, 65% de la FCR al 2°
mes y 70% de la FCR al 3er mes.

El aumento de la duracién e intensidad del ejercicio fue
restringido si se observé ascenso de la presion arterial
sobre 200/100 o, si en la escala subjetiva de Boher, el
paciente refirid una sensacion subjetiva de fatiga sobre
15 puntos.

2.6 Analisis estadistico

Los resultados del test de marcha fueron analizados me-
diante promedio y error estandar. La distribucion normal
se confirmé mediante la prueba de Shapiro-Wilk’s y la
homogeneidad de varianza mediante "robust equal va-



riance test". La prueba "t" pareada o independiente se
utilizé para determinar si existia diferencia significativa
entre las variables dicotémicas y el andlisis de varianza
en caso de variables que contuviesen mas de dos grupos.
La significancia estadistica se establecié en la probabi-
lidad de un error tipo I igual a 0.05. Los datos fueron
ingresados a una base de datos en un programa Excel y
analizados posteriormente mediante el paquete estadisti-
co Stata 13.

Resultados:

3.1 Efectos sobre la capacidad de marcha

De los 760 pacientes que ingresaron al programa de reha-
bilitacion cardiovascular entre abril de 2005 y diciembre
de 2015, 67 cumplieron con los criterios para poder par-
ticipar en el estudio.

Se compard la distancia recorrida en el test de marcha de
6 minutos evaluada al inicio del PRC con la distancia re-
corrida en el 2° test de marcha evaluada al completar las
sesiones de PRC. Globalmente, los 67 pacientes mejora-
ron en promedio la distancia recorrida de 526.6 a 586.51
metros (promedio 112%) (Tabla 2).

Tabla 2. Incremento de la distancia de marcha después del
programa de rehabilitacion

N Media DS 95% IC p

(metros) Inferior Superior

™1 67 5114 746 4895 533,3
™2 67 5734 736 551,0 595,8 < 0.001

IC: intervalo de confianza; TM1: test de marcha inicial; TM2: test de marcha
al final del programa; IC: intervalo de confianza al 95%

3.3 Comparacién del incremento del test de marcha
entre los 2 tipos de revascularizacion

Se excluyen del andlisis los 4 pacientes que presentaban
tanto PTCA como cirugia de bypass. No se observé dife-
rencias significativas en el incremento del test de marcha
entre los grupos. (Tabla 4)

Tabla 4. Comparacion del el incremento en la distancia de
marcha entre los dos tipos de revascularizacion

N TM2- DS TM2-TM1 95% Intervalode P
TM1 (%) confianza
(m) (m)

Bypass 46 57,0 445 13,4 43,8 702 02

PTCA 21 703 60,8 11,5 42,6 98
Abreviatura: Bypass: pacientes sometidos a cirugia de bypass aortocoronario;
PTCA: paci idos a angioplastia coronaria; TM2-TM1: diferencia en

la distancia recorrida entre el test de marcha 2 y 1; m: metros; DS: desviacion
standard.

3.4 Relacion del incremento del test de marcha con
el tiempo en que se completa el programa de rehabi-
litaciéon

Los pacientes que demoraban mds de 24 semanas fueron
excluidos del estudio por tener menos de 1.5 sesiones por
semana de promedio. Se observé que los pacientes que
completaron el programa de rehabilitacion dentro del pe-
riodo estipulado y sugerido (10 a 13 semanas) recorrie-
ron considerablemente mds metros en el test de marcha
al final del programa de rehabilitacién que al inicio del
programa (p< 0.05) (Tabla 5)

Tabla 5. Incremento de la distancia de marcha y el tiempo que
demora en completar el programa de rehabilitacion

N TM2- DS TM2-TM1 95% Intervalode P

3.2 Incremento de la capacidad de marcha de acuerdo ™1 (%) confianza

ala edad (m) (m)

Los pacientes de diferentes grupos de edad mejoraron 0-8semanas 34 905 451 195 781 1049 0,003
9-24semanas 21 551 205 103 44,9 65,3

significativamente la distancia de marcha, sin diferencias
Abreviatura: TM2-TM1: diferencia en la distancia recorrida entre el test de marcha
2y 1; m: metros; DS: desviacion standard

entre los grupos. (Tabla 3)

Tabla 3 Incremento en la distancia de marcha en los distintos 3.5 Comparacién del incremento del test de marcha y

grupos de edad . . . ,
el tiempo que media entre la cirugia y el programa de
Edad (afos) N~ TM2-TM1 DS TM2-TM1 P rehabilitacién cardiovascular
(m) (%) Segtin el tiempo que transcurre entre la cirugia y el inicio
40-59 35 68,8 57.1 135 05 del programa de rehabilitacién cardiovascular, aquellos
pacientes que ingresaron antes de la 8va semana post
60-74 25 50,7 39,0 10 .. . . .
operatoria incrementaron la distancia recorrida en el test
75-85 7 60.3 47,7 15,5

de marcha en forma similar a los que ingresaron entre la
semana 9 y 24 (Tabla 6).

Abreviatura: TM2-TM1: diferencia en la distancia recorrida entre el test de
marcha 2 y 1; m: metros; DS: desviacion standard



Tabla 6. Incremento de la distancia de marcha y el tiempo que
media entre la cirugia y el inicio del programa de rehabilitacion

N TM2- DS TM2-TM1 95% Intervalode P

™1 (%) confianza

(m) (m)
0-8semanas 38 683 536 134 50,7 859 0,2
9-24 semanas 29 51,7 441 115 349 686

Abreviatura: TM2-TM1: diferencia en la distancia recorrida entre el test de marcha

2y 1; m: metros; DS: desviacion standard.

3.6 Comparacion del incremento del test de marcha y
la capacidad funcional al inicio del programa de reha-
bilitacién cardiovascular

La distancia recorrida en el test de marcha fue global-
mente mayor en los distintos grupos de capacidad fun-
cional (Tabla 7).

Tabla 7. Incremento de la distancia de marcha y el tiempo que
media entre la cirugia y el inicio del programa de rehabilitacion

N TM2- DS Media 95% Intervalode P

T™1 (%) confianza

(m) (m)
<5 Mets 11 886 374 144 74 23,3 0,4
Entre5y8Mets 24 882 563 16,8 103 21,9
Sobre 8 Mets 32 72,9 32,1 9,1 6,0 12,1

Mets: unidad de medida del indice bolico (

individuo en situacion de reposo) y corresponde a 3,5 ml 0O2/kg; ES: error estandar;

m: metros.

3.7 Relacién del incremento de distancia recorrida en
del test de marcha y el nimero de sesiones a la que fue
derivado el paciente

Se observé que el grupo que realiz 36 sesiones mejo-
16 su capacidad funcional significativamente mds que el
grupo que realizd 12 sesiones (Tabla 8).

Tabla 8. Incremento de la distancia de marcha y la duracion del
programa de rehabilitacion

N TM2- DS Media(%) 95% Intervalo P
™1 (mts) de confianza

12sesiones 12 344 203 7,5% 158 53,1 0,002

36sesiones 34 905 451 19,5% 78,1 1043

Los resultados muestran que en pacientes sometidos a
revascularizacion miocérdica la rehabilitacién cardio-
vascular logra un aumento significativo en la capacidad
funcional del paciente, expresado en una mayor distancia
recorrida en el test de marcha.

El aumento de capacidad de marcha fue significativo y

idad de energia que consume un

similar en los distintos grupos de edad. Esto concuerda
con los resultados de estudios anteriores!9: 20 y apoya la
idea de incluir en estos programas a los adultos mayores
que, dadas sus limitaciones iniciales, pueden obtener me-
jorias que son mds importantes para las actividades que
realizan en su vida cotidiana.

Hubiera podido esperarse que los pacientes operados,
que pueden presentar algunos sintomas que interfieren
con el ejercicio, especialmente dolor relacionado a es-
ternotomia o molestias de extremidades inferiores secun-
darias a la extraccion de venas, pudieran estar mas limi-
tados en su respuesta a la rehabilitacién. Sin embargo, el
tipo de revascularizacién miocdrdica, cirugia de bypass
o angioplastia coronaria, no condicioné diferencias en la
respuesta al programa de rehabilitacion. Entre la inter-
vencion y la evaluacion del segundo test de marcha fa-
cilmente transcurren 4 meses, tiempo bastante largo que
pueden homogenizar la mejoria de la capacidad funcio-
nal entre los grupos de pacientes. Una rehabilitacién mas
precoz debiera conducir a una mejoria de capacidad fisi-
ca mds rdpida en pacientes operados, que experimentan
una disminucidn de dicha capacidad como consecuencia
de la inactividad y otros factores relacionados con la ci-
rugia. Todo lo anterior sugiere que no debe retardarse el
inicio de la rehabilitacién una vez que el paciente se en-
cuentra estabilizado médicamente.

Uno de los hallazgos de mayor relevancia de este estudio
fue la relacién del éxito del programa con el tiempo en
que se desarrolla la rehabilitacion. En efecto, los sujetos
que pudieron completar el programa en el tiempo esti-
pulado, entre 10 y 13 semanas (con 3 sesiones semana-
les promedio), lograron un beneficio significativamente
mayor que aquellos que demoraron mds. En estos, las
interrupciones del programa que significaron una dismi-
nucién a menos de 2 sesiones semanales llevan a pérdi-
da del beneficio obtenido en las sesiones precedentes.
Aquellos pacientes cuyas interrupciones eran mayores
no fueron incluidos en este estudio y, probablemente,
pudieran no experimentar mejoria. El disefio del estudio
no contemplaba indagar sobre los motivos de interrup-
cién, que seria interesante conocer para disefiar medidas
tendientes a evitarlos.

Finalmente, al comparar la variacion de la distancia reco-
rrida en el test de marcha entre los pacientes que fueron
derivados a 36 sesiones de rehabilitacion, lo que es suge-
rido por el American College of Cardiology?!, y aquellos
que realizan s6lo 12 sesiones, cumpliendo el promedio de
3 sesiones semanales, se observa que, si bien ya a las 12
sesiones existe diferencia significativa en el incremento



de la capacidad funcional respecto al inicio del programa,
el grupo de 36 sesiones obtiene ain una mejoria signifi-
cativa mayor. Es probable, que, si se considerase el total
de los pacientes que completan el programa de 36 sesio-
nes, independiente de la frecuencia semanal de estas, la
diferencia entre los grupos no hubiese sido considerable,
pero esta hipétesis requiere un nuevo estudio.

Una fortaleza de este estudio, comparado con otros que
evaluian el beneficio de la rehabilitacion cardiovascular,
es que se basa en una muestra bastante homogénea de
un grupo seleccionado de cardidpatas que han sido so-
metidos a revascularizacién, producto de haber utilizado
criterios de inclusién y exclusién exigentes. De hecho,
solo 67 de los posibles 760 pacientes que iniciaron el
programa cumplieron con los criterios de inclusion. A di-
ferencia de lo que ocurre en diversos otros estudios?2-25
el presente estudio no incluye a pacientes no cardidpatas
en prevencion primaria. Asi mismo, el programa de reha-
bilitacién fue riguroso, efectuado en un solo centro por
un nimero reducido de profesionales y con una evalua-
cion tan objetiva como era posible. Por ello, pensamos
que este estudio permite una estimacién mds precisa del
beneficio de la rehabilitacion en cardidpatas coronarios
revascularizados, un grupo poblacional que representa un
objetivo particularmente interesante para intervenciones
multidisciplinarias.

Como limitaciones, es efectivo que la muestra es alta-
mente seleccionada y hay que tener precaucion en la
extrapolacion de estos resultados a poblaciones mads
amplias. También puede dudarse de la cuantificacién
del efecto de la rehabilitacién sobre la capacidad fisica
a través del test de marcha, dado la influencia subjetiva
que puede ejercerse sobre el paciente, sobre todo por el
“deseo”, tanto del paciente como del que efectua el test,
de llegar a una distancia de marcha mayor en el test final.
Como proyecciones de este estudio, resultaria interesan-
te explorar hasta qué punto la mejoria de la capacidad
funcional es diferente al comparar la rehabilitacion efec-
tuada en un ambiente grupal, con pacientes altamente

motivados, con aquella que pudiere obtenerse con reha-
bilitacion efectuada con individuos que trabajan en forma
aislada, como puede ser en su hogar.

Finalmente, uno de los factores cuyo valor predictivo
para indicar un mayor éxito de la rehabilitacion, cual es
la precocidad en que se inicia el programa en relacién con
la intervencién no resultd significativo. Pensamos que
ello puede deberse a que este tiempo, intervencidon-reha-
bilitacién, varié exageradamente entre los individuos y
limit6 las posibilidades de demostrar un efecto. Debiera
evaluarse esta posibilidad, de alta proyeccién clinica, en
un grupo acotado con tiempos intervencién-rehabilita-
cién deliberadamente controlados.

Todos los pacientes, independiente de su edad, tipo de
cirugia (bypass o PTCA) y capacidad funcional previa,
son buenos candidatos para participar en un programa de
rehabilitacion. No hay razén para excluir del programa
a los pacientes de edad avanzada, ya que también me-
joran en forma significativa. Es altamente recomendable
incorporar sobre todo a pacientes con baja capacidad fun-
cional, ya que pequefios incrementos en la tolerancia al
ejercicio determinan una importante mejoria en las acti-
vidades de la vida diaria y laboral. Se sugiere que puede
ser importante incorporarlos en forma precoz al progra-
ma de rehabilitacion cardiovascular.

Los dos principales factores que considerar en el éxito
del programa de rehabilitacion son el nimero de sesiones
a realizar, recomenddndose 36 en vez de 12 y la frecuen-
cia promedio en que se realicen estas sesiones, siendo 3
sesiones semanales las sugeridas para obtener los mayo-
res beneficios.

A la Dra Monica Acevedo, Directora del Programa
de Prevencién Cardiovascular, y las E.U. Maria José
Bustamante y Francisca Marquez por su valiosa cola-
boracion.
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El implante de dos stents imbricados
(SIMB) es una practica frecuente en el laboratorio de
hemodinamia. Sin embargo, evidencia reciente sugiere
que en pacientes con infarto con supradesnivel del seg-
mento ST (IAMc/SDST) esta técnica puede asociarse a
mejores resultados cuando se utilizan exclusivamente
stents medicados.
Evaluar en una cohorte de pacientes chi-
lenos las causas, caracteristicas clinicas y sobrevida a
2 afios de los pacientes con IAMc/SDST que son tra-
tados con SIMB, en funcién del tipo de dispositivo y
combinacion utilizada; metdlico/metalico (BMS/BMS),
metdlico/medicado (BMS/DES), medicado/medicado
(DES/DES).
Se realizé un estudio prospectivo, caso in-
cidente, entre enero del afio 2012 y mayo del afio 2016
en nuestro laboratorio de hemodinamia. Se recolectd la
informacion clinica, angiogréfica y sobrevida a 2 afios
de los pacientes ingresados por IAMc/SDST que fueron
tratados con SIMB. Para el andlisis estadistico se utilizé
chi-cuadrado, regresién logistica y andlisis multivaria-
do en programa SPSS, considerando significativa una
p<0,05.
De 2403 pacientes evaluados, el 13%
(n=312) recibi6 tratamiento con SIMB. La edad pro-
medio fue de 68 + 6,6 afios y el 71% correspondi a
hombres. La presencia de DMII fue de 37%, HTA 65%,
tabaquismo 41%, dislipidemia 29% y cardiopatia coro-
naria previa 18%. Se observé que la fraccion de eyec-
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cién promedio fue de 45 + 3,5%, medida por método
de Simpson. Las causas para imbricar stents fueron la
diseccion post implante de stent en 72%), desplazamien-
to de placa en 22,5% y extension de placa mds alld de
la longitud del stent en un 5,5%. El 38% fue tratado con
2 stents BMS, el 26% con stents BMS/DES y el 36%
con DES/DES. El didmetro y largo promedio de SIMB
fue de 2,8 +2,6 mm y 41,3 + 6,4 mm, respectivamente.
Se observé una mortalidad a 2 afios de 11% en el grupo
BMS/BMS, 8% BMS/DES y 6% DES/DES (p<0,01) y
la necesidad de revascularizacion fue 8%, 52% y 2%
respectivamente (p=0,02). El usar la combinacién BMS/
BMS se asoci6 a una mayor mortalidad a 2 afios en and-
lisis de regresion logistica univariado (OR 5.2, IC 95%
2,0-17,9,p<0,01) y multivariado (ajustado por variables
clinicas, nimero de vasos enfermos y presentacion cli-
nica) [OR 5,5,1C 95% 1,9-21,0,p<0,01]). Excluyendo a
los pacientes con mortalidad temprana, como marcador
de severidad de presentacion clinica, la mortalidad a 2
afios en el grupo BMS/BMS tuvo un OR de 5.9, 95%
CI2.1- 19.5 (p < 0.01). No se observo diferencia en la
mortalidad de pacientes tratados con 2 SIMB DES/DES
y los tratados con 1 stent DES.

El implantar stents imbricados en pacien-
tes con JAMc/SDST es una préctica comtun en el labora-
torio de hemodinamia. Nuestros resultados sugieren que
los resultados a mediano plazo son significativamente
mejores cuando al menos uno de los stents utilizados es
medicado, lo cual es concordante con reportes recientes.



Midterm results of overlapping stents implantation in patients with

ST elevation Myocardial Infarction

Coronary angioplasty using two
overlapping (OL) stents is a frequent practice at the
cath laboratory, however the impact this strategy has
on patient prognosis and the preferred stent type are
largely unknown.

To evaluate 2-year outcomes of STEMI patients
who underwent treatment with OL stents and assess
the impact of different types of stents combinations:
(BMS/BMS), (BMS/DES), or (DES/DES).

Patients presenting with STEMI under-
going primary angioplasty with 2 OL stents between
January 2012 to May 2016 were included. Baseline and
procedural information was collected, clinically-driven
new revascularizations were recorded, and 2-year sur-
vival status was confirmed from the national database
registry. OL stents technique was defined as a segment
with a double layer of stents of at least 1 mm and less
than 5 mm long. Statistical analyses were performed
with SPSS v21.0 (IBM, Armonk, NY, USA), at with
p<=0.05 being considered significant.

Of 2403 STEMI patients treated within
this period, in 312 (13%) the OL was used. Mean
age was 68 * 6.6 years. 71% males. Type 2 diabetes
mellitus was present in 37%, arterial hypertension in
65%, smoking in 41%, dyslipidemia in 29% and pre-
viously treated coronary heart disease (either CABG
or PCI) in 18% of patients. Mean left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF) as assessed by 2D Simpson me-
thod was 48+3.5%. Indications for overlapping stents
were plaque extension in 72%, edge dissection after
stent implantation in 22.5%, and plaque displacement

in 5.5%. One, 2 or 3 vessels disease was present in
23%,34% and 43%, respectively. Thirty-eight percent
of patients were treated with 2 BMS stents, 26% with
BMS/DES stents and 36% with two DES stents. The
mean stent diameter and length were 2.8 + 2.6 mm
and 41.3 + 6.4 mm, respectively, with no difference
between the 3 groups. Post procedure target vessel
revascularization was 8% for BMS/BMS, 5.2% for
BMS/DES and 2% for DES/DES groups (p=0.02).
Two-year cardiovascular mortality was 11% for the
BMS/BMS group, 8% for the BMS/DES group and
6% for the DES/DES (p <0.01). BMS/BMS combi-
nation was associated with a greater cardiovascular
2-year mortality in both univariate (OR 5.2, 95% CI
20-179, p <0.01) and multivariate analyses ([OR
5.5,95% CI 1.9-21.0, p <0.01]). After excluding ear-
ly mortality cases during the first week (due to their
overall severity at presentation), 2-year cardiovascu-
lar mortality in the BMS/BMS group had an adjusted
OR of 59, 95% CI 2.1-19.5 (p< 0.01). There were
no differences between the treatment with 2 OL DES
stents and the treatment with BMS/DES.
Overlapping stent technique is a

common practice in our cath lab, mainly driven by
an initial unfavorable result with the first stent. The
reported findings suggest that mid-term results are
better when at least on of the imbricated stents is
These results are in agreement with recent reports
on the subject.

coronary artery angioplasty, ST eleva-
tion myocardial infarction, overlapping stents.



La enfermedad cardiovascular es la primera causa de
muerte en paises desarrollados y en vias de desarrollo!.
Esto determina que en nuestro pais la tasa de intervencio-
nes coronarias percutdneas (ICP) sea de al menos 8.000
procedimientos al afio?. De estas ICP, el 30% corresponde
a pacientes que se presentan con infarto con supradesnivel
de ST (IAMc/SDST)?, el grupo que concentra la mayor
mortalidad y morbilidad luego de un evento coronario y
que, por lo tanto, para obtener resultados favorables requie-
re la recanalizacion de la obstruccién coronaria de forma
expedita, en un centro especializado y por personal capaci-
tado*. Durante un IAMc/SDST existen distintos grados de
compromiso hemodindmico y alteraciones fisiopatoldgi-
cas que dificultan la correcta interpretacion de la anatomia
coronaria. Se produce un estado inflamatorio sistémico,
activacion plaquetaria, de leucotrienos e interleukinas que
determinan disfuncién endotelial con distintos grados de
espasmo coronario, dificultad en la visualizacién adecuada
de la extension de la placa ateroesclerética y del tamafio/
didmetro del vaso a intervenir’. Dado lo anterior, en un ni-
mero importante de los casos de ICP se requiere de la utili-
zacion de mas de un stent coronario, teniendo que imbricar
por al menos 1 mm un segundo stent — localizdndolo en
continuidad con el anterior - para un correcto tratamiento
de la lesi6n coronaria y la restauracién adecuada del flujoS.
Esto se conoce como stents imbricados (SIMB)

Las causas mas comunes de SIMB son i) diseccion del
borde proximal o distal del stent posterior al implante de
un primer dispositivo; ii) desplazamiento de placa mds
alld de los bordes del stent luego del primer implante; y
iii) extension de la placa, que no logra ser cubierta en su
totalidad®.

Sin embargo, si bien es una técnica ampliamente utiliza-
da, el impacto clinico que tienen los SIMB se desconoce,
en particular en el contexto de [AMc/SDST. Por esto, en
el este estudio se plante6 como objetivo evaluar en una
cohorte de pacientes chilenos las causas, caracteristicas
clinicas y sobrevida a 2 afios de los pacientes con IAMc/
SDST que son tratados con SIMB, en funcién del tipo de
stents utilizados.

Se incluyeron todos los pacientes que presentaron un
IAMc/SDST y que fueron sometidos a ICP primaria du-
rante el periodo comprendido entre enero del afio 2012 y
mayo del afio 2016. Se recolectd la informacion clinica a
través del sistema de ficha electrénica, informacion de la
ICP primaria a través de los informes del procedimiento y

angiogrdfica mediante andlisis de los estudios realizados.
Se obtuvo el estado vital de los enfermos a 2 afios y la cau-
sa de muerte mediante consulta al registro civil.

Se consideré SIMB como el implante de 2 stents con una
zona de solapamiento de al menos 1 mm. Se considerd
diseccion de los bordes del stent coronario como una di-
visién o una rotura en la pared de la arteria que comprime
o compromete su lumen, reduciendo el flujo sanguineo!?
y se defini6 desplazamiento de placa como movimiento o
aumento de volumen de placa donde previamente no se
observa enfermedad en la arteria coronariall. Se excluy6
a aquellos pacientes que sélo recibieron ICP con balén
como, por ejemplo, puente a cirugia cardiaca de urgencia.
Los pacientes fueron agrupados en tres categorias, de
acuerdo con el tipo de stents utilizados: metdlico/metélico
(BMS/BMS), metalico/medicado (BMS/DES), medicado/
medicado (DES/DES). Los datos son presentados como
promedios + desviacion estdndar (DE) o porcentaje, segtin
corresponda. Se utilizé chi-cuadrado para evaluar varia-
bles categéricas y T de Student para variables continuas.
Se obtuvieron odds ratio mediante regresién logistica
y andlisis multivariado. Se considerd significativa una
p<0.05. El andlisis estadistico se realizo mediante el pro-
grama SPSS v21 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Se incluyeron 2.403 pacientes con IAMc/SDST sometidos
a ICP primaria. De ellos, el 13% (n=312) recibié trata-
miento con SIMB (Tabla 1). La edad promedio fue de 68
+ 6,6 afios y el 71% de los pacientes correspondié a hom-
bres. La presencia de diabetes mellitus fue de 37%, hiper-
tension arterial 65%, tabaquismo 41%, dislipidemia 29%
y cardiopatia coronaria previa en un 18% (incluyendo ICP
y/o cirugia de revascularizaciéon miocdrdica) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los 3 grupos de pacientes evaluados:

BMS/BMS BMS/DES DES/DES Valorp
Edad 66 +5 64+ 3 67+2 0.6
Sexo M 67% 69% 71% 0.8
HTA 58% 66% 63% 0.67
DMII 38% 34% 35% 0.9
DLP 33% 36% 36% 0.7
TBQ 43% 46% 41% 0.6
Enf 1 Vaso 25% 29% 28% 0.8
Enf 2 vasos 35% 33% 31% 0.7
Enf 3 vasos 40% 38% 41% 0.6



Tabla 2. Motivo para imbricar stents: Figura 2. Mortalidad a 2 afios y su Odds ratio en los diferentes grupos. Ana-

lisis multivariado incluyendo variables clinicas

Lesion extensa 2% L
Diseccion de bordes 22,5% DESDES
Desplazamiento de placa 5,5% BMS/DES

BMS/BMS+

Enfermedad coronaria significativa (estenosis angiografi-
ca =50%) de 1, 2 y 3 vasos se presentaron en 23%, 34%
y 43% de los pacientes, respectivamente, y la fraccién de

DISLIPIDEMIAY H——

OBESIDADY +o——

HTA4

eyeccion promedio fue de 45 + 3,5%, medida en 2D por p=<0.01
método de Simpson. DIASETES] t—r—

Se observé que el 38% de los casos fue tratado con 2 TABACO+

stents metdlicos imbricados (BMS/BMS), el 26% con sexod He——

1 stent metdlico y 1 liberador de drogas (BMS/DES) y eoad b

el 36% con 2 stents liberadores de drogas DES/DES. LS S S S S S S S A A, A A P

El didmetro y largo promedio de SIMB fue de 2,8 + 2,6 OR
mm y 41,3 + 64 mm, respectivamente. No se observé
diferencias significativas respecto a los factores de ries-
go clinicos y angiograficos en los 3 grupos de tipo de
stents analizados. Las causas para imbricar stents fueron:
diseccion post implante de stent en 72% de los casos,
desplazamiento de placa en 22,5% y extension de placa

(p=0,02) (Tabla 3). El usar la combinacion de SIMB BMS/
BMS se asocié a mayor mortalidad a 2 afios en andlisis de
regresion logistica univariado (OR 5.2, IC 95% 2,0-179,
p<0,01) (Figura 1) como también en andlisis de regresion
. logistica multivariado (ajustado por variables clinicas, nd-
mds alld de la longitud del stent en un 5,5%. C

mero de vasos enfermos y presentacion clinica) (OR 5,5,
IC 95% 19-210, p<0,01) (Figura 2). Luego, realizamos
un andlisis de sensibilidad en el cual se excluyeron aque-
llos pacientes con mortalidad intrahospitalaria, como una
forma de excluir a los enfermos que ingresaron més graves

Con respecto a los resultados a 2 afios se identificé una
mortalidad de 11% en el grupo tratado con SIMB BMS/
BMS, de 8% en el grupo BMS/DES y de 6% en el grupo
DES/DES (p<0,01) y la necesidad de revascularizacion, en

el mismo periodo, fue de 8%, 5,2% y 2% respectivamente L. L. .
y en los cuales su prondstico estaria mds bien determinado

por su presentacion inicial. En este andlisis, la mortalidad
Figura 1. Mortalidad a 2 afos en los 3 grupos estudiados. a 2 afios mantiene su significancia en el grupo BMS/BMS
Andlisis univariado: conun OR de 5.9,95% CI 2,1- 19,5 (p < 0,01).
Se debe destacar que al evaluar y comparar a los pacientes
tratados con 1 stent DES versus 2 Stent DES imbricados,
no se observé diferencia significativa en cuanto a mortali-

DESMDES+
dad a los 2 afios de evaluacién (p= 0,08).

Discusion:

001 El principal hallazgo de nuestro estudio es que los pa-
BMSDESH . prt cientes con IAMc/SDST que recibieron 2 stents metélicos

Tabla 3. Mortalidad y porcentaje de revascularizacion
a2 anos:

Mortalidad Revascularizacion

BMS/BMSH
BMS/BMS 1% 8%

BMS/DES 8% 5.2%

NI DES/DES 6% 2%

] 04

VALOR P 0.01 0.02



imbricados presentaron mayor mortalidad y necesidad de
reintervencion en el seguimiento a 2 afios. Estos resultados
contrastan con los primeros reportes del uso de esta técnica
con DES de primera generacion (Cypher y Taxus), en los
cuales se observo un aumento de la morbilidad, trombosis
de stent y reinfarto con SIMBS8:12:13_ Por el contrario, estu-
dios recientes con DES de tltima generacion y liberadores
de everolimus muestran al solapamiento de stents como
un procedimiento seguro y eficaz. Esto estd reafirmado por
los hallazgos recientes del estudio EXAMINATION 14,
donde no se observé diferencia significativa en mortali-
dad, revascularizacion y trombosis de stent, cuando se uti-
liza 2 SIMB DES v/s 1 stent medicado para la resolucién
de lesiones durante un IAMc/SDST.

En nuestro medio el uso de BMS atin es alto, principal-
mente por restricciones econdmicas en el servicio publico,
de modo que los resultados aqui expuestos adquieren re-
levancia. Nuestros hallazgos sugieren que en casos en los
cuales se decide imbricar stents, al menos uno debiera ser
liberador de drogas. Del punto de vista prictico, parecie-
ra ser una estrategia razonable que en casos en que se ha
realizado una ICP primaria con un stent metélico y el ope-
rador decide que necesita posicionar un nuevo stent im-
bricado al anterior, este dispositivo debiera ser medicado,
lo cual puede traducirse en mejores resultados a mediano
plazo para el enfermo.

Es esperable que el uso de stents metalicos imbricados en
un contexto donde frecuentemente se pueden sub-dimen-
sionar los dispositivos como IAMc/SDST, con extensiones
largas y diametros pequefios, lleven a una mayor tasa de
revascularizacién, como la aqui presentada. Sin embargo,
es mas dificil explicar cémo el uso de SIMB metdlicos se
traduce en una mayor mortalidad. En ensayos clinicos, el
uso de BMS no parece asociarse a mayor mortalidad!>. Es
posible teorizar que, en la prictica clinica real en nuestro
sistema de salud, la identificacidon de restenosis sea tardia

y determine que los pacientes se presenten con eventos
agudos y en caso de presentar dichos eventos, la respuesta
del sistema sea mas lenta, de modo que esto se traduzca en
un compromiso de la sobrevida de los enfermos, diferente
a lo que ocurre en los ensayos clinicos, altamente vigila-
dos. Del mismo modo, es también posible que una menor
intensidad de las medidas de prevencién secundaria deter-
mine una progresion mayor y més rdpida de la restenosis,
favoreciendo eventos clinicos deletéreos. Sin embargo, los
resultados aqui expuestos requieren mds clarificacion me-
diante nuevos estudios con disefios prospectivos.

Es importante destacar que en estudios publicados pre-
viamente no se describe y analiza de forma adecuada las
caracteristicas clinicas, angiogréficas y el didmetro/largo
promedio de los stents utilizados, lo que dificulta el co-
rrecto andlisis de los datos presentados. En nuestro trabajo
no observamos diferencias significativas con respecto a las
caracteristicas clinicas, angiogréficas y de stents utilizados
en los distintos grupos de SIMB analizados, con un didme-
tro/largo promedio de 2,8 + 2,6 mm y largo 46 + 6,4 mm.
El presente estudio presenta una serie de limitaciones. En
primer término, se realizé sélo en 2 centros de nuestro pafs,
de modo que no representa la realidad nacional. Segundo,
el nimero de pacientes ain es insuficiente para obtener
conclusiones robustas. Tercero, es necesario realizar un
estudio prospectivo, aleatorizando las distintas estrategias
de combinaciones de stents para confirmar estos resulta-
dos exploratorios. Finalmente, queda pendiente establecer
los mecanismos que pueden explicar nuestros hallazgos.

El implantar stents imbricados en pacientes con IAMc/
SDST es una practica comtin en el laboratorio de hemodi-
namia. Nuestro estudio sugiere que los resultados a media-
no plazo son significativamente mejores cuando al menos
uno de los stents utilizados es medicado.
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Uso de terapia antiagregante dual luego de angioplastia coronaria.

Duracién, frecuencia de sangramientos y validacién de scores de

riesgo de hemorragia en una cohorte chilena.

Gonzalo Martinez, Marcela Adasme, Alberto Fuensalida, Jorge Mandiola, Maurice Cortés, Marcelo Potthoff,

Manuel Méndez, Alejandro Martinez.

Divisiéon de Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La terapia antiagregante dual (TAD)
con aspirina mds clopidogrel o ticagrelor es fundamen-
tal para prevenir trombosis de stent y nuevos eventos
cardiovasculares (CV) en pacientes sometidos a angio-
plastia coronaria (AC). Sin embargo, TAD se asocia
a un riesgo aumentado de hemorragias, en particular
cuando su uso se prolonga. Recientemente se han crea-
do puntajes (DAPT, PRECISE-DAPT) que buscan
estimar el riesgo de sangrado en pacientes con TAD
por tiempo prolongado, los que quisimos evaluar en
nuestra poblacion.

Se utiliz6 la base de datos prospectiva de
Prevencion Cardiovascular del Hospital Clinico U. Ca-
tdlica, seleccionando pacientes sometidos a AC el afio
2015. Se realizé una encuesta telefénica estandarizada
para identificar episodios de sangrado definidos segin
clasificacién ISTH, tiempo de uso de TAD y nuevos
eventos CV. Se calcularon los puntajes DAPT y PRECI-
SE-DAPT. Se us6 pruebas de t de Student, test exacto de
Fisher y curva ROC, segtin correspondiese, consideran-
do significativa una p<0,05.
Se incluyeron 227 pacientes (edad
64.,2+12 3 anos, 22,5% mujeres), de los cuales el 69,6%
eran hipertensos, 28,6% diabéticos, 26,9% fumadores y
5,3% insuficientes renales cronicos. En el 63% de los
pacientes la AC fue por sindrome coronario agudo, se
implantaron 1,4+0,7 stents/paciente y el 37% de los pa-
cientes recibi sélo stents metélicos. Al momento de la
encuesta, el seguimiento fue de 26+3 meses. Se registro
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un tiempo promedio de duracién de TAD de 12,6+7 4
meses, con 99,1% de los pacientes recibiendo aspirina,
934% clopidogrel, 6,6% ticagrelor y 9,3% anticoagu-
lantes orales. Hubo 35 (15,4%) nuevos eventos CV (re-
vascularizacion 14, infarto 12, accidente cerebrovascu-
lar 2 y muerte 7) y 31 (13,6%) episodios de sangrados
(criterio ISTH). De acuerdo con el criterio TIMI de san-
grado se registraron 5 (2,2%) episodios graves, 9 (3,.9%)
leves y 17 (7,4%) menores. En 10 (4,4%) pacientes se
modificé la TAD debido al sangrado. PRECISE-DAPT
se asocid de manera significativa a los episodios de san-
grado (p<0,01); tener un puntaje de alto riesgo (>25)
aument6 mds de 3 veces el riesgo de sangrado (OR 3,1
IC 1,4-7,1, p<0,01) y una curva ROC estableci6 que en
la poblacién estudiada el mejor punto de corte fue de
18 puntos (C-statistic 0,69) (Figuras 1A'y B). El uso de
TACO aument6 el riesgo (OR 34 IC 1,2-9.5, p=0,02).
Si bien miden distintos pardmetros, los puntajes de ries-
go DAPT y PRECISE-DAPT se correlacionaron signifi-
cativamente en nuestra cohorte (p<0,01).

En esta cohorte de la vida real se de-
muestra que la ocurrencia de sangramientos es un evento
frecuente en pacientes con TAD, similar a la tasa de nue-
vos eventos CV, y por tanto debe ser un factor relevante
a considerar al momento de la AC y la seleccién de la
TAD. El puntaje PRECISE-DAPT es una herramienta
util para predecir sangrados, aunque nuestros resultados
sugieren que en poblacién chilena los valores de corte
pueden ser algo menores que lo previamente publicado.



Dual anti platelet therapy post PTCA: Duration,

Bleeding risk and validation of Scores for predicting risk

of bleeding in a Chilean population

Dual antiplatelet therapy (DAT)
with aspirin plus clopidogrel or ticagrelor is essential
for the prevention of stent thrombosis and new cardio-
vascular events in patients undergoing PCI. However,
DAT is associated with an increased risk of bleeding,
more so when it is used for prolonged time periods.
Scores (DAPT, PRECISE-DAPT) developed to pre-
dict bleeding risk were evaluated in this study.

The prospective Cardiovascular Preven-
tion database at Catholic University Hospital was
used to select patients who underwent PCI followed
by DAT during 2015. By phone contact information
on bleeding episodes - according to the ISTH classifi-
cation -, new cardiovascular events and DAT duration
were collected. DAPT and PRECISE-DAPT scores
were calculated. Student's t test, Fisher exact test and
ROC analysis were used. Significance was establi-
shed at p< 0.05.

277 patients were included (age 64.2+12.3
y-0, 22.5% women). Hypertension was present in
66.9%, diabetes in 28.6%, smoking habit in 26.9%
and renal failure in 5.3%. The indication for PCI was
acute coronary syndrome in 63%, 1.4+0.7 stents per
patient were implanted and 37% of patients received
bare metal stents exclusively. Follow-up extended

for 26+3 months. DAT was active for 12.6+7.4 mon-
ths and 9.3% of patients received oral anticoagulant
therapy. There were 35 (15.4%) new cardiovascular
events (14 revascularizations, 12 myocardial infarc-
tions, 2 CVA and 7 deaths). Conversely, there were
31 (13.6%) bleeding episodes. According to the TIMI
classification, bleeding episodes were severe in 2.2%,
mild in 3.9% and minor in 7.4%. In 4% of patients
DAT was modified due to bleeding. PRECISE-DAPT
score was significantly associated to bleeding episo-
des (p<0.01). A high score (>25) was associated with
a 3-fold risk of bleeding (OR 3.1, CI 1.4-7.1 (p<0.01).
Through ROC analysis the best PRECISE-DAPT cu-
tting point in this cohort was 18 (C=0.69). The use

of oral anticoagulation increased bleeding risk (OR
34CI1.2-9.5,p=0.02). DAPT and PRECISE-DAPT
were significantly correlated (p<0.01).

Bleeding is a frequent complication
of DAT, similar to the risk of new cardiovascular
events. PRECISE-DAPT score is useful to estimate
the risk of bleeding, although this study suggests that
in the studied population the cutting point may be so-
mewhat lower than previously published.

Anti platelet therapy, clopidogrel, blee-
ding, DAPT, PRECISE-DAPT.



La terapia antiagregante dual (TAD) con aspirina y un in-
hibidor de P2Y12 reduce las recurrencias isquémicas en
pacientes con enfermedad coronaria tratados con stents! .
Sin embargo, este beneficio es limitado por un mayor
riesgo de sangrado producido por estas drogas, el cual
estd directamente relacionado con el tiempo de duracién
de la TAD. Esto es importante, dado que tanto los even-
tos isquémicos como los sangrados pueden afectar nega-
tivamente el prondstico de los pacientesZ. Los resultados
de estudios recientes aportan datos conflictivos. Por un
lado, acortar la duracion de TAD a 3 o 6 meses reduce de
manera significativa el riesgo de sangrado3. Por el otro
lado, un tratamiento prolongado por mds de 12 meses
reduce los eventos isquémicos, incluyendo los relaciona-
dos como los no relacionados al stent?.

Por esto, las gufas internacionales sugieren evaluar el
riesgo de sangrado de cada paciente individual para de-
finir el tiempo 6ptimo de duracién de la TAD en el cual
se combinen la proteccién de eventos isquémicos y la
disminucién del riesgo de sangrado®. Actualmente exis-
ten 2 puntajes de riesgo validados que han demostrado
predecir el riesgo de sangrado y/o eventos isquémicos en
pacientes con TAD. El DAPT (dual-antiplatelet therapy
score) provee una escala entre —2 a 10 que incluye una
serie de variables relacionadas con el riesgo de eventos
(Tabla 1)°. Menores puntajes se asocian con mayor riesgo
de sangrado y menos beneficio en reducir eventos isqué-
micos con el tratamiento, mientras que puntajes altos se
asocian a menor riesgo de sangrado y un mayor beneficio
absoluto en prevencidn de eventos isquémicos. Cabe des-
tacar, sin embargo, que el DAPT score fue disefiado para
evaluar el riesgo de sangrado en pacientes que ya han
recibido TAD por 1 afio sin inconvenientes. Mds recien-
temente, un nuevo puntaje llamado PRECISE-DAPT
ha sido propuesto y validado’. Este puntaje incluye 5
variables (Tabla 1) cuya integracién en un normograma
permite discriminar entre pacientes con riesgo bajo (pun-
taje <25), riesgo moderado (21-25) y riesgo alto (>25)
de sangrado con el uso de TAD. A diferencia de DAPT
score, este nuevo sistema de puntaje permite discriminar
el riesgo de sangrado de cada paciente al momento de
iniciar la TAD, de modo que puede ser considerado desde
un inicio en la evaluacién clinica de los pacientes.

Estos puntajes de riesgo han sido validados en poblacio-
nes incluidas en grandes ensayos clinicos aleatorizados
de TAD, los cuales en general tienen escasa representa-
cion de pacientes latinoamericanos y de Chile en particu-
lar8. Adicionalmente, en nuestro conocimiento no con-

Tabla 1. Variables incluidas en los puntajes de riesgo de sangrado en pacientes
con terapia antiagregante dual

DAPT Score PRECISE-DAPT
Edad Edad
Tabaquismo Sangrado previo

Diabetes mellitus Recuento de globulos blancos

Hipertension arterial Hemoglobina

Enfermedad vascular periférica Clearance de creatinina

Infarto miocardico como presentacion clinica
Angioplastia o infarto previo

Stent liberador de paclitaxel

Diametro de stent <3 mm

Insuficiencia cardiaca o FEVI < 30%

Angioplastia a puente venoso

tamos con datos locales sobre la duraciéon de TAD y la
incidencia de eventos hemorrdgicos en nuestra poblacién
de pacientes sometidos a angioplastia coronaria.

Con esto en consideracion, los objetivos de este estudio
fueron i) evaluar la duracién de TAD en una cohorte de
pacientes sometidos a angioplastia coronaria en un hospi-
tal universitario; ii) conocer la tasa de eventos hemorra-
gicos en estos pacientes; iii) evaluar el comportamiento
de los puntajes de riesgo DAPT score y PRECISE-DAPT
en esta cohorte.

Poblacién estudiada

El programa de Prevencion Cardiovascular del Hospital
Clinico de la Universidad Catdlica recluta a todos los pa-
cientes que han sido sometidos a una angioplastia coro-
naria en nuestro centro y que estan dispuestos a participar
en un seguimiento telefénico enfocado principalmente en
habitos de vida saludable y control de factores de riesgo,
junto con recibir educacién sobre su enfermedad. De este
modo, contamos con una base de datos prospectiva de la
mayoria de los pacientes intervenidos en nuestra insti-
tucién que incluye sus caracteristicas biodemograficas,
diagndsticos de ingreso, factores de riesgo cardiovas-
cular y comorbilidades, resultados de exdmenes al mo-
mento de su evento y el tratamiento recibido (incluyendo
terapia farmacoldgica y las intervenciones realizadas).

Disefio del estudio
Para este estudio seleccionamos a los pacientes someti-



dos a angioplastia coronaria durante el afio 2015 y que
se encontraban incluidos en el programa de Prevencién
Cardiovascular, con el objetivo de evaluar los eventos
isquémicos y hemorragicos de estos pacientes durante
un periodo de 2 afios. Para obtener la informacién so-
bre eventos cardiovasculares y episodios hemorragicos
y el tipo y tiempo de duracién de TAD se realiz6 una
encuesta telefénica estandarizada a todos los pacientes.
A la informacion obtenida se agregd la revision de los
datos de la ficha clinica electrénica de nuestra institucion.
En caso de discordancia en la informacion, se contactd
nuevamente al paciente para solicitar clarificacién sobre
el punto en particular.

Definicién de eventos

Los eventos de sangrado fueron definidos segtin la clasi-
ficacion de la ISTH (International Society of Thrombosis
and Haemostasis)? y del grupo de estudios TIMI (Throm-
bolysis in Myocardial Infarction)!9, considerando aque-
llos que ocurrieron al menos 7 dias posterior a la inter-
vencion. Los eventos cardiovasculares fueron definidos
como nueva revascularizacion (angioplastia o cirugia
coronaria) no programada al momento de la angioplas-
tia indice, sindrome coronario agudo (incluyendo angina
inestable e infarto con o sin supradesnivel del ST), acci-
dente cerebrovascular y muerte. Se calcularon los pun-
tajes DAPT y PRECISE-DAPT para cada paciente y se
correlacionaron con los eventos hemorragicos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se muestran como promedio +/-
desviacion estdndar o medianas y variables categéricas
como porcentaje. Diferencias en variables continuas fue-
ron evaluadas mediante T de Student y ANOVA. Dife-
rencias en proporciones fueron analizadas mediante test
exacto de Fisher y se calcul6 odds ratio (OR) para esta-
blecer el riesgo de un evento en el tiempo estudiado. Se
construy6 una curva ROC para avaluar el mejor punto de
corte para prediccién de sangrados del puntaje PRECI-
SE-DAPT en nuestra cohorte. Se consideré una p<0,05
como significativa. Los andlisis fueron realizados con el
software SPSS version 21.0 (IBM SPSS Statistics, IBM
Corporation, Armonk, New York).

Caracteristicas basales
Se incluyeron 227 pacientes que recibieron una angio-
plastia coronaria durante el afio 2015. El promedio de

Tabla 2. Caracteristicas basales (n=227)

Edad n (DE) 64,2 (12,3)
Muijeres % 22,5
Hipertension arterial % 69,6
Diabetes mellitus % 28,6
Tabaquismo activo % 26,9
Dislipidemia % 42,3
Enfermedad vascular periférica % 6,2
Insuficiencia renal % 513
Insuficiencia cardiaca o FEVI <30% % 9,7
Infarto previo % 15,4
Sindrome coronario agudo % 63
Enfermedad coronaria estable % 37
DA como vaso culpable % 51,1
Numero total de stents n (DE) 1,4 (0,7)
1 stent % 61,5
2 stents % 31,2
3 0 mas stents % 73
Solo stents metalicos % 37

Al' menos un stent liberador de drogas % 63
Medicamentos al alta

Aspirina % 99,1
Clopidogrel % 93,4
Ticagrelor % 6,6
Anticoagulantes orales % 9,3
Tiempo de uso de TAD n (DE) 12,6 (7,4)

edad fue de 64,2 afios, 22,5% correspondieron a mujeres,
69,6% eran hipertensos, 28,6% diabéticos, 26,9% fuma-
dores y 5,3% insuficientes renales crénicos. El 63% de
los pacientes present6é un sindrome coronario agudo, se
implantaron 1,4+0,7 stents/paciente y en el 37% de los
casos se implantaron sélo stents metalicos. Las caracte-
risticas basales de la poblacion estudiada se presentan en
la Tabla 2.

Duracién de DAP y eventos

El seguimiento promedio fue de 26+3 meses. Al mo-
mento del alta, el 99,1% de los pacientes se encontraba
recibiendo aspirina, 93,4% clopidogrel, 6,6% ticagrelor
y 9,3% anticoagulantes orales. Se registré un tiempo
promedio de duracién de TAD de 12,6+7 4 meses. No se
encontraron diferencias en el tiempo de duraciéon de TAD
y multiples factores que son considerados habitualmen-
te predictores de eventos cardiovasculares o sangrados
durante el seguimiento, tales como edad, infarto previo
y uso de mas de 1 stent (Tabla 3). Sin embargo, hubo
una tendencia no significativa a un uso de TAD mads pro-
longado en pacientes diabéticos y por tiempo mds corto



Tabla 3. Tiempo de duracion (en meses) de antiagregacion dual de
acuerdo con factores reconocidos que pueden modificar el riesgo
de eventos

Caracteristica Presente Ausente p

Mujer 12775  127(7.4) 0,99
Edad > 70 afios 12979  125(71) 072
Enfermedad coronaria estable 13,9 (8,5) 12 (6,7) 0,11
Diabetes 14381  122(7,0 0,08
Insuficiencia renal 14,3(9,8) 12,6 (7,2) 0,55
DA como vaso culpable 13,0 (7,0) 12,1(7,6) 0,41
Infarto previo 13,2 (8,6) 12,7 (7,2) 0,74
Diametro stent < 3mm 14,0 8,4) 12,2 (6,9) 0,15
Sdlo stents metélicos 11,2 (7,7) 13,3 (6,8) 0,06
Mas de 1 stent 12668  124(75) 0,88

DA= arteria descendente anterior

en aquellos pacientes que sélo recibieron stents metéli-
cos. Cabe destacar que la duracién de la TAD no se vio
modificada en relacién con los puntajes DAPT score o
PRECISE-DAPT (Figuras la y 1b).

Se registraron 35 (15,4%) nuevos eventos cardiovascu-
lares (nueva revascularizacién 14, sindrome coronario
agudo 12, accidente cerebrovascular 2 y muerte 7) y 31
(13,6%) episodios de sangrados de acuerdo con el cri-
terio ISTH. Al utilizar el criterio TIMI de sangrado se
registraron 5 (2,2%) episodios graves, 9 (3,9%) leves y
17 (7 4%) menores.

La duracién de TAD fue mayor en aquellos pacientes
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con un nuevo evento cardiovascular, aunque no alcanzé
significancia estadistica (16,3 [7,2] vs. 11,9 [7,2] meses,
p=0,09). Por el contrario, los pacientes que presentaron
sangrados utilizaron TAD por un tiempo similar a aque-
llos que no tuvieron hemorragias (12,8 [7,4] vs. 11,0
[7,2] meses, p=0,24). Diez (4,4%) pacientes refirieron
que se les modificé la TAD debido al sangrado.

Prediccion de hemorragias con puntajes de riesgo

En nuestra cohorte, la mediana del puntaje PRECI-
SE-DAPT fue 16 y de DAPT score fue 1. El 21% de
los pacientes tuvieron puntaje PRECISE-DAPT de alto
riesgo (>25) y el 58,4% DAPT score menor o igual a
1. PRECISE-DAPT se asoci6é de manera significativa
a los episodios de sangrado, con tasas de 10,5% en
pacientes de bajo riesgo (puntaje <20), 18,5% en pa-
cientes de riesgo moderado (puntaje 21-25) y 31,7%
en aquellos de riesgo alto (>25) (Figura 2, p<0,01). De
hecho, tener un puntaje de alto riesgo (>25) aumen-
té mds de 3 veces el riesgo de sangrado (OR 3,1 IC
1,4-7,1,p<0,01). En los 5 pacientes que presentaron un
episodio grave de sangrado de acuerdo con el criterio
TIMI, el promedio del puntaje PRECISE-DAPT fue de
27. Como era esperable, el uso de TACO ademas de la
TAD también aument6 el riesgo de sangrado (OR 3 4
IC 1,2-9,5, p=0,02).

Para evaluar el comportamiento de PRECISE-DAPT en
nuestra cohorte elaboramos una curva ROC, la cual es-
tableci6 que en la poblacion estudiada el mejor punto de
corte para predecir hemorragias fue de 18 puntos (C-sta-
tistic 0,69) (Figura 3). De esta forma, la tasa de sangrado

p=0,65 B
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Tiempo de duracion de terapia antiagregante dual de acuerdo a puntajes de riesgo PRECISE-DAPT y DAPT score.
Se observa que la duracion de TAD no se modifica segun el puntaje de riesgo de sangrado segtin PRECISE-DAPT (A) o DAPT score (B).

TAD= Terapia antiagregante dual
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Sangramientos segun criterio ISTH de acuerdo al puntaje de riesgo de
PRECISE-DAPT.

El puntaje PRECISE-DAPT predijo de manera significativa la presencia de
sangrado en nuestra cohorte; 10,5% en pacientes de bajo riesgo (puntaje
<20), 18,5% en pacientes de riesgo moderado (puntaje 21-25) y 31,7% en
aquellos de riesgo alto (>25).

Figura 3.
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Andlisis de curva ROC para puntaje PRECISE-DAPT y sangrado segtn
criterio ISTH.

El analisis mostr6 que el mejor punto de corte para predecir sangrado fue
de 18 puntos en PRECISE-DAPT.

en los pacientes con PRECISE-DAPT de 18 o mds pun-
tos fue de 24,1%, comparado con 9,5% en aquellos con
puntaje menor a 18 (p<0,01).

Si bien miden distintos pardmetros, los puntajes de riesgo
DAPT y PRECISE-DAPT se correlacionaron significati-
vamente en nuestra cohorte (correlacion kappa p<0,01).
Luego, analizamos la capacidad de predecir hemorragias
de ambos scores en conjunto. Utilizando los puntos de
corte recomendados de 25 para PRECISE DAPT y de
menor o igual a 1 para DAPT score encontramos que
la tasa de sangrado fue de 32% para los pacientes que
cumplian ambos criterios, en cambio fue de s6lo 6% para
aquellos que no cumplian ninguno de los dos (Figura 4a,
p<0,01, indice de correlacién kappa 0,089). El repetir el
mismo andlisis, pero considerando el punto de corte de 18
que obtuvimos en nuestra cohorte para PRECISE-DAPT,
encontramos que la tasa de sangrado para los pacientes
que cumplian ambos criterios fue de 24,6%, mientras que
para los que no cumplian ninguno de los dos fue de 3,6%
(Figura 4b, p<0,01). Esto se traduce en que pertenecer
al grupo de bajo riesgo combinado (DAPT score >2 y
PRECISE-DAPT <20) es un factor protector de sangra-
do con un OR de 0,13 (IC 0,03-0,58, p<0,01). De forma
interesante, utilizando el punto de corte de 18 el indice
de correlacion kappa fue p=0,04, implicando una mejor
concordancia entre ambos puntajes.

Discusion:

Los hallazgos mds importantes del presente estudio son:
i) en la poblacién estudiada, el tiempo de duracién de
TAD no parece estar determinada por factores que habi-
tualmente se considera que pueden afectar esta decision,
tales como infarto miocardico como forma de presenta-
cidn clinica, uso de mas de 1 stents o stents de didmetro
pequeflo, insuficiencia renal, infarto previo, etc; ii) los
puntajes DAPT score y PRECISE-DAPT tampoco se
correlacionaron con la duracién de la TAD, de modo que
la decision pareciera estar determinada por factores dis-
tintos; iii) las hemorragias son un evento frecuente con el
uso de TAD, con tasas similares a la de nuevos eventos
isquémicos; iv) PRECISE-DAPT parece predecir de for-
ma adecuada la aparicion de eventos hemorragicos, aun-
que el punto de corte podria ser algo menor en nuestra
poblacién comparado con la cohorte internacional donde
fue validado.

Durante los ultimos afios la TAD se ha hecho mds com-
pleja, en cuanto existen nuevas drogas disponibles, la
duracion de la terapia podria verse modificada por una
serie de factores (entre los cuales estd la presentacion cli-
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presentar un sangrado es muy bajo en aquellos con PRECISE-DAPT menor a 18 y DAPT score de 2 o mas. Con el punto de corte de 18, ambos

scores muestran una correlacion significativa.

nica, tipo de stent y comorbilidades) y estudios recientes
muestran que puede ser util extender la terapia mucho
més alld de lo habitualmente recomendado!!. Esto ha de-
terminado que las guias clinicas recomienden la evalua-
cién del riesgo individual de cada paciente al momento
de decidir sobre el tipo y duracion de DAP luego de una
angioplastia coronariad. En nuestra cohorte observamos
que las decisiones sobre la duracion de la TAD realizada
por los cardidlogos de nuestro centro no se corresponden
con factores reconocidos que pueden aumentar el riesgo
de eventos isquémicos o hemorragicos en el seguimiento.
Tampoco pareciera que se utilizan los puntajes disponi-
bles para decidir si se prolongard la terapia luego de 1
afio. Esto estd en linea con una encuesta que hemos rea-
lizado y, en la cual cardi6logos y médicos internistas a lo
largo de todo el pais mostraron una gran divergencia en
sus conductas respecto al uso de TAD. Los hallazgos aqui
presentados enfatizan la necesidad actual que tenemos
de establecer protocolos de actuacion locales, que sean
compartidos con el gran volumen de médicos que estdn
a cargo de controlar a estos pacientes tanto en el sistema
publico como privado de salud.

Los eventos hemorrdgicos en pacientes con TAD son
frecuentes y deben ser considerados al momento de pla-
nificar el tratamiento. En el estudio PEGASUS la tasa
de sangrado mayor de acuerdo con criterio TIMI fue de

hasta 2,6%, con sangrados que llevaron a suspension de
la droga en hasta 7,8% de los pacientes!!. La incidencia
de sangrados segin ISTH que observamos (13,6%) es
similar a la descrita en la rama de dabigatran mads clo-
pidogrel en el estudio REDUAL!Z. Del mismo modo, la
tasa de 2,2% de sangrados mayores (TIMI) de nuestra
cohorte es comparable a las obtenidas en las ramas de uso
prolongado en estudios que evaldan la duracién de TAD
4.13.14_Eg importante considerar que esta es una cohorte
de la vida real, donde se incluyeron pacientes con perfiles
de riesgo que potencialmente hubieran sido descartados
de estudios clinicos (insuficiencia renal, edad muy avan-
zada, sangramientos previos, entre otros) y en donde un
9,3% de los pacientes recibié6 ademds anticoagulantes
orales, de tal manera que son esperables cifras altas o en
el limite superior de lo reportado en ensayos clinicos.

Nuestros resultados demuestran que usar los scores de
riesgo para sangrado, en particular PRECISE-DAPT, pa-
rece ser una alternativa vélida y til en nuestra poblacion.
Si bien DAPT-score predijo sangrados en su estudio ori-
ginal*, posteriormente fallé en predecirlos en su cohorte
de validacién®, de modo que decidimos centrar nuestro
andlisis principalmente en el recientemente desarrollado
puntaje PRECISE-DAPT. Sin embargo, la integracion
de ambos puntajes puede ser una ayuda atn mayor al
momento de decidir sobre esta terapia. Asi, de nuestra



cohorte se obtiene que si un paciente tiene un puntaje
bajo en PRECISE-DAPT y menor o igual a 1 en DAPT
score su posibilidad de tener un sangramiento es muy
baja (3,6%), de modo que, si su riesgo de eventos isqué-
micos lo amerita, pareciera razonable prolongar la tera-
pia. De modo contrario, si tanto los puntajes DAPT score
como PRECISE-DAPT sugieren un riesgo alto de san-
gramiento, nuestros resultados sugieren una posibilidad
aproximada de 1 en 4 pacientes de tener algtn sangrado,
haciendo recomendable usar TAD el minimo tiempo po-
sible. Es importante destacar, sin embargo, que no todos
los episodios hemorrdgicos ponen en riesgo la vida de
los pacientes, pero si son molestos y pueden determinar
cambios en la TAD, que, a su vez, podria potencialmente
llevar a eventos adversos. Un caso habitual de esto es
aquellos pacientes que presentan, por ejemplo, hematuria
mientras estan con TAD, en los cuales muchas veces se le
suspenden los antiagregantes plaquetarios, poniéndolos
en riesgo de presentar un evento isquémico o trombosis
del stent. De hecho, en el estudio ADAPT-DES el sangra-
miento luego de una angioplastia coronaria se asoci6 de
manera significativa con mortalidad a 2 afios (aumentan-
dola en 5 veces), con un efecto mayor que el de presentar
un infarto miocdrdico!>. En nuestro estudio el 4,4% de
los pacientes refirié que se les cambi6 su TAD debido a
sangrados.

El presente estudio presenta una serie de limitaciones,
dentro de las cuales cabe destacar la naturaleza retrospec-
tiva de la identificacion de las hemorragias y los even-
tos cardiovasculares por medio de una encuesta, lo cual
puede ser una fuente de sesgo. También, el nimero de
pacientes presentados nos permite acercarnos a algunas
conclusiones, pero seria ideal confirmar estos resulta-
dos en una cohorte mayor de pacientes. Finalmente, este
estudio buscé validar un puntaje internacional (PRECI-
SE-DAPT) en una cohorte chilena y no crear un puntaje
propio de sangrado. Por esto, no se realizaron regresiones
multivariadas para identificar predictores. Para un estu-
dio de esta naturaleza el tamafio muestral es insuficiente.
En conclusién, nuestros resultados sugieren que en esta
cohorte de la vida real de pacientes con TAD la ocurren-
cia de sangramientos es un evento frecuente. Por lo tanto,
el riesgo de presentar hemorragia debe ser un factor rele-
vante que considerar al momento de la angioplastia coro-
naria y la seleccién de la duracién de la TAD. El puntaje
PRECISE-DAPT es una herramienta util para predecir
sangrados en nuestra poblacién, aunque nuestros resul-
tados sugieren que valores de corte algo menores que lo
previamente publicado pueden ser mds apropiados para
la realidad local. Finalmente, la combinacién de ambos
puntajes permite identificar un grupo con muy bajo ries-
go de tener sangrado con TAD.
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La inhibicién de Rho quinasa post infarto mejora el remodelado y

la funcién ventricular: mecanismos involucrados a nivel preclinico
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Determinar algunos mecanismos molecu-
lares por los cuales la activacion de ROCK cardiaca
post infarto del miocardio (IAM) participa en el remo-
delado y en deterioro de la funcion sistélica.

Determinacion simultdnea de niveles de
proteinas blanco de ROCK cardiaca, de funcién sisto-
lica in vivo del ventriculo izquierdo (VI) y de fibrosis
e hipertrofia cardiaca en ratas con IAM en condiciones
de inhibicion de ROCK con fasudil.

Siete dias post IAM la masa ventri-
cular relativa aumento significativamente en un 30%
en el grupo MI y se redujo con fasudil. La disfuncién
sistélica VI mejoré significativamente con fasudil
mientras que la activacion de ROCK cardiaca se redu-
jo a niveles del grupo control. El inhibidor de ROCK
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también redujo significativamente los niveles cardia-
cos elevados de las isoformas ROCK1 y ROCK2, de
MHC-f y del coldgeno miocdrdico. En el grupo con
IAM aumentaron significativamente los niveles de fos-
forilacién de ERK 42 y ERK 44 (en 2 veces y en 63%,
respectivamente), mientras que en el grupo IAM trata-
do con fasudil estos niveles fueron similares a los del
grupo control. E1 JAM aument? significativamente los
niveles fosforilados del factor de transcripcion GATA-
4, que se normalizaron con el inhibidor de ROCK.

La disfuncién sistélica post IAM
se asocié fuertemente con la activacion del ROCK
cardiaca y con la fosforilacion de proteinas rio abajo
de ROCK que promueven remodelado cardiaco como
-MHC y la via ERK / GATA-4.



Rho-kinase inhibition post myocardial infarction improves

remodeling and systolic function: a preclinical study of intervening

factors in a pre-clinical study

Objective: to determine some molecular mechanis-
ms by which cardiac ROCK activation after myocar-
dial infarction (MI) intervene in cardiac systolic func-
tion decline and remodeling.

Methods: simultaneous measurement of different
cardiac ROCK target proteins levels, in vivo left ven-
tricular (LV) systolic function, myocardial fibrosis,
and hypertrophy in rats with MI under ROCK inhibi-
tion with fasudil were performed.

Results: seven days after MI the relative ventricular
mass increased significantly by 30% in the MI group
and was reduced with fasudil. LV systolic dysfunc-
tion improved significantly with fasudil whereas at the
same time cardiac ROCK activation was reduced to
sham levels. The ROCK inhibitor also reduced increa-
sed cardiac levels of both ROCK1 and ROCK2 isofor-
ms, 3-MHC levels and myocardial collagen volume

fraction decline. MI significantly increased phos-
phorylation levels of ERK 42 and ERK 44 by 2-fold
and 63% respectively whereas in the fasudil-treated
MI group these levels were similar to those in the
sham group. MI significantly increased phosphoryla-
ted levels of the transcription factor GATA-4 which
were normalyzed by the ROCK inhibitor.
Conclusion: LV systolic dysfunction after MI was
strongly associated to cardiac ROCK activation and
subsequent phosphorylation of ROCK target proteins
that promote ventricular remodeling, such as f-MHC
and the ERK/GATA-4 pathway. ROCK inhibition
with fasudil significantly improved systolic func-
tion, diminished myocardial fibrosis, and normalized
B-MHC and ERK/GATA-4 phosphorylation levels.
Keywords: Contractility, ERM, Fasudil, Heart fai-
lure, Rho kinase, Remodeling.



A nivel global el infarto del miocardio (IAM) es una de
las causas principales de insuficiencia cardiaca (IC) y
de mortalidad en la poblacion. Las modificaciones car-
diacas post IAM y el remodelado son mecanismos com-
pensatorios que mantienen inicialmente la integridad del
tejido y preservan la funcién ventricular. Cuando esta
respuesta adaptativa temprana es progresiva y mantenida
en el tiempo, el remodelado cardiaco resulta adverso y
necesariamente lleva a disfuncién ventricular y a IC1-3.
En la fase aguda post IAM, la liberacién de mediado-
res inflamatorios activa vias de sefializacion intracelular
en el miocardio. Estas vias incluyen respuestas neuro-
hormonales que restablecen la presién arterial y el flujo
sanguineo, alteran la expresion de proteinas miocdrdicas
o modifican el nivel de fosforilacién de proteinas y, de
esta manera, su funcion?.

Una de las vias de sefalizacion asociada al remodelado
patolégico y a la disfuncién contrictil post IAM es la
via RhoA y su principal proteina blanco Rho quinasa
(ROCK). RhoA se activa mediante agonistas de recepto-
res acoplados a proteina G de la membrana celular, como
Ang II y noradrenalina entre otros>. RhoA activada se
transloca a la membrana celular, donde fosforila y por lo
tanto activa a ROCK. ROCK activada media importantes
funciones celulares como son la contraccion muscular,
organizacién del citoesqueleto, adhesiéon y motilidad,
proliferacion, diferenciacién, apoptosis, supervivencia
y expresion de genes implicados en remodelado®12.
ROCK también interviene en la regulacién positiva de
varias moléculas proinflamatorias, trombogénicas y fi-
brogénicas, y regula negativamente el 6xido nitrico sinta-
sa endotelial. Ademds, la activaciéon de ROCK promueve
el estrés oxidativo vascular!3.

Estudios preclinicos dan cuenta del rol de la activacién de
ROCK en procesos clave asociados con remodelado post
IAM!4-22_En ratones que sobre expresan Gag, la dele-
cién del gen ROCK! previene la dilatacién ventricular y
la disfuncién sistélica23. En cardiomiocitos cultivados,
la activacion de ROCK up regula a Bax, lo que induce
muerte mitocondrial y apoptosis de los cardiomiocitos4.
En ratones transgénicos que sobre expresan la subuni-
dad 2 de la fosfatasa de miosina (blanco de ROCK), una
mayor actividad de esta fosfatasa produce disfuncién y
dilatacién VI2.

Aln asi, no esta del todo claro si la disfuncién sistélica
post IAM se relaciona con la fosforilacion de proteinas
que son blanco de ROCK y que promueven remodelado
ventricular y cual es el rol de la inhibicién de ROCK es en

este contexto. El objetivo del presente estudio fue evaluar
algunos mecanismos moleculares a través de los cuales
la activacion cardiaca de ROCK post IAM participa en
el remodelado y en el deterioro de la funcién ventricular,
determinando simultdneamente niveles de proteinas rio
abajo de ROCK, funcién sistélica VI in vivo ademds de
niveles de fibrosis e hipertrofia miocardica en ratas con
inhibicién farmacolégica de ROCK. El trabajo presenta
los hallazgos més significativos previamente publicados

por nosotr0527 .

El trabajo se realiz6 de acuerdo con la "Guia para el cui-
dado y uso de animales de laboratorio" (NIH No. 85-23,
revisado en 1996) y fue aprobado previamente por el
Comité de Etica y Bienestar Animal de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Modelo experimental de infarto del miocardio. Se obtu-
vieron ratas macho adultas Sprague-Dawley (peso 200 +
10 g, de 9 semanas) que se mantuvieron bajo ciclos de luz
/oscuridad de 12 horas a temperatura y humedad regula-
das con acceso libre a comida y agua. El IAM se indujo
por ligadura de la arteria descendente anterior izquierda
(por toracotomia izquierda) bajo anestesia intraperitoneal
(ip) con ketamina (50 mg / kg) y xilazina (10 mg / kg)
y ventilaciéon mecdnica. En el grupo control, la cirugia
se realiz6 de la misma manera, pero sin ligadura de la
arteria coronaria. Las ratas infartadas se dividieron alea-
toriamente en 2 grupos: uno con y otro sin tratamiento
oral con fasudil, inhibidor farmacolégico de ROCK (100
mg/kg/dia por gavage, 1 semana) iniciado un dia después
de la cirugia.

Funcién ventricular izquierda (ecocardiografia bidi-
mensional). Una semana después de la ligadura coro-
naria, un ecocardiografista experimentado realiz6 ciega-
mente un ecocardiograma bajo sedacién con ketamina y
xilazina (equipo Sonos 5500 Philips y un transductor de
12 MHz. Se obtuvo una vision paraesternal del eje corto
del ventriculo izquierdo (VI) y se determinaron: didmetro
telesistdlico (DS), didmetro telediastdlico (DD), grosor
de la pared anterior y posterior y fraccién de acortamien-
to del VI. La fraccién de eyeccion (FE) se cuantificé con
la metodologia descrita por de Simone et al26.

Morfometria miocardica. En el VI se determiné hiper-
trofia cardiomiocitaria y fibrosis miocérdica. Una semana
post IAM, las ratas fueron eutanasiadas. Se extrajo cui-
dadosamente cada corazén, se lavé en solucidn salina, se



peso, y fijé en formalina al 4% para inclusién en parafi-
na. Los corazones fijados se cortaron transversalmente (5
pum) y se tifieron con hematoxilina-eosina (HE).

Se analizaron las secciones transversales de los cardio-
miocitos en la pared VI no infartada, bajo microscopio
optico (Nikon Eclipse E400) a 400X. Se midieron cien
células de cada roedor en todo el miocardio y endocardio
del VI. Se delimité el perimetro de cada celda seleccio-
nada para calcular el drea de seccion transversal usando
el software NIS-Element BR 3.0.

Las imdgenes para determinar la fraccion de volumen de
coldgeno intersticial (CVF) fueron adquiridas en un mi-
croscopio optico (Nikon Eclipse E400). De cada VI se
examinaron 20 imdgenes correspondientes al drea infar-
tada, al drea cercana al infarto y al 4rea lejos del infarto
(zona en la seccién transversal ubicada exactamente a
180° del centro de la cicatriz) con aumento de 200X. El
coldgeno se cuantific6 mediante morfometria asistida por
computadora utilizando el software MATLABG.1.

Cuantificacion de proteinas (Western Blot). Para el
andlisis de Western blot, se congelaron muestras de todo
el VI en nitrégeno liquido y se mantuvieron a -80 ° C
hasta su procesamiento. Las muestras de VI se homoge-
neizaron y se lisaron con tampén de lisis con bajas con-
centraciones de detergente suplementado con inhibidores

de proteasa e inhibidores de fosfatasas en hielo?’. Se
cargaron cantidades iguales de proteina, se separaron en
un gel SDS-PAGE al 10% y se transfirieron a una mem-
brana de nitrocelulosa. Después de bloquear con leche
descremada (para proteinas no fosforiladas) o BSA 5%
(para proteinas fosforiladas) durante 1 hora a temperatura
ambiente, las transferencias se incubaron durante la no-
che a4 ° C con los siguientes anticuerpos: anti subunidad
blanco de la fosfatasa de la miosina-1 (MYPT-1, ratén
monoclonal, 1/1000 BD Biosciences); anti p-MYPT-1
(Phospho-MYPT1-Thr 853 Conejo policlonal, 1/700,
Cyclex Co), anti Ezrina-radixina-moesina (ERM, To-
tal-ERM, conejo policlonal, 1/700, Cell Signaling); anti
p-ERM (Phospho-ERM, Ezrin Thr567, Radixin Thr564,
Moesin Thr558, Conejo policlonal, 1/700, Cell Signa-
ling); anti f-MHC (cadena pesada de miosina, monoclo-
nal de ratén, 1/1000, Novocastra TM); anti a.-SKA (ratén
monoclonal, 1/2500, US Biological Life Sciences); anti
p-Smad3 (Phospho-Smad S423 / 425, monoclonal de co-
nejo, 1/1000, Cell Signaling); anti Smad3 (Total-Smad,
conejo monoclonal, 1/1000, Cell Signaling); anti ROCK-
1 (ratébn monoclonal, 1/1000, BD BioScience); anti
ROCK-2 (monoclonal de ratén, 1/1000, BD BioScien-
ce); anti ERK1/2 (Total-ERK, conejo policlonal, 1/1000,
Cell Signaling); anti p-ERK1 / 2 (Phospho-ERK 44/42
Thr202 / Tyr204, 1/1000, Cell Signaling); anti GATA-

Tabla 1. Funcion ventricular y masa cardiaca en los grupos experimentales

N

Parametros Ecocardiograficos
Area infartada (%)

Grosor de pared anterior VI (mm)
Dimension sistdlica VI (mm)
Dimension diastdlica VI (mm)
Fraccion de acortamiento VI (%)
Fraccion de eyeccion VI (%)
Masa cardiaca

Peso corporal (g)

Peso cardiaco (g)

Masa cardiaca relativa (mg/g)

Promedio + ES.

Abreviaciones: VI = ventriculo izquierdo

Control (Sham) 1AM 1AM+ Fasudil
5 7 7
29,4 26,8
1,46 + 0,02 0,87 £ 0,02 # 0,83 £0,04 #
49102 78+02# 72:02#@
71+£02 8.7+02# 85+03#
28,7+1,7 10,1 £0,7 # 153+12#@
51,3+3,0 19,7 +1,7# 301+£16#@
243 +11,6 203 + 15,7 202 £+ 12,4
0,88 + 0,02 0,93 £0,03 # 0,77 £ 0,01 #
0,36 + 0,01 0,47 £0,03 # 0,39+0,02@

Simbolos: #=p<0,05vs Shamy @=p <0,05 vs IAM (Newman Keuls post-tANOVA)



4 (Total-GATA 4, conejo policlonal, 1/1000, Thermo
Scientific) y anti p-GATA-4 (Phospho-GATA 4, fosfo
S105, 1/1000, conejo policlonal). A continuacidn, los
blots se lavaron e incubaron con un anticuerpo secun-
dario de cabra anti-IgG de conejo conjugado con HRP
(1: 5000, Thermo Scientific) o uno de cabra anti IgG de
ratén (1: 10.000, Santa Cruz) durante dos horas. La can-
tidad relativa de proteina se estimé mediante quimiolu-
miniscencia usando el kit ECL plus (Perkin Elmer). Las
imdgenes digitales obtenidas se analizaron por densito-
metria utilizando el software Image J (NIH, EE.UU.).
Como proteina de control de carga (GADPH) se us6 un
anticuerpo monoclonal de ratén anti GAPDH (1: 1000)
(Santa Cruz Biotechnology Inc).

Analisis estadistico. Los datos se presentan como pro-
medio + ES. Los promedios se compararon con andlisis
de varianza de un factor (ANOVA) seguido del test de
Newman-Keuls. Un valor de p < 0.05 se considerd esta-
disticamente significativo.

Resultados:

Caracteristicas de los grupos experimentales y fun-
cion ventricular izquierda (Tabla 1). Una semana post
1AM, el peso corporal disminuy6 en el grupo [AM y en el
grupo IAM+fasudil en comparacién con el grupo control
operado, sin ser significativo. La masa ventricular (peso
de ambos ventriculos) aumenté significativamente en el
grupo IAM en 6%, y en las ratas con IAM tratadas con
fasudil la masa ventricular disminuy¢ significativamente
en 18% en comparacién el grupo IAM (y 13% en compa-
racion con el grupo control). La masa ventricular relativa
(masa ventricular/peso corporal) aumentd significativa-
mente en 30% en el grupo IAM y disminuy¢ significati-
vamente con fasudil.

Dimensiones y funcion sistélica VI (Tabla 1). En el
grupo IAM se observé una dilatacion importante de la
cavidad VI. El drea de fin de sistole se incrementd signi-
ficativamente 2,6 veces en el grupo IAM en comparacion
con el grupo control y disminuyé en 40% con fasudil. Al
mismo tiempo, la fraccién de acortamiento (FAC) y la
fraccion de eyeccion del VI (EF) se vieron gravemente
comprometidas en el grupo IAM, lo que mejoré signifi-
cativamente con la inhibicién farmacolégica de ROCK.

Activacion de la via RhoA/ROCK en miocardio. La
activacion de la ROCK cardiaca se evalu6 mediante la
determinacion de los niveles de fosforilacion de sus dos
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Activacion de ROCK cardiaca post IAM evaluada por fosforila-

cion de MYPTH. () Izquierda: Imagenes representativas de WB para
p-MYPT1 de VI en ratas 1 semana post IAM en los 3 grupos experimen-
tales (Sham, n = 5; 1AM, n = 7 e IAM tratado con fasudil, n = 6). Derecha:
Andlisis densitométrico en los 3 grupos experimentales. (b) Derecha:
Iméagenes representativas de WB para T-MYPT1 de VI en ratas 1 semana
post IAM en los 3 grupos experimentales (Sham, IAM, e IAM tratado con
fasudil). (c) Andlisis densitométrico de la relacion p-MYPT1/T-MYPTA.
Las cuantificaciones se expresan en relacion con el grupo Sham (en
numero de veces). Las determinaciones se normalizaron con los niveles
de GAPDH. Los datos se expresan como promedio + ES. Simbolos: # =
p <0.01 vs Sham (Newman Keuls post ANOVA significativo).
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Activacion de ROCK cardiaca post IAM evaluada por fosforilacion
de ERM. Western blots (fosforilado y total) y los anélisis densitomé-
tricos respectivos de VI en ratas 1 semana post IAM en los 3 grupos
experimentales (Sham, IAM, e IAM tratado con fasudil; n = 3/grupo). La
dependencia de la activacion de ROCK se evalué administrando fasudil.
Cuantificaciones expresadas en relacion con el grupo Sham (en nimero
de veces). Las determinaciones estan normalizadas con los niveles de
GAPDH. Datos expresados como promedio + ES. Simbolos: # = p <0.01
vs Sham (Newman Keuls post ANOVA significativo).



principales sustratos directos, MYPT-1 y ERM en el mio-

Figura 4
cardio del VI no infartado. La fosforilacion de MYPT-1
(p-MYPT1) en el residuo 853 es especifica para ROCK.
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sudil (Figura 1a). Los niveles de proteina total de MYPT-
1 (T-MYPT1) en ratas infartadas aumentaron 1,9 + 0,2
veces y también disminuyeron significativamente con 2

fasudil (Figura 1b). Los niveles de p-MYPT1/T-MYTP1 é"’ § : . .
en el grupo IAM aumentaron significativamente en 60% g” g v

y se mantuvieron altos después de la administracién de = " os

fasudil. Con el fin de precisar el nivel de activacién de S omm aw waer T wmer

ROCK cardiaco, se determinaron también los niveles de
fosforilacién de un segundo blanco directo de ROCK, el
complejo ERM, en el VI. En las ratas infartadas se ob-

Efecto de la inhibicion de ROCK sobre marcadores tempranos
de hipertrofia cardiaca post IAM (B-MHC y a-SKA). a) Imagenes
representativas de WB de B-MHC en VI en ratas 1 semana post IAM

servé un aumento significativo de los niveles de p-ER- en los 3 grupos experimentales (panel superior). Panel inferior: anélisis
M/T-ERM cardiaco en 2,2 + 0,14 veces y se redujeron densitométrico comparativo en los 3 grupos experimentales (Sham, n
significativamente con fasudil (Figura 2). =5; 1AM, n =7 e IAM + fasudil, n = 4). b) Imagenes representativas de

WB de a-SKA en VI en ratas 1 semana post IAM -Ml en los 3 grupos
experimentales (Panel superior). Panel inferior: analisis densitométrico

Isoformas de ROCK (Figura 3). Los niveles proteicos de comparativo en los 3 grupos experimentales (n = 3/grupo). Cuantifica-

las isoformas ROCK1 y ROCK2 en miocardio post IAM ciones expresadas en relacion con el grupo Sham (en nimero de veces).
aumentaron significativamente en 50% (p<0.01) y 40% Las determinaciones estan normalizadas con los niveles de GAPDH.
(p<0.05), respectivamente post IAM. Fasudil redujo sig- Datos expresados como promedio + ES. Simbolos: # = p <0.01 vs

nificativamente los niveles cardiacos de ambas isoformas. Sham (Newman Keuls post ANOVA significativo).

en miocardio aumentaron 30 veces en comparaciéon con
el grupo control (y disminuyeron significativamente con
fasudil (p <0.001). De manera similar, en el grupo IAM,
los niveles de a-SKA aumentaron en un 85% (p < 0.001),

Niveles cardiacos de p-MHC y o-SKA y area de los
cardiomiocitos (Figura 4). Los niveles de proteina de
B-MHC y a-SKA se usaron como marcadores tempranos

de hipertrofia cardiomiocitaria. Los niveles de 3-MHC . . ) . L, .
P b sin cambios después de la administracién de fasudil.

Figura 3 El area de seccion transversal de los cardiomiocitos en
el grupo sham fue 167 + 3 um?2 y fue significativamente
(@ (b) mayor en un 10% en el grupo IAM (p <0.05). Fasudil
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Fibrosis miocardica (Figura 5). Tanto en las dreas cer-
canas al IAM como en las dreas alejadas del IAM se ob-
servé un aumento significativo en la fraccion volumétrica
de coldgeno (FVC) en el grupo IAM en comparacién con
A L el grupo control operado (1,16 + 0,34 versus 5,1 +0,6% y
1.16 £0.34 versus 4.2 £ 0.3%,n = 6, p< 0.001, respectiva-
mente). La fibrosis miocérdica se atenué en el grupo IAM
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Fasudil disminuye la expresion proteica de ROCK1 y ROCK2 en
el miocardio post IAM. Imédgenes representativas de WB y andlisis
densitométrico de (a) ROCK 1y (b) ROCK 2, de VI en ratas en los 3 tratado con fasudil en ambas dreas del ventriculo izquierdo
grupos experimentales (Sham, n = 8; IAM, n = 7 e IAM + fasudil, n = 7). en comparacién con el grupo IAM sin tratamiento.
Cuantificaciones estan expresadas en relacion con el grupo Sham (en
numero de veces). Las determinaciones estan normalizadas con los
niveles de GAPDH. Datos expresados como promedio + ES. Simbolos:
## = p <0.05 vs Sham (Newman Keuls post ANOVA significativo).

Fosforilacion de ERK 42, ERK 44 y de GATA-4 en mio-
cardio. Debido al papel desempefiado por la via de sefia-
lizacién ROCK /ERK /GATA-4 en el remodelado y en la



Figura 5.
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Efecto de la inhibicion de ROCK sobre la fibrosis miocardica una
semana post IAM (morfometria). La fraccion volumétrica de colageno
(FVC) determinada en secciones transversales de VI tefiidas con Rojo
Picrosirio la zona infartada (a), en la zona préxima al érea infartada (b) y
en la zona alejada del infarto (c) en los 3 grupos experimentales (Sham,
n=5; 1AM, n =6 e IAM + fasudil, n = 5). Datos expresados como prome-
dio + ES. Simbolos: # = p <0.01 vs Sham; & = p <0.01 vs IAM (Newman
Keuls post ANOVA significativo).

Figura 6.
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La inhibicion de ROCK reduce la sobrexpresion cardiaca de ERK 42
y ERK 44 post IAM. Imagenes representativas de WB de ERK 42 y ERK
44 fosforilada y total en VI en ratas 1 semana post IAM en los 3 grupos
experimentales (panel superior). Panel inferior: analisis densitométrico
comparativo en los 3 grupos experimentales de ERK 42 (negro) y ERK
44 (blanco) fosforilada/total (n = 3/grupo). Cuantificaciones expresadas
en relacion con el grupo Sham (en nimero de veces). Las determinacio-
nes estan normalizadas con los niveles de GAPDH. Datos expresados
como promedio + ES. Simbolos: ## = p <0.05 vs Sham (Newman Keuls
post ANOVA significativo).

contractilidad del miocardio, se determinaron estos niveles.
El IAM aument6 significativamente los niveles de fosfori-
lacion de ERK 42 y ERK 44 en 2 y 63% respectivamente
(Figura 6). En el grupo con IAM tratado con el inhibidor de
ROCK estos niveles fueron similares a los observados en el
grupo control. Ademds, el IAM produjo un aumento signi-
ficativo de los niveles del factor de transcripcion GATA-4
fosforilado en 2,9 veces (Figura 7), mientras que con fasu-
dil los niveles fueron similares a los del grupo control. El
TAM también indujo un aumento significativo en los nive-
les de proteina total de GATA-4 en 2.5 veces, sin cambios
en el grupo IAM tratado con fasudil.

Discusion:

Las principales observaciones de este estudio en un mo-
delo preclinico de IAM fueron: la disfuncion sistélica
VI estd fuertemente asociada a la activacién de ROCK
cardiaca y a la fosforilacion secundaria de las proteinas
rio abajo de ROCK que promueven remodelado ventri-
cular como son 3-MHC y la via ERK/GATA-4. La inhi-
bicién de ROCK con fasudil mejoré significativamente
la funcion sistdlica, disminuyé la fibrosis miocardica y

Figura 7.
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Fosforilacion cardiaca de GATA 4 post IAM y efecto de fasudil.

a) Imagenes representativas de WB de GATA 4 fosforilada en VI en ratas
1 semana post IAM en los 3 grupos experimentales (panel superior).
Panel inferior: andlisis densitométrico comparativo en los 3 grupos
experimentales (Sham, n = 4; IAM, n = 4 e IAM + fasudil, n = 3). b) Ima-
genes representativas de WB de GATA 4 total en VI en ratas 1 semana
post IAM en los 3 grupos experimentales (panel superior). Panel inferior:
analisis densitométrico comparativo en los 3 grupos experimentales

¢) andlisis densitométrico de la relacion p-GATA 4/T-GATA 4 en los 3
grupos. Las cuantificaciones se expresan en relacion al grupo Sham

(en nimero de veces). Las determinaciones estan normalizadas con los
niveles de GAPDH. Datos expresados como promedio + ES. Simbolos:
# = p <0.01 vs Sham (Newman Keuls post ANOVA significativo).



normalizé los niveles de f-MHC y de fosforilacién de
ERK/GATA-4.

Activacion de ROCK y disfuncién sistolica post IAM.
El método mas reconocido para determinar la activacién
de ROCK es midiendo el nivel de fosforilacién de una de
sus proteinas blanco, MYPT1. MYPT1 es parte del com-
plejo holoenzimatico fosfatasa de la miosina, la subuni-
dad reguladora de la unién de la miosina. La actividad de
esta fosfatasa esta regulada por el estado de fosforilacion
de los residuos de treonina 696 y 853 en MYPT1, que
pueden ser fosforilados por ROCK?28-30. Los estudios in
vitro han establecido que la fosforilacion en el residuo
853 es completamente evitada por los inhibidores de
ROCK, mientras que el residuo T696 también puede ser
fosforilado por otras quinasas

En el presente estudio, en ratas con disfuncién sisté-
lica temprana una semana post IAM, los niveles de
fosforilacion cardiaca de MYPT1 aumentaron signifi-
cativamente y el inhibidor de ROCK fasudil redujo esta
fosforilacion, lo que indica el papel de la activacion de
ROCK cardiaca post IAM (y posiblemente en otros ti-
pos de disfuncidn sistélica). La dosis y el método de
administraciéon de fasudil utilizados se han descrito pre-
viamente para evaluar inhibicién de ROCK cardiovas-
cular en roedores 13:1431.32,

Con el fin de caracterizar mejor la especificidad de la
fosforilacion de ROCK en este modelo, se determind el
nivel de fosforilaciéon de ERM cardiaco, otro blanco di-
recto de ROCK12- 33 en el miocardio de VI no infartado
en una muestra de los 3 grupos experimentales como se
ha reportado previamente en ratones3*. Se observé un
aumento significativo en los niveles de fosforilacion de
ERM cardiaco una semana post IAM, lo que también se
redujo con fasudil. Nuestros hallazgos en ERM son con-
sistentes con observaciones sobre activacion cardiaca de
ROCK en ratones 4 dias 34 y 4 semanas post IAM !4 asf
como en el modelo de isquemia-reperfusién en la rata 33.
Las proteinas de ERM estdn estrechamente relacionadas
con la dindmica del citoesqueleto y son componentes
importantes de la estructura celular36: 37, pero el rol de
la fosforilaciéon de ERM en células cardiacas no es algo
bien conocido. En cardiomiocitos, la activaciéon de ERM
media los efectos de la activacién del intercambiador de
Na+/ H+ inducido por dcido37.

Ademads, observamos un aumento significativo en los ni-
veles de las isoformas cardiacas ROCK1 y ROCK2, lo
que no se habia reportado previamente en este modelo
experimental. El aumento de estas 2 isoformas de ROCK

se ha observado experimentalmente en células de muscu-
lo liso vascular en hipertensién experimental y también
en arterias pulmonares en situacién de hipoxia y también
como consecuencia de dafio pulmonar.38

En ratas con diabetes inducida por estreptozotocina se
ha observado un aumento de ambas isoformas cardiacas
de ROCK??, y también en el modelo de isquemia-reper-
fusién0. Previamente, en este modelo de IAM, locali-
zamos niveles aumentados de ROCK2 (y el efecto de
la inhibicion de ROCK) dentro de los cardiomiocitos
usando inmunofluorescencia, en paralelo con aumento
de 3-MHC, lo que apoya el papel de ROCK?2 en la hiper-
trofia cardiaca?’.

ROCKI1 participa en procesos celulares que caracteri-
zan el remodelado cardiaco patolégico como fibrosis,
hipertrofia y apoptosis de cardiomiocitos, que conducen
a dilatacion y disfuncién ventricular y a insuficiencia car-
diaca. ROCK1 parece mediar la sefializacién alterada de
supervivencia dependiente de ERK y de Akt, el aumen-
to de citoquinas fibrogénicas y la expresion alterada de
AC5/6 inducidas por estimulos hipertréficos!2. Por otro
lado, estudios genéticos que utilizan ratones knockout
para ROCK2 especifica en corazén han demostrado que
ROCK?2 estd involucrado en hipertrofia de cardiomioci-
tos, en apoptosis y en fibrosis cardiaca durante la hiper-
trofia cardiaca compensatoria 41-11,

Estudios genéticos recientes indican que las isoformas
de ROCK pueden tener funciones distintas en el remo-
delado cardiaco. A este respecto, queda por determinar
si los efectos beneficiosos de los inhibidores de ROCK
estan mediados por la inhibicién de ROCK1, ROCK?2 o
de ambos. En este sentido, estudios con ratones knockout
condicional de ROCK1 y ROCK2, asi como el uso de
inhibidores especificos de cada isoforma podrian propor-
cionar nuevos conocimientos sobre su rol en el IAM y en
el remodelado cardiaco.

Remodelado ventricular. La injuria miocdrdica se aso-
cia a reexpresion de genes normalmente expresados en
la vida fetal temprana como -MHC y a-SKA, que son
marcadores tempranos de hipertrofia?>42:43. En nuestras
ratas con JAM, observamos un aumento significativo de
los niveles cardiacos de B-MHC y a-SKA, consistente
con reportes anteriores?: 42- 43, Fasudil redujo los nive-
les de B-MHC a niveles normales, lo que indica que la
activacion de ROCK contribuye al remodelado adicio-
nalmente a través de la expresion de beta-MHC. Fasudil
no redujo los niveles cardiacos de a-SKA, lo que sugiere
que la expresién de esta proteina post IAM es indepen-



diente de la activaciéon de ROCK.

Se ha propuesto que en la hipertrofia cardfaca por sobre-
carga de presion pueden existir dos poblaciones distintas
de cardiomiocitos dentro del corazén hipertréfico: una
que es hipertréfica y que expresa predominantemente
a-MHC y una segunda poblaciéon no hipertréfica que
expresa oy B-MHC# 43, Desde esta perspectiva, la re-
expresion de -MHC seria un marcador celular de 'nor-
motrofia ' bajo condiciones que inducen hipertrofia car-
diaca, lo que harfa a estos cardiomiocitos resistentes a un
aumento de su tamafio de manera que esta reexpresion de
B-MHC seria de hecho protectora4: 45, La reexpresion
de B-MHC se produce en grupos discretos de miocitos
dentro del subendocardio lo que parece sugerir que la in-
duccién de B-MHC no es una consecuencia obligatoria
de hipertrofia celular; también las células que expresan
B-MHC en el corazén hipertréfico se distribuyen predo-
minantemente en agrupaciones dentro y también rodean-
do focos de fibrosis®.

Para evaluar con mds detalle el mecanismo por el cual la
activacion de ROCK regula la expresién de 3-MHC car-
diaca, nos hemos centrado en el factor de transcripcion
GATA-4, que se transloca al nicleo y se une a secuen-
cias de consenso [(A/T)GATA(A/G)] en los promotores
de genes que codifican proteinas como -MHC, el recep-
tor de angiotensina II tipo 1, endotelina-13° y también
troponina®
depende de la fosforilacion en serina 105 y estd media-
da principalmente por la proteina quinasa activada por
mitégeno (MEK 1) y ERK1/2 47-16:4243 ROCK es un
regulador directo de la via ERK1/2, que fosforila y acti-

6. La activacién transcripcional de GATA-4

va a GATA-4 a nivel cardiaco??. En este estudio hemos
observado un aumento en los niveles de fosforilacion de
ERK1/2 en ratas con IAM y también en los niveles de
fosforilacién en el residuo de serina 105 en GATA-4 mio-
cérdica. Ambos cambios se redujeron con fasudil, lo que
indica el rol de la activacion de ROCK en estos procesos.
La activacion de la via ROCK/ERK/GATA-4 cardiaca en
este contexto también es consistente con el aumento en la
expresion de B-MHC en el grupo con IAM.

Junto con la hipertrofia cardiaca, en este modelo de IAM
(grande), aument6 el coldgeno intersticial en la zona no
infartada del ventriculo izquierdo. Fasudil reverti6 la fi-
brosis miocardica, consistente con el rol de la activacion
de ROCK en la fibrosis miocardical4-18: 34, En ratones
con delecién del gen ROCKI1, se ha identificado el rol

de esta isoforma en el desarrollo de fibrosis cardiaca en
respuesta a la isquemia reperfusién 9 y también en ra-
tones haploinsuficientes ROCK1 (+/-) estimulados con
angiotensina II!8.

Estos resultados in vivo (aumento de la fosforilacion car-
diaca de las proteinas blanco de ROCK y su reduccién
con fasudil, junto con mejorfa de la funcién sistdlica)
demuestran que los efectos observados son bastante es-
pecificos de esta quinasa. Por otro lado, el aumento en
los niveles de cardiacos de MYPT1 y B-MHC y su dis-
minucion con fasudil, sugiere que ROCK es un regulador
importante en las modificaciones postranduccionales de
estas proteinas asociadas a remodelado y a contractilidad
miocardica?8-50,

Limitaciones. Habiendo utilizado un modelo in vivo y
observado cambios cardfacos inducidos en un contexto
fisiopatoldgico integrado, el papel de otras vias de sefia-
lizacion no se evalud. Ademas, las modificaciones obser-
vadas, 1 semana post IAM, podrian no estar presentes en
el largo plazo. Por otro lado, en ratones con IAM de 4
semanas también se observan los efectos deletéreos de la
activacién de ROCK en el remodelado y funcion sistélica
VI!8, de manera que las alteraciones observadas posible-
mente son mds que transitorias. También, hemos utiliza-
do todo el VI en lugar de la zona no infartada del VI para
las determinaciones moleculares y bioquimicas. Sin em-
bargo, para los efectos de interpretar los resultados, las
mismas mediciones se realizaron en ambos grupos expe-
rimentales, con dreas de infarto similares, presentando el
grupo IAM mayor remodelado en la zona no infartada en
comparacion con el grupo tratado con fasudil. Por lo tan-
to, es razonable proponer que los cambios moleculares
observados muy probablemente tuvieron lugar en la zona
no infartada. Tampoco realizamos estudios de expresion
génica, pero se analizé cuantitativamente el rol de varias
proteinas fosforiladas que son importantes en el remo-
delado y en la funcién ventricular izquierda, y que final-
mente dan cuenta de las modificaciones de un fenotipo.
En conclusion, mecanismos relevantes por los cuales
la activacién temprana de ROCK post IAM deteriora la
funcién sistdlica VI son la estimulacion de hipertrofia y
fibrosis, la fosforilacion de ERK42, ERK#* y del factor de
transcripcion GATA-4 a nivel miocédrdico. La inhibicién
de ROCK post IAM mejora significativamente la funcién
sistélica VI y normaliza estos mecanismos alterados.
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Hallazgos clinicos y ecocardiograficos en pacientes
con endocarditis infecciosa (E.I.) asociada a catéter de
hemodidlisis (CHD) fueron comparados con sujetos
controles con E.I. "habitual".

Del total de registros eco-
cardiogréficos de una Clinica privada de Antofagasta
entre 2009 y 2014, 4 pacientes presentaban E.I. aso-
ciada CHD (E.I.-CHD) y 16 otro tipo de E.I. (contro-
les). Se compararon ambos grupos clinicamente y en
las distintas modalidades de ecografia, para evaluar el
aporte de cada una de ellas en el diagndstico, manejo y
comprension del mecanismo de produccion de la E.I.

El periodo del inicio de los sintomas
hasta la hospitalizacién y el comprendido entre ésta
hasta el fallecimiento fue variable, con tendencia a fa-
llecimiento més precoz en el grupo E.I.-CHD (prome-
dio 14,6 vs 20,6 dfas en el grupo control). La edad en
E.I.-CHD fue mayor (65 versus 62.2 afios), con mayor
incidencia de las 3 comorbilidades mas frecuentes: hi-
pertension arterial (100% versus 56,25%), diabetes me-
Ilitus (75% versus 50%) e insuficiencia cardiaca (75%
versus 31,25%). La mortalidad fue 18.75% en el grupo
control y 75% en la E.I.-CHD. En los pacientes con
E.I.-CHD se aisl6: Candida (50%), Bacilos gram nega-
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tivo (Stenotrophomonas maltophilia) (25%) y SAMR
(25%) mientras que en el grupo control fueron aislados
Enterococcus faecalis (25%), Streptococcus viridans
(12.5%), Streptococcus spp (6.25%), Staphylococcus
aureus (6.25%), Streptococcus grupo C (6.25%), Abio-
trophia defectiva (6.25%) y Streptococcus pneumoniae
(6.25). En 31.25% de los casos los hemocultivos fue-
ron negativos. La localizacién mds frecuente de las ve-
getaciones en los pacientes con E.I.-CHD correspondio
a la pared de AD, sitio de impacto del jet del CHD,
en un 100%, seguida por CHD 50%, tricispide 25% y
adrtica 25%. En los controles las localizaciones fueron
75% en vélvula adrtica y 25% en vdlvula mitral. En el
grupo de E.I.-CHD, la mitad present6 disfuncion sis-
tolica e insuficiencia valvular, mientras que en el gru-
po control fue predominante la insuficiencia valvular
(62,5%) seguida por la perforacion de velo (25%).

En las E.I.-CHD se aislaron gérmenes
asociados a un peor prondstico (hongos o bacterias ati-
picas), con altisima mortalidad. La localizacién princi-
pal de las vegetaciones fue en la pared de la auricula
derecha (AD), alrededor de la desembocadura de la
vena cava inferior (VCI), sitio de impacto del jet del
CHD, Yy en el tercio distal del catéter.



Infective endocarditis associated with hemodialysis catheters:

clinical and ehocardiographic findings

Clinical and echocardiographic findings in patients
with infective endocarditis (I.E.) associated to the
presence of hemodialysis catheters (HDC) were com-
pared to those in subjects with other types of L.E.
Between 2009 and 2014 an echocardio-
graphic diagnosis of I.E. was established in 4 subjects
with a hemodialysis catheter in place and 16 patients
had a common variety of I.E. (controls). Clinical and
echocardiographic findings, including echocardiogra-
phic modalities were compared between groups.
Time from onset of symptoms and time
to patient death were shorter in [.LE.-HDC patients
compared to controls (mean 14.6 vs 20.6 days, res-
pectively. I.LE.-HDC patients tended to be older (65.0
vs 62.2 years old). The incidence of main co-morbi-
dities was higher in I.E.-HDC: hypertension (100%
vs 56.2%), diabetes (75 vs 59%) and heart failure
(75% vs 31.2%), respectively. Mortality was much
higher in [.LE-HDC (74% vs 18%). Infective agents
also differed between groups: I.E.-HDC was associa-
te to C albicans (50%), Gram negative rods (Steno-
trophomonas maltophilia) (25%) y SAMR (25%). In

contrast, the agents involved in controls were E fae-
calis (25%), S viridans (12.5%), S. group C (6.25%),
S aureus (6,25%), group C Streptococcus (6.25%),
Abiotrophic defectiva (6.25%) and S pneumoniae
(6.25%). Overall, blood cultures were negative in
31.2% patients. Among patients with [.E.-HDC ve-
getations were most commonly found at the right
atrial wall (100%), on the catheter (50%), at the tri-
cuspid valve (25%) and at the aortic valve (25%). In
non [.LE.-HDC, vegetations were located at the aortic
valve (75%) and the mitral valve (25%). Half the pa-
tients with [.E.-HDC patients presented ventricular
dysfunction and valvular regurgitation while control
patients had predominantly valvular insufficiency
(62.5%) or leaflet perforation (25%).
Mortality in I.LE.-HDC patients was

very high, associated to the presence of aggressive mi-
crobial or fungal agents. Vegetations were most com-
monly located at the right atrial wall, around de junction
with the inferior vena cava and on the catheter itself.

endocarditis, renal dialysis, catheters,
echocardiography.



La E.I.-CHD retne caracteristicas especiales, como la
permanencia del catéter en su sitio un tiempo prolon-
gado, la necesidad de que éste se ubique en la AD para
proporcionar un flujo adecuado y alto (200 a 450 ml/
min>-) para la didlisis, lo cual produce un jet de alta
velocidad, llevando a una lesién en el sitio del impacto,
aumentando la posibilidad de trombosis y su posterior
colonizacién. Estos pacientes presentan altas comorbili-
dades, inmunocompromiso y una ruptura permanente de
la barrera mecanica de la piel por la presencia del catéter.
El valor de la ecocardiografia en todas sus modalidades
es de incuestionable valor en la E.I., tanto diagnéstico,
como para la deteccién de complicaciones y toma de
decisiones terapéuticas. La ETE 2D vy, actualmente, la
3D proporcionan una mayor sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico y deteccion de complicaciones, sobre
todo en las cavidades izquierdas. Para el diagnéstico de
vegetaciones, la ETT tiene una sensibilidad de 75% y
especificidad de 90% pudiendo ser menor en casos de
ventanas acusticas subdptimas, vegetaciones pequeiias,
portadores de protesis valvulares o dispositivos intracar-
diacos. En tanto, la ETE alcanza sensibilidades entre 85
y 90% y una especificidad mayor del 90%12. La ETT
permite valorar la vélvula trictispide con bastante pre-
cisién, pudiendo visualizar las vegetaciones en la ma-
yoria de los casos. Sin embargo, vegetaciones en cable
de marcapaso, catéteres y protesis del lado derecho son
particularmente dificiles de diagnosticar porque las re-
verberaciones y los artefactos producidos por el material
intracardiaco pueden enmascarar pequefias vegetaciones
asociadas a estas estructuras. La ETE estarfa indicada en
caso de ventanas acusticas subOptimas o alta sospecha
clinica con ETT negativo. Adem4s, es més sensible para
detectar signos de endocarditis en vélvula pulmonar o
vegetaciones ancladas a la vélvula de Eustaquio, la red
de Chiari, o a catéteres o dispositivos intravasculares. A
pesar de la superioridad de la ETE, la ETT siempre es
obligatoria como examen inicial. El objetivo del estudio
es investigar si existen diferencias entre una endocarditis
“habitual” y una asociada a catéter de hemodidlisis. Para
lograr este objetivo se disefié un grupo control similar
en todas las otras caracteristicas (ej: misma institucion,
esquema de tratamiento, grupo de médicos tratantes,
periodo de estudio, etc.); se compard los hallazgos cli-
nicos, ecocardiograficos y la utilidad de las diferentes
técnicas de Ecocardiografia para evaluar la EI.-CHD,
considerando la siguiente informacién: diagndstico cli-
nico y ecogréifico, caracteristica de la vegetacién, zona

afectada y/o presencia de insuficiencia valvular, tipo y
tiempo de permanencia del catéter, comorbilidades, he-
mocultivos, microorganismo y sensibilidad de éste, tipo
y duracién de tratamiento antibidtico y, finalmente, evo-
lucién y prondstico.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de la totalidad de
10.633 registros ecocardiograficos realizados en la Clini-
ca Antofagasta de la ciudad de Antofagasta, Chile, entre
Enero de 2009 y Julio de 2014. Durante este periodo se
utilizaron 3 equipos: ecégrafo ATL-HDI 5000 transduc-
tores ETT P4-2, ETE MPT 7-4, Philips iE33 transducto-
res ETT X 5-1, ETE X7-2T y GE Vivid E9 transductores
ETT M5S-D, ETE 6VT-D. Del registro de ecocardio-
grafias realizadas se preseleccionaron los pacientes que
presentaban los siguientes criterios: control ecografico de
E.I., antecedente de E.I. tratada, sindrome febril como
motivo de consulta y auscultacién de un soplo cardiaco.
Del universo de 10.633 ecocardiogramas se selecciona-
ron 20 pacientes que cumplian con los criterios mencio-
nados y, ademds, con los criterios de Duke modificados
para E.L!5. Estos 20 pacientes fueron separados en dos
grupos: el grupo en estudio, el cual presenté E.I.-CHD; y
el grupo control, no asociado a CHD. Cada grupo cumple
los siguientes criterios: EI.-CHD: E.I. confirmada segtin
criterios de Duke con ecocardiograma positivo, mas las
siguientes caracteristicas: paciente con enfermedad renal
crénica en etapa V en HD, dializado mediante CHD (in-
dependiente del tiempo de uso) y hemocultivo positivo,
tanto en CHD como en hemocultivo periférico; y Gru-
po control: E.I. confirmada segun criterios de Duke con
ecocardiograma positivo y no estar sometido a HD. Se
compararon ambos grupos enfocdndose en la bisqueda
de la siguiente informacién: tipo de ecdgrafo utilizado,
técnica utilizada, rendimiento de ésta, diagnéstico clinico
y ecogréfico; caracteristica de la vegetacion, zona afecta-
da y/o presencia de insuficiencia valvular, tipo de catéter
y tiempo de permanencia, hallazgos clinicos, comorbi-
lidades, hemocultivos, microorganismo y sensibilidad,
tipo y duracién de tratamiento antibidtico, y evolucion
(Tablas 1 y 2). Del grupo de E.I. -CHD, correspondiente
a un total de 4 pacientes, se realizé un estudio detallado
de su historial clinico y ecografico (Tabla 3), ademads de
sus imagenes ecocardiograficas.

Analisis estadistico: Los resultados del anilisis des-
criptivo se presentan en valores absolutos seguidos del
porcentaje.
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Promedio 65 afios Promedio 62.2 afos
SEXO Femenino 2/4 50% 5/16 31.25%
Masculino 2/4 50% 11/16 68.75%
HOSPITALIZACION HASTA
FALLECIMIENTO? Promedio 14.6 dias Promedio 20.6 dias

[3-6-35 dias] [6-27-29 dfas]

a Los niimeros entre corchetes corresponde a los dias desde la hosp ion hasta el fallecimi
de cada paciente.

b Complicaciones: presenta mayor n debido a que alg paci pr on mds de una
complicacion.
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Tabla 3. Hallazgos ecograficos, tanto en ETT como en ETE en los 2 grupos estudiados

TIPO DE ECOCARDIOGRAFIA
ETT

BHIE

INSUFICIENCIA VALVULAR
MODERADA-SEVERA EN VALVULA CON E.I.
INSUFICIENCIA VALVULAR
MODERADA-SEVERA EN VALVULA SIN E.I.
VEGETACIONES?

Valvula Adrtica nativa

Vélvula Mitral nativa

Valvula TricUspide

Pared Auricula Derecha

Valvula Adrtica Protésica
Vélvula Mitral Protésica

Catéter

Cable Marcapaso

Tracto de salida de Ventriculo izquierdo
HALLAZGOS ECOGRAFICOSb
Disfuncion sistolica (FE<50%)
Abscesos®

Perforacién de velod
Insuficiencia valvular

- Adrtica

- Mitral

- Mitro- adrtica

-Tricuspidea

Prolapso valvula mitral

Ruptura cuerdas tendineas
Aquinesia

Hipertension pulmonar

Derrame pericardico

E.l. ASOCIADO A E.l. NO ASOCIADO

CATETER A CATETER

N° CASOS =4 N° CASOS= 16

n % n %

4/4 100% 16/16 100%
1/4 25% 12/16 75%
2/4 50% 10/16 62.5%
1/4 25% 2/16 12.50%
1/4 25% 8/16 50%
0/4 0% 4/16 25%
1/4 25% 0/16 0%
4/4 100% 0/16 0%
0/4 0% 3/16 18,7%
0/4 0% 1/16 6.2%
2/4 50% 0/16 0%
0/4 0% 2/16 12,5%
0/4 0% 2/16 12,5%
4/4 26/16
2/4 50% 3/16 18,7%
0/0 0% 3/16 18,7%
0/0 0% 4/16 25%
1/4 25% 7/16 43,7%
0/4 0% 2/16 12,5%
0/4 0% 116 6,2%
1/4 25% 0/16 0%
0/0 0% 1/16 6,2%
0/0 0% 116 6,2%
0/0 0% 116 6,2%
0/0 0% 2/16 12,5%
0/0 0% 1/16 6,2%

a. Vegetaciones: el aumento del n es debido a que varios pacientes presentaron mds de un sitio con vegetacion en ambos

grupos estudiados.

b. Hallazgos ecogrdficos: en los 16 pacientes del grupo de no asociados a catéter se pr on 26

e

c. Abscesos incluyen las siguientes localizaciones: Tracto de salida de ventriculo izquierdo, anillo adrtico y fibrosa

mitro- aortica.

d. Perforacion de velo incluye las siguientes localizaciones: no coronario y de vdlvula mitral.

Resultados:

Dentro de los resultados comparativos se observé que en-
tre el periodo del inicio de los sintomas hasta la hospitali-
zacion y el comprendido entre ésta hasta el fallecimiento
es bastante variable (Tabla 1), pero con tendencia a un
fallecimiento mds precoz en el grupo E.I.-CHD (prome-
dio 14,6 dias vs 20,6 dias en el grupo control). Ademas,
el grupo de E.I.-CHD presenta pacientes levemente mas

afiosos (65 versus 62.2 afios en los controles), con mayor
incidencia de las 3 comorbilidades mds detectadas en am-
bos grupos (Figura 1), a saber hipertension arterial (100%
versus 56,25%), diabetes mellitus ( 75% versus 50%) e
insuficiencia cardiaca ( 75% versus 31,25%). La morta-
lidad en nuestro estudio fue 18.75% en el grupo control,
mientras que en los casos de E.I.-CHD esta fue 75%. Los
gérmenes aislados fueron claramente diferentes en am-
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Tabla 4. Caracteristicas ecografica y clinica de cada uno de los pacientes del grupo de E.l. asociado a catéter de HD
CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4
EDAD 70 anos 72 anos 65 anos 53 afnos
ETT2D permitié hacer el diagnéstico Si Si Si No
ETE 2D y 3D permiti6 hacer el diagnéstico® — — — Si
Nimero de vegetaciones por ETT 2D 3 2 2 1
Nimero de vegetaciones por ETE 2Dy 3D - - - 2
Dimension de la vegetacion de mayor tamafo por ETT 2D 3,1cm 1,6cm 2,4cm 1,8cm
Dimension de la vegetacion de mayor tamafio por ETE 2D y 3D _ _ _ 2cm
Visualizacion vegetacion en catéter HD por ETT No Si No No
Visualizacion vegetacion en catéter de HD por ETE 2D y 3D — — — Si
Localizacion vegetacion por ETT opb ADNT AD/CT AD/VAo AD?
Localizacion vegetacion por ETE 2D y 3D — — — AD/CT
FE <50% No Si Si No
Hipertrofia ventricular izquierda Si Si Si Si
Dilatacion ventricular derecha Si No No No
Insuficiencia valvular moderada a severa Trictspide Mitral Adrtica No
Numero de comorbilidades presentes 4 4 & &
Gérmen productor E.I.C SAMR Stenotrophomonas maltophilia ~ Céndidasp  Céndida famata
Fallece Si Si Si No

a. No se realizo ETE.
b. AD: auricula derecha, VT: vidlvula triciispide, CT: catéter de HD, VAo: velos adrticos.
¢. SAMR, Staphylococcus aureus meticilino resistente.

bos grupos; en los pacientes con EI-CHD se aislaron spp (6.25%), Staphylococcus aureus (6.25%), Strepto-

Céndida (50%), Bacilos Gram negativo (Stenotrophomo- coccus grupo C (6.25%), Abiotrophia defectiva (6.25%)
nas maltophilia) (25%) y SAMR (25%). En cambio, en y Streptococcus pneumoniae (6.25%), predominando
el grupo control fueron aislados: Enterococcus faecalis claramente los Gram positivos con 68.75%. Sin embar-
(25%), Streptococcus viridans (12.5%), Streptococcus g0, en 31.25% de los casos se obtuvieron hemocultivos

Figura 1. Caracteristicas clinicas en los 2 grupos estudiados, comorbilidades, evolucion y microorganismo aislado.
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Figura 2. Hallazgos microbioldgicos en la E.l. asociada a catéter y la no asociada a catéter
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negativos (Figura 2; Tabla 2). Con respecto a los hallaz-
gos ecograficos, en los pacientes con E.I.-CHD la loca-
lizacién mads frecuente de las vegetaciones correspondid
a la pared de AD, sitio de impacto del jet del CHD en un
100%, seguida por CHD 50%, tricispide 25% y adrtica
25% (Tablas 3 y 4). Mientras, las valvulas afectadas en
pacientes del grupo control corresponden a un 75% en

Imagen 1. ETT eje apical 4 camaras.

313%
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; WE CD
= ®E| No CD
XS

vélvula adrtica y un 25% en vélvula mitral. En s6lo un
paciente (6.25%) se desconoce la zona afectada. Dentro
de las complicaciones, en el grupo de E.I.-CHD, la mi-
tad de los pacientes presentd disfuncién sistélica e insu-
ficiencia valvular, mientras que en el grupo control fue
predominante la insuficiencia valvular (62,5%) seguida
por la perforacién de velo (25%).

Imagen 2. ETT eje subxifoideo.

Vegetacion por SAMR de gran tamaro en velos tricuspideos..
Veg: Vegetacion; AD: Auricula derecha; Al: Auricula izquierda; VI:
Ventriculo izquierdo; VD: Ventriculo derecho.

Vegetacion por SAMR tanto en desembocadura vena cava inferior
como en velos tricuspideos.

Veg: Vegetacion; AD: Auricula derecha; Al: Auricula izquierda; VCI:
Vena Cava Inferior.



La E.I. es una entidad con una mortalidad elevada. Las
cifras nacionales muestran una mortalidad de 26.1% y
que, en algunos subgrupos, puede llegar hasta 50%!. Pa-
cientes en hemodidlisis cronica (HDC) tienen un riesgo
significativamente mayor para desarrollar E.I. En Es-
tados Unidos la incidencia de E.I. en pacientes en HD
es de 308 por 100.000 pacientes al afio?. Hasta el 31 de
Agosto de 2014 en Chile se encontraban 18.160 pacien-
tes en HDC y en la region de Antofagasta la cifra es de
594 pacientes3. En Chile se utilizan 3 tipos de accesos:
fistulas arteriovenosas (FAV), catéter (transitorio o per-
manente) y fistula (con prétesis Gorotex o injerto). Del
total de pacientes en HD en Chile, 2.720 (20,2%) pre-
sentan catéter, de los cuales 484 (3,6%) son transitorios y
2236 (16,6%) son permanentes>. El rango de infeccién
de los catéteres tunelizados es de 14 a 54%10 y tiene unas
6.9 veces mayores probabilidades de muerte por todas las
causas y aquellas relacionadas con la infeccién, en com-
paracién con los pacientes que usan otros accesos.* Un

extenso estudio en E.I. asociada a catéterd

encontré que
los pacientes presentaban alta comorbilidad, pudiendo
ocurrir en ausencia de enfermedad valvular. E.I meca-
nismo serfa por un dafio al endocardio por presencia del
catéter; ademads, las vias de HD tendrian mayores tasas
de infeccion sistémica. También existiria una asociacion
entre el desarrollo de E.I. del lado derecho y la presen-

cia de la punta de un catéter cerca o en la AD y en 2/3

Imagen 4. ETT eje apical de 3 camaras.

Imagen 3. ETT Eje apical 4 camaras.

Vegetacion en pared AD por bacilo Gran negativo Stenotrophomonas
maltophilia.

Veg: Vegetacion; AD: Auricula derecha; Al: Auricula izquierda; VI:
Ventriculo izquierdo; VD: Ventriculo derecho.

de los casos de E.I asociada a catéter ésta fue del lado
derecho8. El ETE mostré lesiones que no fueron detecta-
das por ETT. Los catéteres de HD que requieren un alto
flujo idealmente deben ubicarse en la parte superior de la
ADS3. La endocarditis de cavidades derechas representa
entre el 5y 10% del total de casos de endocarditis!!. Si-
tuaciones predisponentes son: adiccion a drogas por via
parenteral (muy poco frecuente en Chile) y en especial
los VIH seropositivos con enfermedad avanzadal®, por-
tadores de dispositivos intracardiacos, catéteres venosos
centrales2® (CVC) y cardiopatias congénitas. La valvula

Imagen 5. ETT eje corto paraesternal izquierdo.

Gran vegetacion en velo Adrtico por Candida Sp.
Veg: Vegetacion; Al: Auricula izquierda; VI: Ventriculo izquierdo.

Gran vegetacion Aortica y posible gran vegetacion pared AD por
Candida Sp.

Veg: Vegetacion; Al: Auricula izquierda; AD: Auricula derecha; Ao:
Aorta; TSVD: Tracto Salida Ventriculo Derecho; VT: Valvula Tricuspide.



Imagen 6A.ETE 2D vision bicava.

Vegetacion por Candida Famata en punta CHD dentro de la parte
superior AD ingresando por VCS, vegetacion pared AD cerca
desembocadura VCl en regién impacto flujo del jet CHD.

Veg: Vegetacion; AD: Auricula derecha; C: Catéter; VCS: Vena cava
superior; SIA: Septum interauricular; Al: Auricula izquierda; VCI: Vena
cava inferior.

tricispide es el lugar preferido de asentamiento, siendo
el Staphylococcus aureus el organismo més habitual3-10.
En Chile, la HD como comorbilidad estd presente en el
12,6% y los catéteres como condicién predisponente en
el 6,3%!. La mortalidad global en E.I de cavidades de-
rechas es mds baja, pero muy variable dependiendo del
subgrupo que se trate, fluctuando desde un 4% hasta un
66%19-20-21-23-24-25-26 Ep nuestro estudio, la ETT en
todos los casos detectd vegetaciones en la pared de la AD
alrededor de la region de la desembocadura de la VCI. La
ETT no permitid aclarar el mecanismo de dafio, pero al
realizar la ETE 2D y 3D, ésta dltima permite visualizar
en una sola imagen la AD completa y verla de diferentes
dngulos y cortes, mostrando que la direccién del jet del
catéter de didlisis es directa hacia donde asienta la vege-
tacion, plantedndose asi que el mecanismo de injuria es
por impacto del jet en la pared de la AD provocando el
dafio del endocardio, trombosis y posterior colonizacién
por el germen. Se insiste en la alta mortalidad entre la
asociacién de E.I y la presencia de catéter de HD, y en

Imagen 6B. ETE 3D vision bicava.

Vegetacion por SAMR tanto en desembocadura vena cava inferior
como en velos tricuspideos.

Veg: Vegetacion; AD: Auricula derecha; C: Catéter; VCS: Vena cava
superior; Al: Auricula izquierda; VCI: Vena cava inferior; SIA: Septum
interauricular.

la necesidad de mantener una alta sospecha, pues un ma-
nejo precoz pudiese cambiar su evolucién. Se debe tener
en cuenta que, en este grupo de pacientes, la mortalidad
pudo verse influenciada también por ser mds afiosos, con
alta comorbilidad y con infeccién por microorganismos

mas agresivos.

A pesar del escaso nimero de pacientes, se observo en
este grupo que la E.I.-CHD tiene una alta mortalidad, que
los gérmenes aislados son poco habituales y asociados a
peor evolucion. Los hallazgos nos permiten inferir que el
mecanismo de dafio de los CHD es doble; por un lado, el
traumatismo directo del catéter sobre la pared (local) y,
por otro, el impacto del flujo del jet sobre la pared de la
AD durante la didlisis (a distancia), que en esta serie es
la més frecuente. El ETE 2D y 3D, permiti6 un estudio
mas exhaustivo, con deteccion de lesiones no evidencia-
das por ETT.
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El diagndstico ecocardiografico (eco) de la endocar-
ditis infecciosa ha tenido una evolucion vertiginosa,
destacando el desarrollo de la ecocardiografia transe-
sofdgica (ETE), la imagen armoénica y la ecocardio-
grafia tridimensional (Eco 3D), tecnologias que han
incrementado su capacidad diagndstica. Presentamos
una serie de endocarditis donde el Eco 3D tuvo un rol
importante. CASO 1: Hombre de 18 afios, anteceden-
te remoto de artritis séptica y deterioro de capacidad
funcional asociado a soplo de insuficiencia mitral.
La ecocardiografia transtordcica (ETT) objetivé leve
dilatacion ventricular izquierda e insuficiencia mitral
severa, el Eco 3D identific una perforacién circular
en el velo anterior mitral, logrando la reparacién val-
vular con un parche de pericardio. CASO 2. Hombre
de 29 afios, con absceso dental reciente, se presenta en
shock séptico, el ETT y ETE mostraron una vélvula
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adrtica bicuspide (VAB) con insuficiencia severa y un
absceso del velo anterior mitral. El Eco 3D identifico
una perforacion del velo no rafial, se realiz6 un doble
recambio valvular. CASO 3: Hombre de 61 aflos, con
antecedente previo de endocarditis y VAB. Consulta
por estado infeccioso. E1 ETT y ETE informaron insu-
ficiencia adrtica moderada asociado a insuficiencia mi-
tral severa, el eco 3D identificé prolapso del segmento
P3 de la valvula mitral, ayudando a programar su re-
paracion. CASO 4. Mujer de 78 afios, con diagndstico
de endocarditis mitral protésica, el Eco 3D objetivé un
absceso peri-protésico posterior de 16 mm, siendo re-
ferida a cirugfa.

El Eco 3D aporta informacién complementaria en di-
versos escenarios de la endocarditis, tales como: perfo-
raciones valvulares, compromiso peri-anular, endocar-
ditis protésica, optimizando su manejo.



Added value of three-dimensional echocardiography in the diagnosis

and management of infective endocarditis. Clinical experience.

The echocardiographic diagnosis of infective endo-
carditis has evolved in a vertiginous manner. Among
its main hallmarks are; the development of transe-
sophageal echocardiography (TEE), harmonics ima-
ging and three-dimensional echocardiography (3D
Echo), thereby enhancing its diagnosis capability.
The following endocarditis cases revealed the use-
fulness of 3D Echo. CASE 1. 18 year-old male, past
history of septic arthritis, refers decline in functional
capacity associated with a mitral regurgitation mur-
mur. Transthoracic echocardiography (TTE) pictured
a mildly dilated left ventricle and severe mitral re-
gurgitation. 3D Echo identified a circular perforation
of the anterior mitral leaflet; successful mitral val-
ve repair was accomplished. CASE 2. 29 year-old
male, with recent dental abscess, presents in septic
shock. TTE and TEE portrayed a bicuspid aortic
valve (BAV) with severe regurgitation along with an

abscess of the anterior mitral valve leaflet. 3D Echo
showed a perforation of the non-fused aortic leaflet;
double valve replacement was uneventfully perfor-
med. CASE 3. 61 year-old male, with remote history
of endocarditis and BAV, evaluated with TTE and
TEE due to sepsis, depicting moderate aortic regur-
gitation and P3 prolapse with rupture chordae and se-
vere mitral regurgitation. Based on the 3D Echo data
the mitral valve was repaired and the aortic valve re-
placed. CASE 4. 78 year-old woman with prosthetic
mitral valve endocarditis, 3D Echo allowed complete
visualization of a 16 mm diameter posterior abscess,
being referred to surgery. Thus, 3D Echo has added
value in several endocarditis scenarios such as; lea-
flet perforations, periannular involvement, prosthetic
valve endocarditis, improving its management.

Endocarditis, echocardio-
graphy, three-Dimensional



El diagnéstico imagenoldgico de la endocarditis infec-
ciosa y de sus complicaciones ha tenido una vertigino-
sa evolucion, experimentando una total transformacion
desde el primer reporte ecocardiogréfico de las vegeta-
ciones valvulares por James Dillon en 1973 ! hasta la
actualidad. Dentro de sus principales hitos se pueden
nombrar; a final de la década de 1980 el desarrollo de la
ecocardiografia transesofdgica (ETE), seguido de la in-
corporacion de la imagen armonica y a comienzos de los
afios 2000 la llegada de la ecocardiografia tridimensional
(Eco 3D). Esta tecnologia permitié una integracién es-
pacial total de las estructuras cardiacas, aspecto notable
para una técnica basada en ultrasonido. En consecuencia,
la ecocardiograffa ha conquistado un rol protagénico en
las guias clinicas de endocarditis para todas las facetas
de la enfermedad?; establecer diagndstico de la patologia
y de sus complicaciones, determinar prondstico, guiar el
manejo y seguimiento. A continuacion, presentamos una
serie de casos e imdgenes de pacientes con endocarditis
infecciosa manejados en nuestra institucién y donde el
Eco 3D tuvo un importante rol.

CASO 1. Hombre de 18 afios, caso reportado previamen-

te3

, con antecedente remoto de artritis séptica de rodilla.
Consulta por deterioro de la capacidad funcional durante
los dltimos 2 afios. El examen fisico pesquisa soplo de in-
suficiencia mitral. La ecocardiografia transtoracica (ETT)
muestra leve dilatacién ventricular izquierda con funcién
sistolica conservada, asociado a insuficiencia mitral severa
con jet de recorrido muy excéntrico, sin lograr esclarecer
su etiologia. Se efectué un ETE (Figura 1, Panel A) obte-
niendo volimenes en 3D de la valvula mitral, mediante
“zoom 3D” y 3D en tiempo real, optimizando los para-
metros para obtener >12 voldmenes por segundo (Figura
1, Panel B). La reconstruccién multiplanar (MPR) de la
vélvula mitral (Figura 1, Panel C) permiti identificar una
perforacion circular de 6 x 6 mm, localizada en el cuer-
po del segmento medio del velo anterior mitral (A2), con
margen de 3 mm hacfa el borde libre del velo. Se evalué en
conjunto con el equipo de cirugia cardiaca, interpretando
dicha lesién como una secuela de endocarditis. En base a
los hallazgos del Eco 3D se estimé una alta posibilidad de
reparacion. La cirugia cardiaca corroboré lo descrito por
el Eco 3D (Figura 2, Panel E y F), logrando la reparacién
valvular mediante un parche de pericardio (Figura 2, Panel
D). La evolucion fue satisfactoria y el ETE de control al
afio descarto insuficiencia valvular residual.

APORTE DEL ECO 3D: El Eco 3D tiene mejor rendi-

Figura 1. ETE, Eco 3D y reconstruccion multiplanar (MPR)
de la valvula mitral.

PANEL A: ETE medio esoféagico a 0° con Doppler color. Se observa
un jet de regurgitacion originado en A2 con una gran zona de PISA
espontaneo (Nyquist de 60 cm/s) dirigido hacia el velo posterior.
PANEL B. 3D en tiempo real de la vélvula mitral, se ha recortado el
velo posterior y se observa la perforacion circular en el segmento
medio del velo anterior mitral con un margen de 3 mm hacia el borde
libre. PANEL C. Planos de la reconstruccion multiplanar (MPR) de la
valvula mitral, en verde y rojo se observan planos ortogonales de la
perforacion que permiten su correcta medicion: 6 x 6 mm.
Informacién complementaria disponible en

http://ecocardio.cl/pmitral.html

Figura 2. Hallazgos intraoperatorios y reparacion valvular mitral.

PANEL D: Esquema de la lesion y de su reparacion con un parche de
pericardio mas anuloplastia con anillo.

PANEL E: Imagen del intraoperatorio demostrando la perforacion
circular del segmento A2.

PANEL F: Imagen 3D con zoom de la perforacion.

Informacién complementaria disponible en
http://ecocardio.cl/pmitral.html



Figura 3. Eco 3D de la valvula adrtica.

racion

PANEL A. Eco 3D de la VA vista desde la cara aértica en diastole, se
observa una perforacion circular en el velo no rafial. PANEL B. Eco
3D de la VA vista desde la cara adrtica en sistole, se identifica el rafe
en posicion posterior y la apertura en “ojal” de la valvula. PANEL C.
Eco 3D de la VA vista desde la cara ventricular. Se identifica adherido
al borde libre del velo no rafial una vegetacion (vg.) que se observa en
el PANEL D. Prolapsando al tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI) en diastole.

TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo. Vg: Vegetacion.

Figura 4. Absceso de la valvula mitral.

PANEL E. Imagen del intraoperatorio, vision desde un acceso
transeptal ampliado, exponiendo la cara auricular de la valvula mitral
que presenta un absceso en el velo anterior. PANEL F. Eco 3D de la
valvula mitral “EN FACE” que permite delimitar el absceso y localizarlo
sobre A1y A2. PANEL G. Eco 3D con zoom sobre el absceso lo que
otorga una mayor resolucién temporal y espacial.

Video con informacion complementaria disponible escaneando el
cédigo QR de la imagen.

miento para diagnosticar perforaciones valvulares, per-
mitiendo ademds presentar la lesion valvular al equipo de
cirugia desde una perspectiva familiar (vista “EN FACE”
de la valvula mitral).

CASO 2. Hombre de 29 afios, sin antecedentes mor-
bidos. Con terapia reciente por absceso dental, relata
estado infeccioso de 1 mes de evolucién. Consulta en
regulares condiciones generales, taquicdrdico, mal
perfundido, el examen fisico objetiva soplo de insufi-
ciencia adrtica. El ETT y ETE muestran: ventriculo iz-
quierdo de tamafio normal con aspecto hiperdindmico,
vélvula adrtica bicuspide por fusién de velos coronaria-
nos, identificando una vegetacion de 2 cm adherida al
borde libre del velo no rafial, asociado a insuficiencia
severa por un jet de recorrido excéntrico, cuyo meca-
nismo no fue posible establecer por ecocardiografia
bidimensional (Eco 2D). La valvula mitral presentaba
en su velo anterior hacia los segmentos Al y A2 por su
cara auricular una zona de engrosamiento heterogéneo
de 16 x 11 mm compatible con un absceso, sin alteracio-
nes funcionales al Doppler. El Eco 3D permitié aclarar
el mecanismo de la insuficiencia adrtica, identificando
una vdlvula bicispide, con una perforacion en el cuerpo
del velo no rafial (Figura 3). Visualizando ademads una
vegetacion adherida al borde libre de dicho velo que
prolapsaba hacia el tracto de salida en didstole (Figura
3, Panel C y D). Asimismo, el Eco 3D delimité la loca-
lizacion y tamafio del absceso mitral (Figura 4, Panel F
y G). La cirugia cardiaca confirm¢ los hallazgos descri-
tos, realizando un doble recambio valvular con prétesis
biolégicas, con buena evolucién postoperatoria.
APORTE DEL ECO 3D. El 3D permiti6 identificar el
mecanismo de la insuficiencia adrtica (perforacién) y
delimitar el absceso mitral.

CASO 3. Hombre de 61 afos, con antecedente de en-
docarditis tratada medicamente el afio 2011, episodio en
el que se diagnostic6 una valvulopatia adrtica bicuspide
con insuficiencia moderada. Consulta por 1 semana de
deterioro de la capacidad funcional asociado a fiebre y
calofrios. Se realiza ETT y ETE que informan; severa
dilatacion de cavidades cardiacas izquierdas con buena
motilidad global del ventriculo izquierdo; vdlvula adrtica
bictspide por fusién de velos coronarianos, con peque-
flos elementos moviles en el borde libre de sus velos e
insuficiencia adrtica severa por un jet de recorrido ex-
céntrico. La vélvula mitral presentaba un prolapso de su
velo posterior hacia el segmento medial con una posible



Figura 5. Eco 3D del prolapso de P3.

PANEL A. Eco 3D de la valvula mitral desde una vision “EN FACE”
en sistole. Se observa el prolapso del segmento P3 asociado a una
imagen de cuerda rota. PANEL B. Eco 3D de la valvula mitral desde
una vision medial en sistole, se observa el prolapso en forma de
“capucha” del segmento P3.

VI: Ventriculo izquierdo. VMA: Velo mitral anterior. P1: Segmento lateral
del velo mitral posterior. P2: Segmento medio del velo mitral posterior.
P3: Segmento medial del velo mitral posterior.

Figura 6. Eco 3D de la protesis valvular mitral.

PANEL A: Eco 3D de la prétesis mitral, se ha recortado la protesis desde
su cara lateral observando la cavidad delimitada por el absceso (flecha
roja). PANEL B: Eco 3D con zoom sobre el absceso peri-protésico.
PANEL C. Protesis mitral bivalva con adecuado funcionamiento de
sus discos, apertura completa y simétrica en sistole y en el PANEL D.
Se observa el adecuado cierre diastdlico.

PM: Protesis mitral. VA: Valvula adrtica.

imagen de cuerda rota e insuficiencia severa. El Eco 3D
permitié caracterizar de mejor forma la lesién, identifi-
cando una cuerda rota y el prolapso del segmento P3 que
generaba una imagen tipo “capucha”, que se encontra-
ba perforada en su base, sitio desde donde se originaba

la insuficiencia (Figura 5). Se realizé recambio valvular
adrtico con proétesis bioldgica y apoyado por los hallaz-
gos del Eco 3D, se decidi6 reparar la valvula mitral me-
diante una reseccién cuadrilateral de P3 asociado a una
plicatura méas anuloplastia con anillo, logrando un buen
resultado de la reparacion.

APORTE DEL ECO 3D. El Eco 3D permiti6 identificar
y caracterizar con mayor precisién el segmento valvular
que presentaba el prolapso, permitiendo predecir y pro-
gramar su reparacion quirtrgica.

CASO 4. Mujer de 78 afios, con antecedente de recam-
bio valvular mitral con prétesis mecédnica en 1994 por
enfermedad de Barlow. Sin intercurrencias hasta el afio
2005 cuando consulta por cuadro infeccioso gastrointes-
tinal asociado a bacteriemia por Enterococcus faecalis. Se
ampli6 estudio con ETT y ETE que objetivaron adecuado
funcionamiento protésico, el disco en posicién posterior
presentaba por su cara auricular una lesién filiforme hiper-
mévil de 8 x 4 mm y el anillo se encontraba engrosado de
forma difusa sobre su cara auricular. Se adquiri6é un volu-
men en 3D de la prétesis que permitié un analisis mediante
el recorte en distintos planos, identificando en la regién pe-
rianular hacia lateral y posterior una cavidad de 16 mm de
didmetro con expansion sistdlica y material heterogéneo
en su interior. Lesion compatible con un absceso vaciado
(pseudoaneurisma) a la cavidad ventricular y que se en-
contraba en estrecha relacion con la arteria circunfleja y el
seno coronario (Figura 6). Se indicé cirugia cardiaca, los
hallazgos del intraoperatorio confirmaron lo evidenciado
por el Eco 3D, reparando el defecto con un parche de peri-
cardio e implantando una prétesis bioldgica, la evolucion
postoperatoria fue satisfactoria.

APORTE DEL ECO 3D. El Eco 3D permitié detallar
confiablemente el tamafio y relaciones anatdmicas del
pseudoaneurisma, otorgando valiosa informacién al
equipo quirdrgico.

El diagnéstico ecocardiografico de endocarditis requiere
la presencia de lesiones macroscospicas, dentro de ellas se
encuentran las vegetaciones, que por su rdpido movimien-
to requieren para su correcta visualizacion una técnica con
alta resolucién temporal como son el Eco 2D y el modo
M. Sin embargo, dichos métodos tienen una limitada re-
solucién espacial, aspecto donde el Eco 3D es altamente
superior, permitiendo una mejor comprension anatémica
de las lesiones y sus estructuras relacionadas. Confiriendo
un valor agregado al Eco 2D, especialmente cuando se



Tabla 1. Resumen del aporte del Eco 3D en cada caso.

CASO LESION APORTE 3D FASE

IMAGEN REFERENCIAL

Identificacién

perforacién
Perforacién velo

Estimar
1 anterior valvula Crénica
posibilidad de
mitral.
reparacion
quirGrgica
Perforacién vélvula
Identificar

adrtica bictspide,
2 mecanismo de la Aguda
absceso de velo

lesion
anterior mitral
Rotura de cuerda y
Predecir
prolapso de velo
3 posibilidad de Crénica
posterior mitral
reparacién
(P3)
Pseudoaneurisma Identificacion y
4 de prétesis caracterizacidon de Aguda
mecénica mitral la lesién

trata de detectar complicaciones de la endocarditis*. Ex-
hibiendo superioridad en evaluar; segmentos valvulares
comprometidos, compromiso perianular, dehiscencias
protésicas, tamafio de las vegetaciones mejorando asi la
prediccion del riesgo embélico® y endocarditis de cables
de dispositivos intracardiacos (permitiendo reconstruir y
seguir todo el trayecto del cable comprometido). Ademas
es superior en caracterizar lesiones destructivas como
abscesos y perforaciones valvulares con un alto rendi-
miento®. Optimizando el manejo de dichas lesiones al
lograr una mejor comunicacién y comprension de la ana-
tomia por parte del equipo de cirugia cardiaca.

Finalmente, se debe sefialar que desde una perspectiva
fisiopatoldgica la ecocardiografia realiza un diagndstico

anatomico de la endocarditis, siendo esto un hecho tardio
en el curso de la enfermedad”. Por este motivo nuevas
técnicas de imagenes que realizan un diagndstico a nivel
molecular y celular como son el PET-CT han sido inte-
grados de forma complementaria a la ecocardiografia en
algoritmos multi-imagen*: 5, mejorando y anticipando el
diagndstico, especialmente en presencia de material pro-
tésico intracardiaco (marcapasos, desfibriladores, préte-
sis valvulares). No obstante lo anterior, seguird siendo
la ecocardiografia la piedra angular para la evaluacién
de pacientes con sospecha o diagnéstico de endocarditis,
mds atin con el apoyo de la Eco 3D, que aporta un valor
agregado en todos los aspectos de la endocarditis y que
se resume en la Tabla 1.
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Taquicardia ventricular como expresién de Distrofia Mioténica tipo 1
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Type I Myotonic Dystrophy presenting with Ventricular Tachycardia

A 48-year-old woman was brought to the emer-
gency room with ventricular tachycardia that was
eventually terminated by cardioversion. Clinical
and neurologic evaluation, including electro-myo-
graphy were highly suggestive of type I Myoto-
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nic Dystrophy and genetical studies confirmed the
diagnosis. A discussion about the diagnostic pro-
cedures and management of the disease, especially
the associated ventricular tachycardia, is included.



Introduccion:

La Distrofia Mioténica tipo 1 (DM1) o Enfermedad de
Steinert es la distrofia muscular més frecuente en el
adulto. Esta patologia no es s6lo una enfermedad mus-
cular, sino un desorden sistémico multiorgdnico carac-
terizado por debilidad y atrofia muscular progresiva de
predominio distal y compromiso cardiaco, que en al-
gunos casos puede ser fatal. Se presenta el caso de una
mujer que debuta con taquicardia ventricular y en cuyo
interrogatorio diferido sefiala el antecedente de DM1.

Caso clinico: Mujer de 48 afios traida al servicio de ur-
gencia por sus familiares tras cuadro de 2 horas de evo-
lucién de dolor tordcico opresivo iniciado en reposo, no
irradiado, asociado a palpitaciones rdpidas y posterior-
mente compromiso cuantitativo de conciencia. Ingresa
normotensa, con taquicardia ventricular monomorfa a
220 por minuto (Figura 1), en sopor profundo (Glasgow
Coma Score”). Se procede a intubacién orotraqueal y se
logra conversion a ritmo sinusal después de una cuarta
cardioversion eléctrica hasta 200 J. EI ECG post des-
carga demostré un ritmo sinusal a 102 lpm, conduccién
auriculoventricular normal, bloqueo completo de rama
izquierda y QTc 408 ms (Figura 2). No se encontrd alte-
racion hidroelectrolitica subyacente y su coronariogra-
ffa no demostrod lesiones significativas.

Figura 1.

Taquicardia regular de complejos QRS anchos, compatible con
taquicardia ventricular: Complejos QRS con concordancia negativa en
derivaciones precordiales y disociacion auriculoventricular, observan-
dose onda P en segundo complejo en aVR.

La paciente evoluciona clinicamente estable del punto
de vista eléctrico y hemodindmico sin recurrencia de
arritmias y logra ser extubada dentro de las primeras
24 hrs. Su ecocardiograma transtoracico demostré una

Figura 2.

1

Post cardioversion eléctrica se observa ritmo sinusal con conduccion
auriculoventricular conservada. Hipertrofia ventricular izquierda y
bloqueo completo rama izquierda con alteraciones de la repolarizacion
secundarias.

dilatacion leve de auricula izquierda, hipertrofia ventri-
cular concéntrica leve y fraccién de eyeccion (FEVI)
levemente deprimida (50%).

En la reevaluacién diferida el examen neurolégico mos-
tro ptosis palpebral bilateral sin oftalmoplejia y leve
paresia de tercio inferior de la cara, sin dismacesia,
ademds de atrofia muscular de predominio distal de 4
extremidades con paresia distal M4 y fuerza preservada
a proximal. En el examen dirigido no se objetiva atrofia
maseterina ni de temporales, disartria ni fendmeno mio-
ténico evidente como tampoco alteraciones sugerentes
de compromiso de primera motoneurona. Se rescata
antecedente de enfermedad de Steinert diagnosticada
a los 30 afios de edad, tras estudio por paresia distal
de extremidades inferiores. El estudio electrofisioldgi-
co confirmé el diagndstico por presencia de descargas
miotdnicas.

Finalmente, se implanta un desfibrilador automético (DAI)
DDD sin incidentes y egresa en buenas condiciones.

Con el objetivo de confirmar el diagndstico y eventual
consejo genético, se solicita estudio de repeticiones
CTG en el gen DMPK con técnica de biologia molecu-
lar, el cual resulta positivo con el alelo 2 con més de 50
repeticiones.

Discusion:

La Distrofia Mioténica (DM) es una entidad clinica y
genéticamente heterogénea. Existen dos formas princi-
pales: DM1, conocida como enfermedad de Steinert y
DM2, que presenta predominio de dolor muscular y pa-
resia distal de extremidades, con manifestaciones sisté-



micas menos frecuentes y mds leves que las del tipo 1.
La prevalencia varia entre 1 en 7.400 a 1 en 10.700!-3,
pero la proporcidn exacta entre DM1 y 2 es desconocida.
La DMI1 es una patologia autosémica dominante mds
frecuente en poblacion caucésica y es producida por una
expansion del trinucléotido CTG en la regién del gen
de la DMPK (Dystrophia Myotonica Protein Kinase) en
el cromosoma 19q 13.3. Existe una correlacion entre el
nidmero de repeticiones del trinucléotido y la severidad
de la enfermedad, al igual que su debut a edades mads
tempranas, conocido como fenémeno de anticipacion®.
La fisiopatologia no es comprendida completamente,
pero la teorfa mds aceptada es que la expansién del tri-
nucleétido del ARN (CUG) media un efecto dominante
sobre otros genes no localizados en los loci de DM,
alterando la actividad de la proteina de unién al ARN.
Esto resulta en un empalme alterado y funcién anormal
de varios genes, incluyendo el BIN1, el canal de clo-
ro muscular, receptor de insulina y la troponina T. Se
produce, ademds, afectacion del acople excitacién-con-
traccién?.

Como manifestaciones sistémicas, los individuos afecta-
dos por DM1 pueden presentar cataratas, deterioro cog-
nitivo, hipoacusia neurosensorial, alopecia, alteracio-
nes endocrinas como hipogonadismo, hipotiroidismo,
hipogonadismo primario, atrofia testicular, infertilidad
e insulino resistencia y anormalidades en la conduccién
cardiaca con arritmias y bloqueos de conduccion. Estas
dltimas son los principales determinantes de mortalidad
en estos pacientes?. La Tabla 1 resume los principales
tests diagndsticos sugeridos y el manejo respectivo.

La debilidad ocurre mds frecuentemente en musculos
faciales, elevador del parpado superior (limina super-
ficial), temporal, esternocleidomastoideo, miusculos
distales de antebrazo, musculos intrinsecos de la mano
y dorsiflectores del tobillo. La facie es caracteristica
debido al patrén de debilidad muscular y el dolor mus-
cular es muy frecuente. Habitualmente, la miotonia es
importante en las etapas precoces de la enfermedad y es
agravada por frio y estrés. Cldsicamente, afecta la mus-
culatura de la mano, y se evalda solicitando al paciente
que presione firmemente el dedo indice del examinador.
Al haber miotonia, la relajacion de los dedos es mas
lenta. Esta manifestacion caracteristica de la enferme-
dad es conocida como fenémeno mioténico”. La afec-
tacion gastrointestinal es comun, pudiéndose presentar
con dolor abdominal tipo célico, constipacién, diarrea y
sintomatologfa de sindrome intestino irritable®.

La debilidad de la musculatura respiratoria lleva a una

Tabla 1 Evaluaciones clinicas y tests para el diagndstico,
seguimiento y manejo de pacientes con distrofia miotonica

Test Frecuencia Hallazgo anormal Manejo
Diagnostico Evaluacion Repeticion CTG Consejo
genético inicial s6lo para genético
establecer
diagnostico
Evaluacion  ECG basal y luego ~ Anormalidades Consulta
cardiologica: anual. Holter en cardiacas de cardiolégica y
ECG, caso de arritmia conduccion. seguimiento.
ecocardiogra- sospechada Anomalias Conside-
ma, Holter de ~ clinicamente, pero  estructurales. rar estudio
ritmo no detectada en electrofisiolo-
ECG estandar. gicoy DAl o
Ecocardiograma marcapasos
en caso de clinica
de disfuncion
miocardica
Examen Catarata Podria
oftalmoldgico subcapsular requerir
posterior cirugia
Capacidad  Basal y luego anual Disminucién Evaluacion

vital forzada

capacidad vital

broncopulmonar

Evaluacion Basal en caso de Disfagia Seguimiento por
de deglucién  disfagia sintomatica ~ orofaringea fonoaudiologia y
y luego anual o nutricionista
segun necesidad
Glicemia basal Basal y luego anual  Intolerancia a Manejo de
y hemoglobina la glucosa o diabetes
glicosilada diabetes

disminucién de la capacidad vital y puede ocasionar
hipoventilacién alveolar. La anestesia general se puede
asociar a falla respiratoria severa, debido a un aumento
en la sensibilidad a sedantes, anestésicos y bloqueado-
res neuromusculares. Las principales causas de morta-
lidad estdn relacionadas a falla ventilatoria progresiva,
muerte subita cardiaca y procesos infecciosos en rela-
cién a trastornos de la deglucién!0.

Respecto a las complicaciones cardiacas, es necesario
realizar una cuidadosa historia clinica, interrogando
dirigidamente acerca de palpitaciones, sincope, disnea
y sintomatologia de insuficiencia cardfaca. El ECG es-
tdndar de 12 derivaciones debe realizarse anualmente
y se debe solicitar Holter de ritmo de 24 horas cuando
se sospechen arritmias que no se objetiven en el ECG
estdndar. Asimismo, se sugiere ecocardiograma en caso



de sospecha de disfuncién miocardica!!. Las anomalfas
de conduccién resultan de la hipertrofia de miocitos, fi-
brosis, infiltracién grasa focal e infiltracién linfocitica,
lo que puede ocurrir en cualquier lugar del sistema de
conduccién, incluido el sistema HisPurkinje!3. La pro-
longacion del PR afecta al 20-40% y el ensanchamiento
del QRS ocurre en el 5-25%!2. Estas anomalias en la
despolarizacién pueden producir la presencia de onda Q
a pesar de no existir el antecedente de infarto. Los po-
tenciales tardios también son evidentes y estos resultan
de una activacién tardia del sistema HisPurkinje, mds
que por la propagacién de potenciales de accién a través
de focos de fibrosis. Dichos potenciales tardios son con-
siderados predictores de arritmias ventriculares.

Se pueden presentar también arritmias auriculares,
siendo la fibrilacién auricular, el flutter auricular y la
taquicardia auricular las mas comunes, afectando apro-
ximadamente a un 25%!2. Las arritmias ventriculares
son menos frecuentes, pero con un mayor potencial de
muerte stubita. Se puede presentar como taquicardia
ventricular monomorfa, taquicardia ventricular poli-
morfa o fibrilacién ventricular. Existen varios mecanis-
mos que pueden generar estas arritmias, incluyendo la
degeneracion fibrograsa del miocardio o los fasciculos,
sirviendo como catalizadores de reentrada dentro de la
pared ventricular o fascicular, respectivamente.

Los pacientes con DM1 estdn predispuestos ademds a
taquicardia ventricular por reentrada rama-rama debido
a la afectacion del sistema de conduccion. Esto gene-
ra un circuito de macroreentrada entre los fasciculos
izquierdo y derecho, lo que puede gatillar taquicardia
ventricular monomorfa, sincope y muerte subita.
Respecto a las bradiarritmias, la afectacion del sistema
de conduccién distal puede generar bloqueo auriculo-
ventricular que puede resultar en una falta de ritmo de

escape asociado y asistolia o fibrilacién ventricular me-
diada por bradicardia.

Las anormalidades estructurales del miocardio son tam-
bién frecuentes, encontrandose hipertrofia ventricular
izquierda en un 20%, dilatacién ventricular en el 19%,
disfuncion sistdlica en 14%, anormalidades de moti-
lidad segmentaria en el 11% y dilatacién auricular iz-
quierda en un 6%. La insuficiencia cardiaca es menos
frecuente, encontrdndose en el 2%?3.

Las indicaciones para la implantacion de marcapasos
y DAI son controversiales, principalmente porque los
estudios son limitados. Uno de los mayores estudios en
DM1 sugiere que un intervalo PR mayor a 240 msegun-
dos, un QRS mayor a 120 msegundos, un ritmo distinto
al sinusal y un bloqueo auriculoventricular de segun-
do o tercer grado podrian implicar un aumento de la
mortalidad. En estos casos existiria un beneficio en la
implantacion de marcapasos y/o DAI, por el riesgo de
asistolia secundaria a bloqueo auriculoventricular o a
taquiarritmias malignas!2.

No existe terapia especifica que cambie la evolucion
natural de la enfermedad, por lo que el tratamiento es
sintomadtico y enfocado a prevenir complicaciones.
Dependiendo del grado de compromiso y el fenotipo, la
mayoria de los pacientes requieren evaluacién cardio-
vascular, ventilatoria, oftalmoldgica y fonoaudioldgica
periddicas. Por lo que el seguimiento de estos pacientes
debe ser multidisciplinario y con altos estandares profe-
sionales!0.

El caso ilustrado evidencia la importancia del cono-
cimiento de esta patologia, ya que el debut se podria
producir por una arritmia maligna. En nuestra paciente
se decidi6 la instalacion de DAI como prevencion se-
cundaria de muerte sibita cardiaca, considerando el alto
riesgo de recurrencia.
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Cambios electrocardiogréﬁcos asociados a hipopotasemia: Alteraciones

del segmento ST imitando isquemia miocirdica de miltiples territorios
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Se presenta el caso de un paciente de sexo femenino de 42 afios sin antecedentes clinicos de relevancia, con
hipopotasemia severa y cambios electrocardiograficos imitando isquemia miocédrdica con enfermedad corona-
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Electrocardiographic changes associated with hypokalemia: ST-segment
abnormalities mimicking ischemia of multiple territories

A 42-year-old woman with no previous medical history developed severe hypokalemia. The ECG changes
suggested multivessel coronary artery disease with ischemia in several territories

Key Words: hypokalemia, myocardial ischemia, electrocardiogram



Las alteraciones en los niveles de potasio séricos tienen
efecto en la conduccion de las células cardiacas y pueden
llevar a cambios electrocardiograficos!. Estos cambios in-
cluyen alteraciones de la onda T'y la onda U. Sin embargo,
cambios difusos en el ST han sido descritos y deben ser
diferenciados de isquemia subendocérdica difusaZ.

En muchas situaciones de la préctica clinica diaria, el diag-
néstico diferencial con la isquemia miocdrdica puede ser
dificil, especialmente en casos donde las alteraciones del
segmento ST son acompaiiadas por dolor precordial.

CASO CLINICO

Mujer de 42 afios con antecedentes de hipertensién ges-
tacional y cuadro de gastroenteritis aguda 5 dias previos
a la consulta. Consulta por palpitaciones, asociadas a
nduseas y vomitos con dolor precordial de intensidad
2/10 de cardcter punzante, modificado por los cambios
de decubito, sin irradiacion, de una hora de duracidn.
Al examen fisico presentaba taquicardia de 110 Ipm,
PA 110/60, buena perfusion periférica sin signos de so-
brecarga de volumen, soplo protosistdlico de intensidad
2/6, mayor en area mitral, que irradia a axila, sin otros
hallazgos positivos. El ECG inicial evidencié taqui-
cardia sinusal, con supradesnivel del ST de 2 mm en

Figura 1: ECG DE INGRESO

m . WVF .3

aVR y V1 e infradesnivel del ST difuso en el resto de
las derivaciones de hasta 3 mm (Figura 1), y QT pro-
longado de 0,56ms. Dichas alteraciones no cambiaron
luego de la administracién de nitritos sublinguales. Un
ecocardiograma transtoracico mostré funcién sistdlica
del ventriculo izquierdo conservada, sin trastornos seg-
mentarios de la motilidad parietal y sin valvulopatias.
En el laboratorio de ingreso se evidencié K 2,8 mEq/I,
y troponina T ultrasensible de 3 ng/L al ingreso y de 4
ng/L 3 hrs después.

Se realizé reposicién rdpida de K por via endovenosa.
El ECG seriado de control mostré normalizacién pro-
gresiva del segmento ST y descenso de la frecuencia
cardiaca sin la administracién de betabloqueantes ni va-
sodilatadores endovenosos (Figura 2).

La hipopotasemia es una emergencia médica y si no se
resuelve rapidamente puede conducir a un paro cardia-
co y respiratorio. Y tal como presenta la paciente, el in-
tervalo QTc prolongado refleja una repolarizacion car-
diaca anormal, que es un predictor de arritmia maligna.
Dado que la hipopotasemia no tratada se asocia con una
alta morbilidad y mortalidad, es fundamental reconocer
y tratar el trastorno de inmediato3.



Figura 2: ECG POST REPOSICION DE K

Hay muchas causas, entre ellas la diarrea y el vémito,
la reposicién de liquidos inadecuada y las drogas, tales
como diuréticos tiazidicos y del asa®.

El efecto de la hipopotasemia es aumentar el potencial
de membrana en reposo, y aumentar la duracién del po-
tencial de accion y el periodo refractario, que son cam-
bios potencialmente arritmogénicos.

El diagndstico electrocardiografico de hipokalemia no
complicada se basa en la depresion del segmento ST,
una disminucién de la amplitud de la onda T, ondas
U prominentes y una relacién onda U / onda T mayor

N
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quel27. Otras alteraciones descriptas son depresién del
segmento ST2:8-9_ El patrén de las ondas U prominen-
tes combinados con segmento ST deprimido y onda T
aplanada se conoce como "efecto montaia rusa””’.

La depresion del segmento ST requiere una interpreta-
cién cuidadosa. Es importante distinguir no isquémico
de depresion isquémica ST, que puede no ser una tarea
facil en la practica clinica®. La depresion del segmento
ST y la inversién de la onda T son alteraciones elec-
trocardiogréficas comunes. Conocer las diversas carac-
teristicas morfoldgicas isquémicas y no isquémicas es



fundamental para un diagndstico oportuno de isquemia
miocdrdica y alteraciones relacionadas con electrolitos
o farmacos?.

A diferencia de elevacion del segmento ST, la depresion
del segmento ST no localiza isquemia!l. Sin embargo, el
alcance y la magnitud de la depresion del segmento ST se
correlaciona con el grado y la severidad de la isquemia.
De hecho, la depresion del segmento ST en ocho o mds
derivaciones, junto con elevacion del segmento ST en
las derivaciones aVR y V1, se asocia con una exactitud
de prediccién de 75% de enfermedad de tres vasos o del
tronco de la arteria coronaria izquierda!2:13: 14,

Nuestra paciente tenia depresiéon del segmento ST en
derivaciones precordiales y supradesnivel del ST en
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aVR, teniendo un gran parecido a las manifestaciones
electrocardiogrificas en la isquemia miocdrdica. Los
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Hipertrofia ventricular izquierda con patrén de strain caracteristico
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Left ventricular hypertrophy with a characteristic strain pattern

A 68 year-old male, with no past medical history,
presented progressive shortness of breath on exer-
tion and leg edema during the previous year. Trans-
thoracic echocardiography depicted; severe left ven-
tricular hypertrophy with mild systolic dysfunction
(LVEF 50% biplane Simpson’s method), severe

diastolic dysfunction and moderate left atrial enlar-
gement. Left ventricular myocardial deformation
imaging by two-dimensional speckle-tracking was
paramount for elucidating the differential diagnosis.
Key words: Left Ventricular Hypertrophy, spec-
kle tracking echocardiography.
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Hombre de 68 afios, sin comorbilidades conocidas.
Relata historia de 1 afio de deterioro progresivo de la
capacidad funcional hasta clase IIl NYHA, asociado a
edema de extremidades inferiores. Se realiza una eco-
cardiografia transtordcica (EPIQ 7, Philips, Andover,
MA, USA) describiendo; ventriculo izquierdo con se-
vera hipertrofia concéntrica, disfuncién sistélica glo-
bal leve (FEVI 50% por Simpson biplano), disfuncién
diastdlica tipo III (E/A 3.0, E/e’ medial 42, E/e’ lateral
31), dilatacién auricular izquierda moderada (volu-
men biplano indexado 45 ml/m2), insuficiencia mitral
y tricuspidea leves, hipertension pulmonar (presién
sist6lica de arteria pulmonar 42 mmHg) y ventriculo
derecho de tamafio y funcién normal (Tabla 1). Debi-
do a la sospecha de una miocardiopatia restrictiva se
realiza estudio de la deformacion miocardica mediante

Tabla 1. Caracteristicas del Vl y vista apical.

Parametro Valor
SIvV 20 mm

PP 14 mm
DTS 44 mm
DTD 32 mm

indice masa
GPR
Funcion VI

0.64

VENTRICULO IZQUIERDO

FEVI
S.L.G.

50%
-12.3%

179 g/m2

el andlisis del strain longitudinal por speckle tracking
(bidimensional) del ventriculo izquierdo (VI). Para
este fin se obtuvieron vista apicales de 4 cdmaras, 3
camaras y 2 cdmaras que se procesaron mediante el
software de cuantificacién del movimiento cardiaco
(CMQ Philips). Se objetivé una disminucién del strain
longitudinal global (S.L.G.) del VI: -12.3%. Para una
mejor interpretacién de la deformacién, se graficé el
valor de strain longitudinal mdximo de cada segmento
miocdrdico del VI en un mapa polar compuesto por 17
segmentos (6 basales, 6 medios, 4 apicales y el dpex
verdadero), el cual se muestra en la Figura 1. Dicho
mapa polar permitié observar un patrén de strain ca-
racteristico, contribuyendo a orientar la etiologia de la
hipertrofia ventricular y que se presenta como desafio
diagndstico al lector.

SIV: grosor del septum interventricular VI. PP: grosor de la pared posterior VI. Didmetro tele diastolico del VI. Diametro tele sistolico del VI. GPR: Grosor relativo

de la pared. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por Simpson biplano; S.L.G.: strain longitudinal global



Figura 1. Desafio diagnostico, mapa polar del strain longitudinal.
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El paciente fue tratado con infusién de Milrinona y te-
rapia depletiva con buena respuesta clinica. Dentro del
estudio se realizo electroforesis de proteinas en sangre
y orina y biopsias con estudio inmunohistoquimico de
piel y de médula 6sea, exdmenes que corroboraron la
sospecha ecocardiogréfica, confirmédndose el diagnds-
tico de Amiloidosis sistémica secundaria a mieloma
multiple (IgA Lambda).

La deformacién miocardica mediante el strain longi-
tudinal por speckle tracking es una herramienta que
aporta informacién adicional sobre la funcién ventri-
cular izquierda, refleja la capacidad de acortamiento de
la fibra miocdrdica y tiene mayor sensibilidad que la
fraccién de eyeccion, permitiendo detectar alteraciones
de la contractilidad de forma precoz y subclinical. Por
otra parte, la evaluacién de la funcién sistélica global
mediante el método de Simpson biplano tiende a so-
breestimar la funcién sistdlica en casos de hipertrofia
significativa, esto explica la disociacion entre la signi-
ficativa disminucién del S.L.G. y la leve disminucién
de la FEVI como en el caso presentado.

En cuanto a la aplicacion clinica del strain, este tiene
un rol cada vez mds importante en la evaluacién de los
pacientes oncoldgicos, pero también es titil en otros es-
cenarios, como en el estudio de pacientes que presentan
engrosamiento o hipertrofia del ventriculo izquierdo
sin causa evidente. Adicionalmente, la representacion

del strain longitudinal mediante el mapa polar permite
reconocer patrones que han sido asociados a distintas
patologias2. El caso presentado evidencia un gradien-
te de strain longitudinal basal apical, siendo menor en
los segmentos basales y medios y mayor en los seg-
mentos apicales. Este fendmeno denominado preserva-
cién relativa del strain apical (PRSA), fue estudiado
por Dermot Phelan y colaboradores?, estableciendo
un adecuado rendimiento para diferenciar Amiloido-
sis cardfaca (independiente del subtipo) de otros tipos
de hipertrofia del ventriculo izquierdo (miocardiopatia
hipertréfica y estenosis adrtica) y su cdlculo se resu-
men en la Figura 2. Se debe mencionar que este parti-
cular fendmeno de la preservacion del strain apical en
Amiloidosis cardiaca, también ha sido reproducido por
strain mediante ecocardiografia 3D y por resonancia
magnética de corazén®. Existen varias hipStesis sobre
su origen, entre ellas: el menor depdsito de Amiloide
con menor engrosamiento y afectacién de la punta del
corazén y la presencia de mayor estrés hemodindmico
en los segmentos basales del ventriculo izquierdo. Fi-
nalmente, sefialar que la PRSA constituye una ayuda
dentro de los elementos ecocardiograficos que apoyan
el diagnéstico de Amiloidosis cardiaca y no constituye
un criterio diagndstico por si solo, ya que otras patolo-
gias tales como nefropatias con hipertension arterial no
controlada de larga evolucién pueden presentar PRSA,
recomendando siempre la interpretacion de este hallaz-
go de forma integrada al contexto clinico del paciente
y nunca de forma aislada.

Figura 2. Preservacion relativa del strain apical (PRSA)
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Los anticoagulantes orales cldsicos del tipo cumarinas
han estado disponibles para uso clinico por més de medio
siglo. Tienen gran eficacia para tratar o prevenir trombo-
sis y tromboembolias, y son drogas cuyo uso ha aumenta-
do con el mejor conocimiento clinico, el aumento de los
factores de riesgo y el envejecimiento de la poblacién.
Entre sus desventajas se incluyen la alta variabilidad de
su efecto en cada sujeto y entre individuos, la influencia
del nivel de ingesta de vitamina K, la necesidad de con-
trol periédico del nivel de anticoagulacion, su interac-
cién con mudltiples drogas. Si bien, el rango terapéutico
estd estandarizado, es estrecho, haciendo que el tiempo
en rango terapéutico sea de = 60%.
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Por estas limitaciones, se han creado nuevos anticoagu-
lantes orales (NACOs), siendo progresivamente apro-
bados para uso clinico por agencias internacionales.
Genéricamente, son de 2 tipos: inhibidores selectivos de
trombina (dabigatran) o de FXa (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban y betrixaban). Los NACOs se caracterizan por
su dosificacion una o dos veces al dia, rapidez de accion,
corta vida media en la circulacién, predictibilidad de su
efecto, dosis preestablecidas, sin necesidad de control
periddico y con escasa o nula interaccién con otras dro-
gas. Estas ventajas no se han traducido en la mayoria de
los ensayos en un superior efecto antitrombdtico o menor
riesgo de sangrado, y en su mayoria (salvo dabigatrén)
carecen de antidoto especifico demostrado.



New oral anticoagulants: areview

Vitamin K inhibitors, coumarins, have been used
for more than 50 years with no dispute by other
drugs. Coumarins have demonstrated great effica-
cy in the treatment and prophylaxis of thrombo-
tic and thromboembolic disorders, and their use
has increased progressively with the advance of
clinical knowledge as well as the increase of risk
factors and aging of the population. Limitations
of coumarins include great variability intra- and
inter-individuals, the influence of foods rich in
vitamin K, the need for periodical assessment
of the anticoagulant level and drug interactions.
The therapeutic range is standardized using the
INR (International Normalized Ratio). However,
the therapeutic window is narrow, with frequent
periods of either over or under-dosing, with the
concomitant increase of bleeding and thrombotic
risks, respectively. Long-term accredited anticoa-
gulant clinics and clinical trials report that, at best,
only =60% of time in treatment the patients are
within the therapeutic range.

These limitations have created the need for new
oral anticoagulants (NOACs), and several of
them have been approved for clinical use by in-
ternational agencies after exhaustive and specific
clinical trials. Generically, NACOs are belong in
two types: selective inhibitors of thrombin (dabi-
gatran) or FXa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban
and betrixaban). NOACs are prescribed once or
twice daily, the onset of action is very fast, have
a low T1/2 in the circulation, their effects are hi-
ghly predictable, doses are pre-established, do not
need laboratory control and have a low rate of in-
teraction with other drugs. Despite these advan-
tages most clinical trials have shown NOACs to
be not inferior with respect to coumarin. However,
NOAC:s have no clear advantages over warfarin in
antithrombotic effect or bleeding reduction. Fur-
thermore, most of them (except dabigatran) have
no specific antidotes yet.

New Anticoagulants, Rivaroxaban,
Apixaban, Dabigatran, Betrixaban, Apixaban.



La anticoagulacién oral con inhibidores de vitami-
na K (cumarinas) sigue dominando en nuestro pais el
tratamiento y prevencion de trombosis venosa profun-
da (TVP) y enfermedad trombo-embdlica (ETE). La
efectividad de las cumarinas no ha sido superada atn
por los nuevos anticoagulantes orales (NACOs), pero
estos tienen importantes limitaciones, incluyendo su
estrecho rango terapéutico y gran variabilidad inter- e
intra-individual. Requieren control periédico con INR
(International Normalized Ratio), un tiempo de pro-
trombina corregido que homogeniza los resultados ob-
tenidos entre laboratorios que utilizan distintos equipos
y reactivos. Se usa mayoritariamente un rango de INR
de 2-3: bajo este umbral, el paciente no estd suficiente-
mente protegido de trombosis y sobre €l estd expuesto
a sangrado patoldgico. Este puede alcanzar 30% al afio
con INR >51. Nuevos anticoagulantes orales (NACOs)
han emergido y ganado lugar en la practica clinica. Los
NACOs tienen farmacocinética y farmacodinamia mds
predecible, mayor rango terapéutico y dosis fija sin ne-
cesidad de monitorizacién. En la actualidad se usan en
clinica 2 tipos de NACOs: inhibidores directos del FX
activado (FXa) o inhibidores de la trombina FIla), am-
bas enzimas claves en la via final de la coagulacién. El
incremento exponencial del uso de NACOs nos motiva
a actualizar nuestra revisién de 2011.2

Esquema de la hemostasia y sitios de accion de los
anticoagulantes.

La ruptura vascular, el dafio endotelial o los accidentes
de placa ateromatosa exponen factor von Willebrand,
coldgeno y otras proteinas adhesivas, que inician la
adhesién y posterior activacidn (agregacion-secrecion)
plaquetarias. El Factor Tisular (FT) presente en células
subendoteliales gatilla el inicio de la coagulacién. La
membrana de las plaquetas activadas provee una super-
ficie rica en fosfolipidos aniénicos donde se ensamblan
los complejos macromoleculares y las reacciones enzi-
mdticas que concluyen en la generacién de FXa, trom-
bina y formacién del coagulo de fibrina.3 El desarrollo
del proceso de la coagulacién sobre membranas celula-
res es la base del modelo actual de Hemostasia Basada
en Células* 3-6-7-8 Por razones de simplicidad, el an-
tiguo esquema cldsico de activacion en cascada de los
factores de la coagulacion se muestra en la Figura 1. Se
apuntan los sitios de accion de los anticoagulantes cla-
sicos (cumarinas y heparinas) y, destacados los sitios
de inhibicién de los NACOs. Estos estin reemplazando

Figura 1: Esquema clasico de la coagulacion y sitios de accion de
anticoagulantes orales
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a los anticoagulantes cldsicos, en tratamiento y preven-
cién de TVP y ETE, la principal causa de morbimorta-
lidad de pacientes hospitalizados y la segunda causa de
muerte en pacientes con cdncer.” 10

Anticoagulantes tradicionales: Antagonistas de la
vitamina K.

Los anticoagulantes orales cumarininicos mds usadas
son la warfarina (T% de 35 a 45 horas) y en Chile el
acenocumarol (T% de 8 a 24 horas). Esta depuracion
mads rapida del acenocumarol es ttil en caso de sobre-
dosis, pero se asocia a mayor inestabilidad del rango
terapéutico.!! Las cumarinas interfieren la reduccién
de la vitamina K de su forma epdxido oxidada a hidro-
quinona, su forma activa. La vitamina K es cofactor en
la y-carboxilacion post-ribosomal de 4cidos glutdmicos
en los FII, FVII, FIX y FX. E defecto de carboxilacién
bloquea la unién de estos factores a fosfolipidos anié-
nicos en membranas celulares (especialmente plaque-
tas) y el ensamblaje de complejos macromoleculares
necesarios para la secuencia enzimética de la coagula-
cién.12, 13,14, 11

Las cumarinas se usaron sin competencia por mds de
medio siglo, tienen buena absorcién y bajo costo. En
sobredosis, su efecto puede revertirse utilizando prin-
cipalmente concentrados liofilizados de complejos
protrombinicos. Sus principales desventajas son las
multiples interacciones con firmacos y alimentos que
modifican su metabolismo generando variabilidad en
un mismo paciente e inestabilidad dosis-respuesta. Por
ello, debe controlarse periédicamente y ajustar el INR
en rango terapéutico.



Tabla 1. Tabla comparativa de nuevos anticoagulantes orales disponibles

Dabigatran Rivaroxaban
Mecanismo Inhibiclor Inhibidor Xa
trombina
Nombre Pradaxa® Xarelto®
Comercial.
Concentracion
B 1.5-3h 2-4h
Vida media 2-17h 915
Excrecion renal 80% 66%
Dosis prevencion 150-220 mg/d 10mg/d
150mg/12h
Dosis tratamiento  15mg/12hs x21d. Luego:
20mg/d
Dosis de inicio Puente Desde inicio
HBPM
Reversion Idarucizumab ~ Andexanet
(50)

Nuevos anticoagulantes orales (Tabla 1)

Inhibidores de la trombina

Dabigatran: antagoniza competitivamente la trombina,
inhibiendo tanto su fraccion soluble como la unida a fi-
brina. Esta dltima propiedad lo diferencia de las hepari-
nas. Se usa en dosis fija, sin monitorizacién de su efec-
to, y debe administrarse 2 veces/dia (BID). Al igual que
los otros NACOs, estdn contraindicados en embarazo y
lactancia. Recientemente se aprobd un antidoto para su
sobredosis, un anticuerpo monoclonal anti-Dabigatran
(idarucizumab).14-17

La prodroga, Dabigatran etexilate, se metaboliza en el
higado a Dabigatrdan (forma activa). Su biodisponibi-
lidad es 7.2%, con inicio de accién de 1.5-3 horas con
T1/2 de 12-17hs. Su excrecidn es mayoritariamente re-
nal (80%), y por ello, estd contraindicado en pacientes
con clearance de creatinina <30ml/min.!8- 19

Inhibidores de FXa

Actian en una etapa previa en la cascada de la coagula-
cion. Inhiben al FXa, parte del complejo protrombinasa
(FXa-FV) y al FXa asociado a trombina. Al igual que
los inhibidores de la trombina, no requieren monitori-
zacién de niveles de anticoagulacién y se administran
en dosis fija. Hasta la fecha carecen de antidoto espe-
cifico demostrado.

- Rivaroxaban: Tiene 80% de biodisponibilidad, ra-
pido inicio de actividad, con maximo plasmatico en 2
a 4 horas. Su T'% varia segtin la funcién renal, prome-
diando de 5-9 hs en los jévenes y 11-13 hs en adultos

Apixaban Edoxaban Betrixaban
Inhibidor Inhibidor Inhibidor
Xa Xa Xa
Eliquis® Savaysa®
1-3h 1-15h 1
8-15h 9-11h 19h
25% 35% 5%
2.5mg/12 hs () 80mg/d
5mg/12hs 60mg/d ()
Desde inicio  HBPM 5 d previos
sin puente
Fase 3 (51)

mayores, con clearance de creatinina <50 ml/min. La
excrecion es 66% renal (36% como droga y 30% como
metabolito). El resto (28%) se elimina por deposicio-
nes. Tiene baja interaccion con otros farmacos, pero los
azoles e inhibidores de proteasa-VIH pueden aumentar
su nivel plasmatico.20

- Apixaban: Tiene biodisponibilidad >50%, su maximo
plasmético y T% son de 3 y 12 horas, respectivamente.
La metabolizacién es principalmente hepética, sin induc-
cién o inhibicién a nivel de citocromos y, por tanto, su
interaccidn con otras drogas es minima. La excrecion es
mayoritariamente fecal, siendo sélo 25% por via renal 2!
- Edoxabdn: Su méaximo plasmatico es en 1-2 horas, y
accién méxima anti-FXa en 1.5hs. Su T y biodispo-
nibilidad son de 10-14 horas y 62%, respectivamente.
La unidén a proteinas plasmadticas es 55%, menor que
apixaban (87%) y rivaroxaban (90%). Su eliminacién
es 35% por via renal .22

- Betrixabdn: Es el quinto NACO aprobado por la
F.D.A., con caracteristicas farmacocinéticas unicas,
como escasa eliminacion renal y T'2 de 19hs. Se admi-
nistra una vez al dia, con baja interaccién de drogas.23
La aprobacion de cada NACO para uso clinico ha se-
guido pautas bastante estereotipadas, similares a las
usadas en la aprobacién de las heparinas de bajo peso
molecular en los afios 90. En general, se ha probado su
capacidad profildctica, y en la mayoria en el tratamien-
to de TVP/ETE en pacientes con cirugia traumatologi-
ca de reemplazo de cadera y/o rodilla, en embolia arte-
rial secundaria a fibrilacién auricular no valvular. Se ha
incorporado también su uso en la prevencién de TVP/



ETE en pacientes no quirtirgicos postrados en cama por
tiempos prolongados.

1. Evidencias clinicas de NACOs en prevencion de
tromboembolismo arterial en pacientes con fibrila-
cion auricular no valvular (FANY). (Tabla 2)

Tabla 2: Recomendaciones del uso de NACOs en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular (52)

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Uno al dia J J
Historia previa de AVE J J
Sangrado Gastrointestinal J
Alto riesgo AVE, bajo riesgo
sangrado X (150mg.)
Alto riesgo AVE, alto riesgo
sangrado X (110mg.) J J
Enfermedad coronaria J
Insuficiencia renal J J J

Dabigatran

El estudio RE-LY evalué >18.000 individuos con
FANV. Se comparé dos dosis de Dabigatrdn, 110mg
BID y 150mg BID con warfarina en prevencién se-
cundaria de fendmenos embdlicos cerebrales y sisté-
micos. Se excluyé pacientes con insuficiencia renal
(clearance de creatinina <30ml/min). A dos afios las
tasas anuales de embolias fueron 1.53% con 110 mg
BID y 1.69% con warfarina (RR de 0,91 (95% IC 0,74-
1,11), demostrando no-inferioridad. Con 150 mg BID
la incidencia de embolias fue de 1,11% que comparado
con warfarina muestra una reduccién del RR de 44%
(RR 0,66 (95% 1C 0,53-0.82)), siendo significativa-
mente superior a warfarina. La mortalidad anual fue
de 3.7% y 3.6% con dosis bajas y altas de Dabigatran,
respectivamente, y 4.13% con warfarina, diferencia no
significativa. Dabigatrdn 110mg BID demostré menos
sangrados que 150mg BID y que warfarina. Un andlisis
de subgrupo mostré que en pacientes con AVE transi-
torio (TTA) o AVE previo, ambas dosis de Dabigatran
disminuyeron en forma significativa los episodios de
accidente cerebrovascular hemorragico. Si bien este es-
tudio fue diseflado para mostrar “no inferioridad”, éste

Rivaroxaban

El estudio ROCKET-AF incluyé >14.000 pacientes
con FANV vy alto riesgo de embolia (C.H.A.D.S. sco-
re >2 en 90%) asignados a 20 mg de rivaroxabdn (15
mg en hipofuncién renal) o warfarina. Se demostré no
inferioridad a la warfarina en el criterio principal de
valoracién combinado, que incluyé AVE y embolia
sistémica. Las tasas de hemorragia fueron similares en
ambos grupos, con menos episodios de sangrados in-
tracerebrales y mortales en el grupo de rivaroxaban.20

Apixaban

El estudio ARISTOTLE, con >18.000 pacientes con
FANYV mostré que apixabdn en dosis de Smg BID fue
superior a warfarina en prevencién de AVE y embolias
sistémicas, con reduccion RR de 21% (RR 0.79 95%
CI 0.66-0.95; p<0.0001 para no inferioridad y p=0.01
para superioridad) y disminucién significativa de la
tasa de hemorragia intracerebral (0.24% y 0.47% al
aflo con apixabdn y warfarina, respectivamente) ma-
yormente en pacientes con AVEs previos; se observo
ademds menor tendencia a mortalidad global.

Edoxaban

Fue evaluado en > 20.000 pacientes con FANV y alto
riesgo embdlico en dosis de 30mg y 60mg versus war-
farina, para la disminucidn del riesgo de embolias cere-
brales y sistémicas. La tasa de eventos primarios fue de
1.8% con warfarina comparado con 1.57% y 2.04% con
dosis bajas y altas, respectivamente, con significancia
estadistica para no inferioridad. Las tasas de eventos
adversos, principalmente sangrado o muerte fueron
menores con ambas dosis de edoxaban 27-31

2. Evidencias clinicas para el tratamiento de TVP/
ETE (Tabla 3)

Dabigatran
Los estudios RE-COVER 1 y II compararon tratamiento
de TVP/ tromboembolismo pulmonar (TEP) en pacientes

es el primer trabajo publicado que demuestra que un
anticoagulante oral supera a warfarina en la prevencion
de eventos tromboembdlicos en FANV usando dosis
altas, sin aumento significativo en los efectos adver-
s0s.24 El afio 2016 se publicé un andlisis de subgrupo
del estudio Re-LY incluyendo 3950 pacientes con en-
fermedad valvular, mostrando similares resultados en
pacientes con FANV.25

Tabla 3: Efectividad de NACOs en prevencion de recurrencia de
enfermedad tromboembdlica venosa y muerte en pacientes
con TVP/TEP

NACOs n/N (%)  Warfarina n/N (%)

Dabigatran  60/2553 (2.7) 55/2554 (2.4) 0.3 (-0.6,1.0)
Rivaroxaban  86/4130 (2.1) 95/4131 (2.3) -0.2(-0.8,0.4)
Apixaban 59/2609 (2.3) 71/2653 (2.7) -0.4(-13,04)
Edoxabén 130/4118 (32)  146/4122 (3.5) -0.4(-12,0.4)

RRA % (95% Cl)



con Dabigatrdn 150mg BID o warfarina durante 6 meses.
Se demostrd similar incidencia de episodios de TVP re-
currente o muerte relacionada en ambos grupos. La fre-
cuencia de sangrado mayor fue similar, pero la frecuen-
cia total de eventos fue significativamente menor en el
grupo con Dabigatrdn y un andlisis suplementario mostrd
que el dnico grupo potencialmente beneficiado con war-
farina es aquel con TVP/TEP previos 3233

La evaluacion de la extension del tratamiento, compa-
rado con warfarina (RE-MEDY) o placebo (RE-SONA-
TE) mostré que el uso extendido de tratamiento anti-
coagulante (mediana de 480 dias) disminuy6 en 92% la
recurrencia o muerte relacionada a TVP/TEP, pero con

aumento del sangrado clinicamente relevante .34

Rivaroxaban

Los estudios EINSTEIN-DVT y EINSTEIN-PE com-
pararon la eficacia y seguridad de rivaroxabdn (15mg
BID por 21 dias y después 20mg/dia por 21 dias) vs
tratamiento estdndar (enoxaparina 1mg/kg BID y lue-
go warfarina o acenocumarol) en 3449 pacientes con
episodio de TVP sin TEP demostrado y 4832 con TEP,
respectivamente. La edad media fue de 58 afios, con
65% de episodios no provocados y sin insuficiencia
renal. E1 I.N.R. estuvo en rango terapéutico aproxima-
damente 60% del tiempo, durante los 3, 6 o 12 meses
de tratamiento, respetando la indicacién del médico
tratante. Los objetivos principales fueron recurrencia
de TVP y muerte asociada a ella. Los resultados del
EINSTEIN-DVT mostraron incidencia de objetivo pri-
mario en 2.1% para Dabigatrdn y 3% para warfarina,
con significancia estadistica para no inferioridad (95%
CI, 0,11-1,04; p< 0,001), y sin diferencias en tasas de
sangrado. El estudio EINSTEIN-PE mostré similares
resultados con disminucién absoluta de eventos prima-
rios en 0.5%, cifra no inferior a warfarina (p<0.003), y
con menos sangrado mayor34: 35,

Finalizado el tratamiento anticoagulante se evalud ex-
tender la profilaxis secundaria con rivaroxabdn a 20mg/
dia comparado con placebo por 6-12 meses (EINS-
TEIN-EXT). Rivaroxabian mostré una reduccion del
RR del objetivo primario en 88%, pero con aumento
moderado de sangrado.3¢

Apixaban

La comparacién entre apixabén y tratamiento estandar
(puente enoxaparina-warfarina) (estudio AMPLIFY)
se realizé en >5.000 pacientes. Apixabdn con carga de
10mg BID por 7 dias y luego Smg BID fue al menos no

inferior al tratamiento estdndar. E1 mayor hallazgo fue
una importante reduccién en sangrados mayores con
apixabdn (RRR de 69%) .37 Extendiendo a 12 meses o
mds el tratamiento (estudio AMPLIFY), apixabén re-
dujo el riesgo absoluto de recurrencia de TVP/TEP o
mortalidad en 7.8% y 7.4% con dosis de 2.5 y S5Smg,
respectivamente, comparado con placebo. No hubo di-

ferencias en sangrados.38

Edoxaban

El estudio Hosukai-VTE demostré que edoxabén fue
al menos no inferior (p<0.001) a warfarina en evitar
recurrencias en pacientes con TVP aisladas y TEP, y
reduciendo en 19% el sangrado mayor. Los pacientes
con edoxabdn y warfarina recibieron puente inicial con
heparina por al menos 5 dias. La dosis de edoxabdn fue
de 60mg/dia en pacientes con clearance de creatinina
>50ml/min y 30mg/dia en aquellos entre 30 y 50ml/
min, o con peso corporal <60Kg.3?

3. Tromboprofilaxis en pacientes ortopédicos con
alto riesgo de TVP/TEP

Dabigatran

Los estudios RE-NOVATE 1 y II, compararon Dabigatrdn
(150mg y 220mg/dia en una sola toma) con enoxapari-
na (40mg/dia por 28 a 35 dfas) en pacientes sometidos
a reemplazo total de cadera. No hubo diferencias signi-
ficativas en incidencia de eventos tromboembdlicos y
mortalidad ni en episodios de sangrado.40 El Estudio
RE-MODEL comparé Dabigatrdn en dos dosis (150mg
y 220mg/dia) con enoxaparina (40mg/dia) en profilaxis
de artroplastia de rodilla. El resultado en artroplastia de

cadera fue similar al anterior.#!

Rivaroxaban

El estudio RECORD 1 evalué la efectividad de riva-
roxabdn en la prevencién de la enfermedad tromboem-
bélica en pacientes sometidos a artroplastia total de
cadera. Se randomizé 4.541 pacientes para recibir ri-
varoxaban 10mg/dia o tratamiento estdndar (enoxapa-
rina 40mg/dia) hasta 35+4 dias postcirugia. Se observé
reduccion absoluta (RRA) de episodios de TVP/ETE o
muerte en 2,6% con el inhibidor de FXa en compara-
cion con tratamiento estandar (-2.6%, C195% (-3.7% a
1.5%) p <0.001). No hubo diferencias en los episodios
de sangrado .42

Resultados similares se observaron comparando riva-
roxabdn por 35+4 dias postcirugia y dosis acortada de



enoxaparina (40mg/dia por 12 dias y luego placebo) en
el mismo grupo de pacientes (RECORD 2). La reduc-
cién del RR de TVP/TEP o muerte fue de 79%.43

El estudio RECORD 3 comparé rivaroxabdn y
enoxaparina (ambos en dosis preventivas) por 12+2
dias en 2531 pacientes sometidos a reemplazo total de
rodilla. Se observé reduccién significativa en episo-
dios de trombosis venosa distal, pero sin diferencias en
trombosis proximales, tromboembolismo pulmonar o
mortalidad 44 El estudio RECORD 4 es analogo al RE-
CORD 3, pero con enoxaparina 30mg c/12 horas por 14
dias. Rivaroxabdn redujo en 3.2% el riesgo absoluto de
TVP, TEP y muerte de cualquier causa, sin diferencias

en la tasa de sangrados mayores. 4>

Apixaban

Se evalud en tromboprofilaxis en cirugia de cadera o
rodilla, siendo similar a enoxaparina en el objetivo pri-
mario de TVP sintomética, con RR de 0.82 (0.41-1.64)
y menor sangrado clinicamente relevante (RR 0.82,
95% CI 0.69-0.98; p=0.049).46

4. Tromboprofilaxis en pacientes médicos de alto
riesgo de TVP/TEP

Tabla 4. Evaluacion de seguridad (sangrados mayores) de NACOs en

pacientes con TVP/TEP

NACOs /N (%)

Dabigatran  37/2553 (1.4) 51/2554 (2.0) -0.5(-1.3,0.2)

Rivaroxaban  40/4130 (1.0) 72/4116 (1.7) -0.8(-1.3,-0.3)

Apixaban 15/2676 (0.6) 49/2689 (1.8) -1.3(-1.8, -0.6)

Edoxaban 56/4118 (1.4) 66/4122 (1.6) -0.2 (0.8, 0.3)
Rivaroxaban:

El estudio MAGELLAN compard dosis preventivas
(10mg/dia) utilizadas en protocolo extendido (35 dias) y
fue no inferior a enoxaparina (40mg/dia y utilizado 10+4
dias) en el objetivo primario (TVP asintomética proxi-
mal, sintomética proximal o distal, TEP no fatal o muer-
tes relacionadas con enfermedad tromboembdlica). Riva-
roxabdn, sin embargo, presenté mayor tasa de sangrado
al dia 10 y 35 post-inicio de tromboprofilaxis.4”

Apixaban:

El estudio ADOPT comparé apixaban en dosis de 2.5mg
BID por 30 dias vs enoxaparina por 6 a 14 dias, sin mos-
trar superioridad y con mayor tasa de sangrado.#8

Warfarinan/N (%) RRA % (95% Cl)

Betrixaban

El estudio APEX compar6 el beneficio de la trom-
boprofilaxis extendida con betrixabdn 80mg por 35
dias y enoxaparina por 10+4 dias en pacientes con di-
mero D elevado y/o mas de 75 afios (alto riesgo trom-
boembdlico venoso). Betrixabdn mostré ser superior a
enoxaparina en la reduccién del objetivo primario com-
puesto (similar a estudio MAGELLAN) sin aumento
significativo en sagrados mayores.*9

Los NACOs son una familia nueva de farmacos dise-
fados para reducir trombosis arterial y venosa. Com-
parados con los inhibidores de vitamina K, tienen un
rdpido inicio de accién, mayor estabilidad, uso de dosis
unicas y menor interaccion con medicamentos, alimen-
tos u otras sustancias. Se puede prescindir de controles
periddicos, lo que en teoria aumenta la adherencia al
tratamiento. El anélisis de los diferentes estudios con-
cluye que los 5 farmacos evaluados son al menos no
inferiores al tratamiento estdndar con similares perfiles
de seguridad. En los pocos afios de uso aprobado han
ido reemplazando progresivamente a los inhibidores
de vitamina K. Sin embargo, atin se debe tomar los
resultados de estos grandes estudios clinicos con pre-
caucién, porque no siempre son extrapolables a pobla-
ciones del “mundo real”. Los NACOs tienen también
algunas desventajas respecto a las cumarinas:

Ausencia de método demostrado de monitorizaciéon:
La ventaja que no requieran monitorizacién se convier-
te en problema si no existe método estandarizado ni
evaluado de laboratorio que permita su rdpida moni-
torizacion en situaciones de sangrado, procedimientos
invasivos, cirugia de urgencia. Esta deficiencia ya se
estd corrigiendo con la aparicién de pruebas que permi-
ten determinar el nivel actual de anticoagulacion.

Reversion de anticoagulacion: Si bien los estudios
estdn avanzando al respecto y Dabigatrdn ya tiene un
antidoto aprobado (idarucizumab),50 no existen atin
para los farmacos inhibidores de FXa, pero se estdn
disefiando moléculas para revertir su efecto. Asi, estdn
en curso los estudios fase 3 de andexanet como alter-
nativa para su reversién del efecto anticoagulante.!
Los estudios que han utilizado los complejos protrom-
binicos para estos farmacos son heterogéneos y tienen
el problema de la monitorizacién para verificar su re-
version.



Efectividad: Si bien los NACOs son al menos no in-
feriores a inhibidores de vitamina K, el tiempo efecti-
vo de anticoagulacién con cumarinas es de s6lo 60%
del tiempo de uso. Esto apoya la gran efectividad de
las cumarinas como anticoagulantes y plantea la duda
respecto a si los NACOs, por su corta vida media, no
anticoagulan eficientemente en las horas previas a las
dosis diarias.
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La monitorizacién ambulatoria de la presién arterial
(MAPA) ha llegado a convertirse en una técnica de
gran interés en la practica clinica, no solo por el gran
nimero de publicaciones que la avalan, sino porque ha
demostrado en ellas, una mayor certeza de las cifras
que entrega y el prondstico que conlleva. Muchas ins-
tituciones médicas la recomiendan como arma funda-
mental para el diagndstico y control del tratamiento en
la hipertensiéon (HTA), hipertensién de “bata blanca”
o enmascarada. Las guias canadienses (2015) la reco-
miendan como primer paso diagnéstico a aquellos pa-
cientes a los que se ha encontrado cifras elevadas de
presion arterial (PA) y se necesita confirmarlo.

Con el advenimiento de nuevas tecnologias y mayor
disponibilidad de equipos validados, esta técnica se ha
hecho mds asequible para la practica médica con un
costo razonable y ha permitido inclusive que institucio-
nes de salud la incorporen como arma de diagnéstico.
La nomenclatura MAPA, al igual que instituciones in-
ternacionales, la usamos para diferenciarla del regis-
tro de Holter electrocardiogrifico que a veces induce a
confusion con el término “Holter de Presion Arterial”.
La Sociedad Europea de Hipertensién (ESH)! entre
otras y, en nuestro pais la Sociedad Chilena de Hiper-
tensién2, han considerado dar normas para el uso, in-
terpretacion y manejo del MAPA a fin de crear consen-
sos para los distintos observadores.

Dado que en nuestro pafs la dltima actualizacion es de
hace 8 afios y considerando que han aparecido nuevos
adelantos y criterios para el manejo del MAPA, ha pa-
recido necesario a la Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular dar normas actualizadas de
esta técnica intentando ser practicas para el médico ge-
neral, internista y cardiélogo.

Las consideraciones sobre utilidad, certeza prondstica,
reproducibilidad de la técnica y consideraciones sobre
grado de recomendacién y niveles de evidencia, asi
como ventajas y desventajas, ya han sido consideradas
en publicaciones anteriores, por lo que solo pondremos
los cambios que sean recientes.

El MAPA ha demostrado consistentemente, que tiene
relacion mds fuerte con mortalidad y eventos cardio-
vasculares (CV) que el registro de las presiones toma-
das en la consulta médica.3

Para la correcta interpretacion de los resultados del
MAPA, es necesario instruir al paciente, tanto por el
médico que solicita el examen como el personal que
instala el aparato, sobre: realizar actividad normal pero

no ejercicios extenuantes, tratar de no moverse o ca-
minar al momento del inflado y, ademds, mantener el
brazo quieto.

Indicaciones mas importantes!:

a- Confirmar el diagndstico de hipertension, ya sea en
pacientes con valores limites o aquellos que han teni-
do episodios cambiantes de alzas de presion y otros de
normotension.

b- Documentar la sospecha de “HTA del delantal blan-
co o bata blanca” (HBB) que se describird mds ade-
lante.

c- Diagnéstico de HTA enmascarada: que se describird
adelante.

d- Hipertension resistente al tratamiento: definida
como falta de control con valores aislados en consulta,
utilizando 3 o mds medicamentos (uno de los cuales
debe ser un diurético). El MAPA demostrard el efecto
de los farmacos antihipertensivos.

e- Evaluar la eficacia del tratamiento durante 24 horas
y adecuar la medicacion.

f- Sospecha de hipertensidn nocturna, especialmente en
la apnea del suefio.

g- Evaluaciéon de hipotension, postural, autondmica,
post prandial o inducida por farmacos.

h- Identificacién de patrones anormales de presion ar-
terial durante las 24 horas: casos de HTA diurna, noc-
turna, hipotensién postprandial o de “siesta”, presencia
o alteraciones del dip, o caida nocturna.

Otras indicaciones de MAPA

Sindrome de apnea- hipopnea obstructiva del suefio
(SAHOS): la prevalencia de esta entidad es muy alta
en pacientes hipertensos roncadores (30-50%) y se aso-
cia a mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Con
pardmetros clinicos (género, Indice de masa corporal
(IMC), y circunferencia de cintura) y variables del mo-
nitoreo de presion arterial (promedio de presion duran-
te el dia, presion diastélica minima durante la noche y
promedio de frecuencia de pulso diurno y nocturno), se
logra obtener un score de riesgo de SAHOS moderado



o severo, que permite identificar de forma facil a los
pacientes que necesitan un tratamiento mas especifico®.

Embarazo e HTA: este tema se tratard mds adelante.
Sélo decir que el mejor rol que cumple el MAPA es
determinar si en los primeros meses de embarazo hay
verdadera HTA o es HBB. Por otro lado, las mujeres
que han tenido preeclampsia deben, posterior a su em-
barazo, ser controladas con MAPA, ya que tienen un
mayor riesgo de desarrollar HTA.

Diabetes Mellitus: la prevalencia de un patrén cir-
cadiano de PA alterado y de hipertension nocturna es
muy elevada en pacientes con diabetes, por lo que ge-
neralmente se requiere el uso de MAPA para el correcto
diagnéstico de hipertension y para establecer el esque-
ma terapéutico mds adecuado que permita su control y
reduccién significativa de eventos CV.5

Niios y adolescentes: el MAPA se ha convertido en
una herramienta util para evaluar la presion arterial en
nifios y adolescentes. Nos referiremos en mayor detalle
mds adelante.

Ancianos: hay varias razones que hacen recomenda-
ble el MAPA en ancianos, entre ellas, la HTA sistdlica
aislada, la HBB, la evaluacién de la hipotensién ortos-
tatica y su relacién con farmacos antihipertensivos, la
hipertensién nocturna y el deterioro cognitivo leve aso-
ciado a variabilidad de la presién arterial.

Pacientes de alto riesgo cardiovascular: aquellos con
varios factores de riesgo cardiovascular (FRCV), sien-
do los determinantes mas poderosos para tener eventos:
edad mayor, hipertension mas severa con terapia de va-
rios fdrmacos y, en el MAPA, presién arterial sistélica
nocturna elevada con valores sobre 130 mmHg, co-
brando importancia el tratamiento de la HTA nocturna
como método de prevencion cardiovascular.

Ventajas del MAPA:

-Permite el registro de un nimero significativo de valo-
res de PA, sin duda superior al obtenido en la consulta
médica.

-Los valores obtenidos son ajenos al ambiente asisten-
cial, lo que es especialmente importante para el diag-
noéstico de hipertension del delantal blanco o de la hi-
pertensién enmascarada.

-Permite ademds estudiar el comportamiento nocturno

de la PA (descenso fisiolégico o “dip” nocturno) y la
reactividad de la PA ante eventos de la vida diaria.
-Proporciona indicacién mds racional del tratamiento y
nos da informacidon sobre su eficacia.

-Es mejor predictor de morbimortalidad, incluyendo la
variabilidad de la PA, cargas de presion diurna y noc-
turna y valores de PA en las primeras horas de la ma-
flana.

Desventajas

El procedimiento prdcticamente no tiene desventajas.
Pueden mencionarse una minima Interferencia con las
actividades habituales del paciente, la molestia propia
de la inflacién del manguito que puede interferir con
el suefio. En un porcentaje de 5-10% segtin las series,
puede verse lesiones cutdneas o vasculares donde se
instala el equipo. No estd ampliamente disponible en
la prictica general en parte por su mayor costo. Sin
embargo, el método ha demostrado ser costo-efectivo,
al evitar tratar pacientes con diagndsticos falso-positi-
vos cuyos valores promedios por MAPA son <135/85
durante el dia.

Programacion y validaciéon

El niimero diario de registros de PA debiera ser el ma-
yor posible sin que produjera efectos adversos (algu-
nos proponen sobre 50). La razén es que, considerando
que las conclusiones se toman de promedios, éstos son
mds fieles si el nimero de mediciones es mayor. No
hay consenso internacional sobre el mejor niimero de
registros que consideren el examen satisfactorio, sin
embargo, de acuerdo con el consenso Europeo® y al
“position paper australiano”” debieran ser entre 70 y
85% de lecturas exitosas. El registro de al menos 14
tomas vélidas en el dia y 7 en la noche es lo minimo
bajo el cual obligadamente debe repetirse el examend, a
menos que el cuadro clinico o circunstancias especiales
permitan usar sus resultados.

Es importante tener equipos validados y que conside-
ren ademds servicio técnico que permita revisarlos.
Puede revisarse las pdginas web www.dableducatio-
nal.org; www.bhsoc.org; www.pressionearteriosa.net;
www.ESHonline.org, para validacién.

El equipo debe mostrar promedios de 24 h, diurnos,
nocturnos y periodos especiales en que se los progra-
me. Debe mostrar una curva de presiones obtenidas
que sea facil de entender, con el fin de explicarle al
paciente como se han comportado sus cifras tensiona-
les durante la monitorizacién. También debe entregar



promedios de los cambios de presiones arteriales me-
dias entre el periodo diurno y nocturno para calculo del
dip y ademads las diferencias de promedios sist6licos y
diastdlicos que permitan conocer la presion de pulso.
Al respecto la unica presién de pulso que se ha usa-
do con fines diagndsticos y prondsticos es la de 24 h.
y no aquella calculada por periodos. Nos parece poco
préctico el cdlculo de dip sistdlico o diastélico, dada la
gran variabilidad inter-examen. En este mismo articulo
hay referencia a la desviacion estdndar que entrega la
madquina y que en la actualidad su uso es controversial.
Es necesario contar con un diario de actividades del
paciente, medicamentos que tome, horarios de suefio
y vigilia, actividad fisica y consumo de sustancias que
pueda afectar la presion. Este instrumento ha sido mal
usado tanto por el equipo médico como por los pacien-
tes, probablemente por poca comprension de su utili-
dad. Debiera insistirse y educarse en su correcto uso.

Resultados y su interpretacion

Como se dijo mds arriba, se requiere de al menos entre
un 70-85% de tomas apropiadas (vélidas) de PA tanto
del dia y de noche. Para ello se programa el equipo
para que con este porcentaje de registros se pueda eva-
luar la tendencia de PA del sujeto durante las 24 h. En
nuestro medio programamos los registros diurnos cada
15-20 min y nocturnos cada 30 minutos2. Menos de
esto, aumenta la incerteza y serd de criterio médico si
se utilizan estos datos.

En promedio la PA medida en el consultorio es mds alta
que la obtenida en el MAPA®. Una presién promedio
de 24 horas <130/80 mmHg equivale a una presion de
140/90 mmHg en consulta.

En sujetos normotensos un estudio mostré que el per-
centil 95 de la presién arterial de 24 horas era 133
mmHg de PA sistélica (PAS) y 82 mmHg de PA dias-
télica (PAD)19. En el estudio PAMELA!, se objetivé
que el limite alto de “normalidad” para la presion sis-
tdlica y diast6lica ambulatoria oscilaba entre un rango
de 120 a 130 mmHg y 75 a 81 mmHg, respectivamente.
Basado en lo anterior, la determinacidon de los valores
que constituyen normalidad versus anormalidad en la
interpretacion del MAPA ha sido controversial.

Se ha logrado, sin embargo, estandarizar a través de
consensos las cifras de PA promedio en el dia, en la
noche y en las 24 horas, que permiten diagnosticar
hipertension arterial en el adulto a través del MAPA.
Estas cifras son una PA>130/80 durante las 24 horas; >
de 135/85 durante el dia; y/o =120/70 durante la noche

(periodo de sueifio). Estas mediciones son consideradas
las determinaciones mds fundamentales y cldsicas del
estudio ambulatorio.!2-13.14

En la interpretacion de esta técnica estd ademas el re-
porte de carga de PA que corresponde al porcentaje de
cifras tensionales que exceden a los cortes prefijados
como normales. Se ha considerado una carga por sobre
40% como anormal 2; aunque otras publicaciones con-
sideran cargas sobre 25% como “altas”. No obstante,
en un sujeto no hipertenso el significado de una car-
ga alta es incierto y no ha sido definitorio de hiper-
tension. Aunque algunos reportes han correlacionado
la carga con dafio de 6rgano blanco, ha sido discutible
su rol en lo clinico; tanto asi que el Reporte Europeo6
no lo aconseja medir, e informa sobre la propuesta de
algunos grupos por registrar el drea debajo de la curva
tiempo-presion cuando la PA excede los valores umbra-
les!3. El estudio mas grande realizado (8711 pacientes)
no pudo demostrar que la carga (ya sea en porcentaje
>40% o érea bajo la curva) aportara mayor predicti-
bilidad de riesgo que solo las cifras de presién.!4 De
todas maneras siempre son los valores promedios de
presiones, ya sea de 24 h, dia o noche, los que dan el
diagndstico y las cargas solo orientan a éste.

La caida de la PAM (presion arterial media) durante la
noche (reposo o el suefio) se conoce como dip noctur-
no. Esta caida se considera normal si el descenso de la
PA media (de preferencia) o en su defecto la sistdlica
nocturna es >10% hasta 20%, de la PA media o sist6li-
ca diurna, lo cual equivale a una relaciéon noche/dia de
< 0.9. Tiene una distribucién normal en la poblacién
general. Se considera dip reducido o insuficiente a una
caida de la PA entre 1 a 10%. A la vez, ausencia de dip
(non dipper) corresponde a la falta de reduccién de la
PA durante el suefio. Entre el 25% y 35% de los pacien-
tes hipertensos no muestran dip lo que se traduce en
un riesgo aumentado de accidente vascular encefilico
(AVE), o de hipertrofia ventricular izquierda y se ha
asociado a condiciones como SAHOS, diabetes, insufi-
ciencia cardiaca, entre otras.

Esto se traduce a un peor prondstico cardiovascular
tanto en normotensos como en hipertensos!>. Se con-
sidera dip extremo a la caida de la PA >20%, que se
corresponde con una relaciéon de <0.8. Estudios han
demostrado que en los pacientes hipertensos dipper
extremo, estan asociados a mayores eventos CV, prin-
cipalmente en pacientes con enfermedad ateroescle-
rétical®. Finalmente, un dip invertido o “riser” co-
rresponde al incremento absoluto de la PA durante la



noche versus el dia, lo cual traduce una hipertension
nocturna asociada a un incremento del riesgo cardio-
vascular!7-18 y se considera un posible marcador de
presencia de SAHOS.

Como toda variable biolégica, siendo el dip una dife-
rencia de presiones arteriales medias entre el dia y no-
che, no es igual que la caida nocturna sea 0% o 10%.
Incluso el monitor programado a ciertos horarios no in-
cluye dip que se observa a veces en el periodo matinal
precoz (ej. 08-09 h). Por esto, siempre es til observar
la curva de presiones mas que cifras numéricas absolu-
tas. Considerando este motivo, ciertas sociedades han
denominado “dip atenuado” e aquellas caidas de PAM,
algunas entre 1 - 10% y otras entre 5.0 - 9.9%, como se
lo incluyé en la guia chilena del 20092

Al igual que nosotros, la Sociedad Europea de Hiper-
tensién recomienda esta clasificacién del dip?.

Categoria
Dipping normal Presion se reduce en la noche entre méas de
10y 20 % de los valores de dia

Dipping reducido  Presion se reduce en la noche entre 1%

(atenuado) a 10 % de los valores de dia

Nondipping y rising Presion no se reduce o aumenta en la noche
(invertido)
Dipping extremo  Presion se reduce en la noche mas de 20% de

(exagerado) los valores de dia

También se recomienda describir en el informe la pre-
sién de pulso, que corresponde a la diferencia en 24
h. entre la PAS y la PAD. Se considera una presién
de pulso normal o esperable con un valor de hasta 50
mmHg. Si es > 55 mmHg se considera anormal y es pa-
tolégicamente significativa en el prondstico de tener un
Infarto agudo del miocardio (IAM), o AVE en especial
en mayores de 55 afios!?. Se registra habitualmente un
incremento de la presién de pulso en el anciano por
aparicion de rigidez arterial.

Otra caracteristica es la variabilidad de la PA, cuanti-
ficada como la desviacion estdndar de la PA promedio
sistélica y diastdlica tanto en el dia como en la noche.
Aunque esta variabilidad se ha asociado a presencia de
hipertensién mds severa, no existe un valor determina-
do que indique anormalidad. Finalmente es convenien-
te que se observe la PA de la primera hora de la mafiana
posterior al despertar del sujeto. La hipertensién de la
mafana se ha asociado a eventos isquémicos cerebra-

les; sin embargo, existen varios problemas metodold-
gicos en la medicién de la hipertensién matinal, con
baja reproducibilidad y definiciones variables, que han
hecho que esta medicion sea utilizada mayormente en
estudios y no en la préctica clinica de rutina.

La Figura 1 muestra esquematicamente como proceder
a interpretar un MAPA.

NO: debe repetirse

¢ Es un MAPA satisfactorio? _’
MAPA

» >70- 85% de registros validos

4

HTA: Presion Arterial Promedio
» 24 horas =130/ 80

» Diurna  >135/85

» Nocturna=120/70

V¥

Electivo: Andlisis de la CARGA
(cifras de PA por sobre umbrales)
Ideal carga < 40%

¥

Andlisis del DIP NOCTURNO
No dipper (sin caida o invertido)
Dipper atenuado: 1 a 10%
Dipper Normal: 10 a 20%
Dipper extremo: > 20%

Figura 1: Pasos para Interpretar de forma simple un MAPA

Umbrales de normalidad — anormalidad

La ventaja del registro de la PA fuera de la oficina es
que aporta mediciones en diferentes ambientes, més re-
presentativos de la vida cotidiana del paciente que en
la consulta médica.

La variacién circadiana de la PA y su asociacion a
eventos CV (IAM, o AVE) ha quedado bien estableci-
da. La PA sigue un patrén reproducible, caracterizado
por: 1) valores bajos de PA durante el suefio; 2) un au-
mento por la mafiana al despertar, coincidiendo con la
transicion del suefio a vigilia; y 3) un tramo sostenido
de valores altos.

Como sucede con las mediciones de PA convenciona-
les, los niveles normales para MAPA han sido obje-
to de mucho debate. El tema es mds complejo que la
medicién en la consulta médica por cuanto se requiere
definir los valores en el periodo diurno y nocturno. La
"International Database of Ambulatory blood pressu-
re in relation to Cardiovascular Outcome" (IDACO)20



basada en 5682 participantes seguidos por 9,7 afios, de-
terminé los umbrales de PA en MAPA, evaluando a 10
afios el riesgo de eventos CV, correlacionado con HTA
en la consulta médica (>140/90). Los valores umbrales
han sido validados en las guias NICE, INC7, ESH/ESC
2013. Los valores se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1
Umbrales de Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial (MAPA)

Normal (mmHg) Hipertensos (mmHg)

Periodo Presion Arterial Presion Arterial
de Tiempo Sistdlica Diastolica
Diurno <135/85 >135 y/o >85
Nocturno <120/70 >120 y/o >70

24 horas <130/80 >130 y/o >80

Descenso de la Presion Arterial Nocturna (Dipper)

Porcentaje normales >10

Anormales <10% o >20%
de descenso <20%

Si bien es cierto que los valores de PA han sido va-
lidados para adultos, se mantiene sin resolver si los
umbrales son aplicables para todo rango de edad (jo-
venes, adultos mayores, muy mayores y embarazadas).
En otro capitulo de estas recomendaciones, se abordara
este tema.

En el monitoreo de presién ambulatorio la compara-
cién de las presiones medias de dia y noche se basan
en el diario del paciente o en una definicién fija de ho-
rarios, por ejemplo, dia: de 9 a 21 horas, noche: de 01
a 06 horas como recomienda la Sociedad Europea de
Hipertensién9. En nuestro medio, habitualmente se po-
nen horarios de 07-23 h para el periodo diurno y 23-07
h para el nocturno.

Hipertension de bata blanca (HBB)

La PA normalmente es mds alta en la consulta que fuera
de ella, lo que se atribuye a una respuesta de alerta o
ansiedad. Esta diferencia entre las dos presiones se lla-
ma “efecto de bata blanca”. Se define como “hiperten-
sién de bata blanca”, al hallazgo de la PA repetidamen-
te elevada en consulta (>140/90mmHg), pero normal
en el ambiente ambulatorio (MAPA < 130/80mmHg,
MAPA diurno < 135/85 mmHg o monitoreo domici-
liario (MDPA) < 135/85mmHg) en pacientes sin tra-

tamiento antihipertensivo. Tiene una prevalencia de
10-25% en la comunidad y aumenta con la edad. El
prondstico a largo plazo es controversial: algunos me-
ta-andlisis muestran un aumento del riesgo cardiovas-
cular comparado con el grupo de verdaderos normoten-
sos, pero otros estudios no lo han podido demostrar o
es solo leve?1:22

Un estudio muestra que, de los HBB, sé6lo los grupos
de mayor edad (>60 afios) y con mas de 3 FRCV pre-
sentaron un incremento de su riesgo, comparado con
los normotensos. Por lo tanto, el grupo de pacientes
de mayor edad y con varios FRCV son los que requie-
ren un seguimiento mds estrecho y estricto control de
los factores de riesgo?3. Los pacientes con HBB tienen
riesgo aumentado de desarrollar HTA sostenida, dafio
de 6rgano blanco y aumento de la prevalencia de dafio
metabdlico como diabetes.

Es debatida la necesidad del tratamiento de estos pa-
cientes, pero se recomienda la modificacion de estilos
de vida y seguimiento regular con MAPA o MDPA.

Hipertension Enmascarada

Es el hallazgo de PA normal en la consulta
(<140/90mmHg) pero elevada en forma ambulato-
ria, (MAPA =130/80 mmHg, MAPA diurno = 135/85
mmHg o MDPA > 135/85mmHg), en pacientes sin te-
rapia hipotensora. La “hipertensién no controlada en-
mascarada” se define con los mismos criterios, pero en
pacientes que estan recibiendo tratamiento hipotensor!.
La prevalencia de hipertension enmascarada se estima
entre 10-15%, siendo mayor en pacientes con prehiper-
tensién que en los pacientes con PA normal. La inci-
dencia de complicaciones cardiovasculares es el doble
que en los normotensos y es similar que los pacientes
con HTA persistente. Es mds frecuente en pacientes
con diabetes, enfermedad renal crénica y apnea obs-
tructiva del suefio?4-25-26,

En la HTA enmascarada se debe considerar el trata-
miento farmacoldgico por el aumento del riesgo car-
diovascular y se debe buscar en forma especial en los
pacientes con PA normal alta, dafio de 6rgano blanco
asintomdtico o riesgo cardiovascular elevado?”.

Otro tipo de pacientes tienen solo la presién promedio
de horario nocturno alterada, >120/70 mm Hg, con pre-
sién en control médico estdndar < 140/90, presién pro-
medio de 24 horas < 130/80 y presion promedio diurna
< 135/85; en estos casos, se considera “Hipertensién
nocturna aislada” y debe ser considerada como una for-
ma de HTA enmascarada.



Figura 2: Definicion de Hipertension de bata blanca; catergorias de HTA de acuerdo a clinica y a MaPa.

*Definicion de Hipertension de bata blanca

Pacientes sin tratamiento con PA elevada en consulta>140/90
mmHg:

y MAPA 24 hrs < 130/80 mmHg

y/o MAPA Diurno < 135/85 mmHg

y/ 0 MAPA Nocturno < 120/70 mmHg

0 Monitoreo Domicilio < 135/85 mmHg

*Definicion Hipertension Enmascarada

Pacientes sin tratamiento con PA en consulta < 140/90 mmHg :
y MAPA 24 hrs > 130/80 mmHg

y/o MAPA diurno > 135/85 mmHg

y/o MAPA nocturno > 120/70

Monitoreo domicilio> 135/85 mmHg

*Definicion Hipertension No controlada Enmascarada
Pacientes con tratamiento con PA en consulta <140/90 mmHg y
criterios similares a Hipertensién enmascarada

Figura 3. Distintos tipos de HTA
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La Figura 2 define Hipertension de bata blanca e Hi-
pertensiéon Enmascarada de acuerdo con las Guias de la
Sociedad Europea de Hipertension.

En la Figura 3 se ilustran distintos tipos de hipertension
de tal como se obtienen del grafico que acompaiia a los
informes de MAPA

¢Cuando repetir el MAPA en la practica clinica?
La necesidad de controlar con MAPA depende de va-
rios factores, por lo tanto, dependerd, principalmente,
del criterio clinico y de la disponibilidad de aparatos
de monitoreo.

En el caso de una HTA aparentemente severa o resis-
tente, cuando hay dafio de 6rgano blanco, o haya co-
morbilidades, como Diabetes Mellitus o antecedente de
enfermedad cardiovascular familiar prematura, parece
necesario.

En una HTA leve, sin dafio de 6rgano blanco, ni otros
hechos relevantes, se puede controlar en forma mads es-
paciada con el monitoreo de 24 horas y preferir el uso
de control de presion arterial domiciliario.

Hay situaciones especificas que requieren repetir el
MAPA en intervalos de tiempo relativamente cortos,
de 3-6 meses o incluso menos y son: la necesidad de
confirmar el diagnéstico de HBB y de HTA enmasca-
rada, la confirmacién de hipertension nocturna y el se-
guimiento de pacientes de alto riesgo, aquellos ya con
dafio de 6rgano blanco, especialmente cuando se supo-
ne que se ha logrado el tratamiento 6ptimo.



Valores de monitoreo de presion arterial segin edad gestacional. (la
presion arterial maxima para cada tramo se expresa entre paréntesis).

PA ambulatoria de 24 hPA ambulatoria nocturna

siendo la primera un precursor de HTA permanen-
te3031 asocidndose a hipertrofia ventricular izquierda
y la aparicién de microalbuminuria en el subgrupo de

nifios con diabetes tipo 132. Es un aporte en la HTA

Edad secundaria, como la enfermedad renal crénica.
gestacional 917 1822 26-30 3140 917 822 2630 3140 [En nifios y adolescentes los valores de referencia de
(semanas) presién arterial normal y elevada en consulta y en
PAS 101- 96 97- 103- 93109 88- 8&7- 85 MAPfA se desarrollaror? de la distribucion de la pr:cs10n
arterial en grupos de nifios separados por edad, género

(mmHg) 118 127 133 136 (110) 120 125 131

B I I I y altura. En la Tabla 3 se expresan estos datos y se han

(121) (126) (128 (131) (114 (117 (129 promediado los intervalos de altura. El percentil 95 es
astutula o learalicent conia kIRedfkineadbipt S il diagnoéstico de hipertension ya sea sistdlica, diastdlica

(79) [ (76) " (78) [ (62) " (64) " " (66) [ (68) | (72} o ambas. Lo ideal es estar bajo el percentil 90.
Tabla 2. Nivel normal mdximo definido como la media + 2DS

Tabla 3

Grupos especiales

Percentiles de MAPA (sistdlicas y diastdlicas) para uso clinico en nifos y

adolescentes
Nifos Ninas
a) MAPA en embarazo:
El MAPA tiene un rol tanto en el diagnéstico, segui- Dia Noche Dia Noche
miento y control de HTA en el embarazo, como en su Altura(cm) 90 95 90 95 90 95 90 95
correlacién con complicaciones maternas y/o fetales. 120 122/8 125/82 103/6 106/63 118/80 120/82 103/63 106/65
El MAPA es particularmente titil durante el embarazo, 0 1
en el diagnéstico de HBB e HTA enmascarada. Hasta 125 122/8 125/82 105/6 108/63 119/80 121/82 104/63 107/66
un tercio de las mujeres embarazadas pueden presen- L L
. Y, 130 122/8 126/82 106/6 110/64 120/80 122/82 106/63 108/66
tar HBB, en cuyo caso deben ser manejadas sin fér- 0 )
macos antihipertensivos, aunque se ha visto una leve
K . . 135 123/8 126/82 108/6 111/65 120/80 123/82 107/63 109/66
mayor tendencia a evolucionar con preeclampsia. Esto 0 3
se asocia a un mejor prondstico al MAPA que la HTA 4, 123/8 126/82 109/6 113/65 121/80 124/82 108/63 110/66
permanente. Esta condicién puede mantenerse hasta 0 3
en un 50% de los embarazos con buen desenlace, un {45 124/7 127/81 111/6 114/66 123/80 125/82 109/63 112/66
40% pasa a HTA benigna y solo un 8% desarrolla pree- 9 4
clampsia con proteinuria, siendo esta cifra de 22% en 150 125/7 128/81 112/6 116/66 124/80 126/80 110/63 113/66
mujeres con HTA gestacional confirmada con MAPA. 9 4
La HTA nocturna ocurre hasta en un 60% de las mu- 199 127/7 130/81 113/6 117/66 125/80 128/82 111/63 114/66
jeres embarazadas y es mayor en preeclampsia que en 9 4
HTA gestacional, confiriendo un mayor riesgo de com- 160 125;/79 133/81 11;1/6 118/66 126/80 129/82 111/63 114/66
plicaciones maternas y fetales?8.
. L. . 165 132/80 135/82 116/6 119/66 127/80 130/82 112/63 114/66
Se ha descrito una relacién inversa entre la presidon de 0 4
pulso y PAD diurna, medida por MAPA, y peso al na- ., 134/8 138/82 117/6 121/66 128/80 131/82 112/67 115/71
cer. Es asi como un aumento de 5 mmHg de PAD se 0 4
asocia a una disminucién en 68.5 gr de peso al naceren {75 136/8 140/83 119/6 122/66 129/81 131/82 113/63 115/66
embarazadas hipertensas no proteintricas2?. 1 4
Los valores de la Sociedad Europea de Hipertension se 180 138/8 142/83 120/6 124/66 - - - -
expresan en la Tabla 2. 1 4
185 140/8 144/84 122/6 125/66 = = = =
1 6

b) Mapa en Nifios:

Existe consenso en que el MAPA es indispensable en el
manejo de la HTA en nifios y adolescentes. En este gru-
po, la HTA enmascarada es mds frecuente que la HBB,

¢) Fibrilacion auricular
La medicion de la PA en pacientes con fibrilacion auricu-
lar (FA) es menos precisa, ya que esta arritmia presenta



variaciones latido a latido en el volumen expulsivo. Hay
poca informacidn sobre el rol del MAPA en pacientes con
FA. Tedricamente deberia ser una ventaja el tener muilti-
ples mediciones de presion arterial, ya que esto disminui-
ria la variacion basal de las mediciones en FA.

En estudios de MAPA en FA la proporcién de lecturas con
error, la variacion de la PA y el coeficiente de repeticion no
parece ser distinto de los pacientes en ritmo sinusal.

La presion arterial diastlica usando un monitor de
MAPA en pacientes con FA es levemente mayor a la PA
tomada en consulta, o con MAPA cuando el paciente
recobra ritmo sinusal33.

Finalmente, no hay razones para no utilizar los estudios
con MAPA en pacientes en FA.

Hipotension Arterial:

Hay ocasiones que el MAPA permite diagnosticar hipo-
tension arterial, ya sea de condicién espontdnea o anémala
secundaria a algun trastorno patoldgico o, como es lo mds
frecuente, secundaria a exceso de terapia hipotensora.

Los criterios mas aceptados para hipotension sisto-
lica y diastolica (S/D) en el MAPA son:

1.- Promedio diurno (S/D) <105 y/o 65 mm Hg; prome-
dio nocturno (S/D) <90 y/o 50 mm Hg; y en 24 h (S/D)
<100 y/o 60 mm Hg34.

2.- Constatar al menos en 2 registros consecutivos presio-
nes diurnas inferiores a 100/65 mmHg y nocturnas a 90/50
mmHg. Si es s6lo un episodio se especificard el horario.

Clasificacion de las cifras de Hipertension:
En la literatura no existe consenso sobre clasificar las
cifras de presion arterial de los promedios obtenidos al

MAPA. En las guias nacionales de 2009 se clasificé la
hipertension en etapas 1 y 2 de acuerdo con el INC 7
del 2003. Otras publicaciones usan la clasificaciéon de
la Sociedad Europea de HTA y Cardiologia en etapas!-2
y 3. Sin embargo, estas clasificaciones son con medi-
ciones de PA en oficina y no con MAPA. Por este moti-
vo solo clasificaremos de hipertensién o normotensién.
Existe en algunos autores, el concepto de prehiperten-
sién si los promedios son normales o limitrofes, pero
sus cargas estan aumentadas (mayores al 40%). Esto se
hace para orientar al médico sobre el riesgo aumentado
del paciente, pero en ningin caso valida el dar terapia
antihipertensiva, y queda al criterio médico su segui-

miento.
Conclusiones del examen: ;Qué buscar?

1.- Promedios altos o normales.

2.- Las cargas concuerdan con los promedios o se dis-
tribuyen en algtn horario particular? (no sirven como
diagndstico).

3.- Presién de pulso. Clasificar.

4 - Tiene o no tiene dip? Clasificarlo.

5.- Analizar la curva de presiones: horas de hiperten-
sién, ver efecto de la medicacion durante el dia, ;hay
realmente dip, aun acortado?

6.- Describir: ;Cémo estd la frecuencia cardiaca en
esos periodos?

7.- Anotar siempre si el examen se hizo bajo tratamien-
to medicamentoso y si este es efectivo total o parcial-

mente.



1.- PARATI G, STERGIOU G, O'BREIN E et al. European Socie-
ty of Hypertension practice Guidelines for ambulatory blood
pressure monitoring. J. Hypertens 2014; 32:1359-66

2.- PRAT H, VALDES G, ROMAN O et al. Actualizacién de las
recomendaciones sobre el uso de la monitorizacién ambulato-
ria de presion arterial. Documento de consenso de la Sociedad
Chilena de Hipertension. Rev Med Chile 2009; 137:1234-47

3.- MC-NAB P; JALIL J. Valor pronéstico de la monitoria ambu-
latoria de presion arterial en pacientes hipertensos: Observacio-
nes en la literatura. Rev Méd Chile 2005; 133: 89-95

4- TORRES G, SANCHEZ-DE-LA-TORRE M, MARTI-
NEZ-ALONSO M, GOMEZ S, SACRISTAN O, CABAU J,
BARBE F. Use of Ambulatory Blood Pressure Monitoring for
the Screening of Obstructive Sleep Apnea. J Clin Hypertens
(Greenwich) 2015; 17:802-09.

5.- HERMIDAR, MOYA A, AYALA D. Monitorizacién ambula-
toria de la presion arterial en diabetes para valoracion y control
de riesgo vascular Endocrinol Nutr. 2015; 62 (8):400-10

6.- O’BRIEN E, PARATI G, STERGIOU G et al. European Society
of Hypertension Position Paper on Ambulatory Blood Pressure
Monitoring J Hypertens 2013 31:1731-68

7.- HEAD G, MCGRATH B, MIHAILIDOU A et al. Ambulatory
blood pressure monitoring in Australia: 2011 consensus posi-
tion statement. J Hypertens 2012; 30: 253-66

8.- O’BRIEN E. 24-h ambulatory blood pressure measurement in
clinical practice and research: a critical review of a technique in
need of implementation. J Int Med 2011; 269:478-95.

9.- HEAD GA, MIHAILIDOU A, DUGGAN K et al. Definition of
ambulatory blood pressure targets for diagnosis and treatment
of hypertension in relation to clinic blood pressure: prospective
cohort study. BMJ 2010; 340:c1104

10.- STAESSEN J, O'BRIEN E, ATKINS N et al. Ambulatory
blood pressure in normotensive compared with hypertensive
subjects. J Hypertens 1993; 11:1289-97

11.- MANCIA G, SEGA R, BRAVI C et al. Ambulatory blood pres-
sure normality: results from the PAMELA study. J Hypertens
1995; 13:1377-90

12.- O’'BRIEN E, COATS A, OWENS P, et al. Use and interpretation
of ambulatory blood pressure monitoring: recommendations of
the British Hypertension Society. BMJ 2000; 320:1128-34.

13.- NOBRE F, MION D Jr. Is the area under blood pressure curve
the best parameter to evaluate 24-h ambulatory blood pressure
monitoring data? Blood Press Monit 2005; 10:263-70.

14.-L1Y, THIJS L, BOGGIA J et al. Blood Pressure Load Does Not
Add to Ambulatory Blood Pressure Level for Cardiovascular
Risk Stratification. Hypertension 2014; 63: 925-33.

15- OHKUBO T, HOZAWA A, YAMAGUCHI J et al. Prognostic
significance of the nocturnal decline in blood pressure in indivi-
duals with and without high 24-h blood pressure: the Ohasama
study. J Hypertens 2002; 20:2183-89.

16.- AMAH G, OUARDANI R, PASTEUR-ROUSSEAU A et al.
Extreme-Dipper Profile, Increased Aortic Stiffness, and Impai-
red Subendocardial Viability in Hypertension. Am J Hypertens.
2017;30(4):417-26

17.- NAKAI K, FUJII H, WATANABE K et al. Riser pattern is a
predictor of kidney mortality among patients with chronic kid-
ney disease. Clin Exp Hypertens. 2016; 38 (5):476-81

18.-PARK JH, LEE HS, KIM JH. et al. Reverse dipper and high
night-time heart rate in acute stage of cerebral infarction are
associated with increased mortality. J Stroke Cerebrovasc Dis.
2014; 23(5):1171-6

19.- VERDECCHIA P, SCHILLACI G, BORGIONI C, et al.. Am-
bulatory pulse pressure: a potent predictor of total cardiovas-
cular risk in hypertension. Hypertension. 1998; 32(6):983-88.

20.-KIKUYA M, HANSEN TW, THIJS L et al. Diagnostic thres-
holds or ambulatory blood pressure monitoring based on 10-
year cardiovascular risk. Circulation. 2007; 115 (16): 2145-52

21.-STERGIOU GS, ASAYAMA K, THIJS L et al. Prognosis of
white-coat and masked hypertension: international database
of home blood pressure in relation to cardiovascular outcome.
Hypertension 2014; 63:675-82.

22.- FRANKLIN SS, THIJS L, ASAYAMAK, et al., IDACO Inves-
tigators. The cardiovascular risk of whitecoat hypertension. J
Am Coll Cardiol 2016; 68: 2033-43.



23.- FRANKLIN SS, THIJS L, HANSEN TW et al. Significance

of white-coat hypertension in older persons with isolated sys-
tolic hypertension: a meta-analysis using the International Da-
tabase on Ambulatory Blood Pressure Monitoring in Relation
to Cardiovascular Outcomes population. Hypertension 2012;
59:564-71

24.-FRANKLIN SS, THIJS L, LI Y, HANSEN TW, BOGGIA

J, LIU Y, et al. Masked hypertension in diabetes mellitus:
treatment implications for clinical practice. Hypertension
2013;61:964 €71.

25.- GOROSTIDI M, SARAFIDIS PA, DE LA SIERRA A, SE-

GURA J, DE LA CRUZ JJ, BANEGAS JR, et al. Differences
between office and 24-hour blood pressure control in hyperten-
sive patients with CKD: a 5,693-patient crossectional analysis
from Spain. Am J Kidney Dis 2013;62: 285¢94.

26.- DRAGER LF, DIEGUES-SILVA L, DINIZ PM, BORTOLOT-

TO LA, PEDROSA RP, COUTO RB, et al. Obstructive sleep
apnea, masked hypertension, and arterial stiffness in men. AmJ
Hypertens 2010;23: 249e54.

27.- MANCIA G, FAGARD R, NARKIEWICZ K, et al; List of au-

thors Task Force Members. 2013 ESH/ESC Guidelines for the
management of arterial hypertension: The Task Force for the
management of arterial hypertension of the European Society
of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardio-
logy (ESC). J Hypertens. 2013; 31: 1281-1357.

28 -BROWN MA, DAVIS GK, MCHUGH L. The prevalence and

clinical significance of nocturnal hypertension in pregnancy. J
Hypertens 2001; 19:1437- 44.

29.- WAUGH J, PERRY 1J, HALLIGAN AW, DE SWIET M, LAM-

BERT PC,PENNY JA, et al. Birth weight and 24-h ambulatory
blood pressure in non- proteinuric hypertensive pregnancy. Am
J Obstet Gynecol 2000; 183: 633— 637.

30.- LURBE E, CIFKOVA R, CRUICKSHANK JK, DILLON MJ,

FERREIRA I, INVITTI C, et al., European Society of Hyper-
tension. Management of high blood pressure in children and
adolescents: recommendations of the European Society of
Hypertension. J Hypertens 2009; 27:1719 - 42.

31.- URBINA E, ALPERT B, FLYNN J, HAYMAN L, HARSH-

FIELD GA, JACOBSON M, et al., American Heart Asso-
ciation Atherosclerosis, Hypertension, and Obesity in Youth
Committee. Ambulatory blood pressure monitoring in children
and adolescents: recommendations for standard assessment: a
scientific statement from the American Heart Association Athe-
rosclerosis, Hypertension, and Obesity in Youth Committee of
the Council on Cardiovascular Disease in the Young and the
Council for High Blood Pressure Research. Hypertension 2008;
52:433-51.

32.-LURBEE,REDON J,KESANI A, PASCUAL JM, TACONS J,

ALVAREZ V,BATLLE D. Increase in nocturnal blood pressure
and progression to microalbuminuria in type 1 diabetes. N Engl
J Med 2002; 347:797-805.

33.- STERGIOU GS, KOLLIAS A, DESTOUNIS A, TZAMOU-

RANIS D. Automated blood pressure measurement in atrial
fibrillation: a systematic review and meta-analysis. J Hypertens
2012; 30:2074 — 82.

34.- DIVISON-GARROTE J; BANEGAS J; DE LA CRUZ J. et al.

Hypotension based on office and ambulatory monitoring blood
pressure. Prevalence and clinical profile among a cohort of
70,997 treated hypertensives. Journal of the American Society
of Hypertension 2016; 10(9): 714-23.



50 ANOS DE TRASPLANTE DE CORAZON

La operacién que enmudecié al mundo y cambié para siempre

el concepto de muerte
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Resumen

Cuando el 3 de diciembre de 1967 Christiaan Barnard
efectud el primer trasplante de corazén no solo efec-
tué una operaciéon que enmudecié al mundo sino que
también cambi6 el concepto de muerte para siempre.
Pero esta operacion fue la culminacién de un proceso
que se inicidé con Alexis Carrel en 1910 y que no solo
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incumbe a la cirugia, sino que también a la inmunolo-
gia y la infectologia, asi como a la ética, la filosofia y
la teologia.

Como en todos los grandes avances de la cirugia, es
posible reconocer 3 grandes etapas en el desarrollo
histérico del trasplante cardiaco: investigativa, clinica
y moderna, las cuales se revisan en esta publicacion.



50 YEARS AFTER THE FIRST HEART TRANSPLANT

The operation that stunned the world and for ever changed

the concept of death

When on December 3, 1967, Christiaan Barnard performed the first human-to-human heart transplant, he not
only performed an operation that stunned the world, but it also changed for ever the concept of death. This
operation was the culmination of a process initiated by Alexis Carrel in 1910 concerning not only surgery
but also immunology and infectious diseases as well as ethics, philosophy and theology.

In the historical development of heart transplantation, as in all major advances in surgery, it is possible to
recognize 3 eras: the research, the clinical and the modern eras, which are reviewed in this paper.
Keywords.‘ Heart transplantation; History, Medicine; Immunology; Brain death



El domingo 3 de diciembre de 1967 el mundo fue im-
pactado por una noticia espectacular y sobrecogedora
proveniente de Ciudad del Cabo, Sudifrica: CHRIS-
TIAAN NEETHLING BARNARD, cirujano del Hos-
pital GROOTE SCHUUR de dicha ciudad, habia tras-
plantado con éxito el corazén de un ser humano a otro
ser humano (Figura 1).

Figura 1.

Christiaan Neethling Barnard.

El receptor era LOUIS WASHKANSKY, comerciante
de 54 afos, hombre corpulento y optimista, postrado
en una cama de dicho hospital por una insuficiencia
cardiaca. La donante era una joven oficinista de 25
afios, DENISE ANN DARVALL, atropellada junto a su
madre, por un automovilista, quedando con el craneo
aplastado. Su padre dond, a nombre de ella, ademéas
del corazoén, los rifiones. Uno de estos fue enviado a
un hospital distante a 36 kilémetros y trasplantado a
un nifio de 10 afios, JONATHAN VAN WYK, que se
aprontaba a morir por una insuficiencia renal.

Para evitar el rechazo del corazén de Denise por Louis,
se usé una combinacion de irradiacién local, hidrocor-
tisona, azotihiaprina, prednisona y actinomicina-C. Se
tomaron todas las medidas de esterilidad imaginables,
pero Washkansky fallecié 18 dias después, la madru-
gada del 21 de diciembre, de una neumonia por pseu-
domonas!.

Barnard no se desanimo, ni menos se amiland. Antes de
2 semanas, el 2 de enero de 1968, realiz6 su segundo
trasplante. El receptor fue el dentista PHILIP BLAI-
BERG vy el donante el mulato CLIVE HAUPT. Asi,
en pleno apartheid, el corazén de un hombre de raza
negra, como antes el de una mujer, latié6 en un hombre
blanco, en este ultimo caso, por casi 2 afios, exacta-
mente 563 dias, siendo Blaiberg la primera persona que
egreso viva de un hospital tras someterse a un trasplan-
te cardiaco.

El 28 de junio de 1968, JORGE KAPLAN MEYER,
en el Hospital ALMIRANTE NEFF, de Viiia del Mar,
realizé el primer trasplante cardiaco en Chile (Figu-
ra 2). La paciente fue MARIA ELENA PENALOZA,
costurera de 24 afios con una insuficiencia cardiaca
secundaria a una valvulopatia. Marfa Elena sobrevivid
6 meses, para morir luego de una infeccion. Este fue
el tercer trasplante cardiaco hecho en Latinoamérica y
Maria Elena la segunda mujer trasplantada de corazén
en el mundo.

Figura 2.

[}
Figura 2. Jorge Kaplan Meyer.



La historia del trasplante de corazén es una historia de
nuestro tiempo, que abarca no solo a la cirugia, sino
que también a la inmunologia y a la infectologfa, y,
muy especialmente, a la ética, la filosoffa y la teolo-
gia, ya que cambid para siempre el concepto de muerte
que hasta entonces se tenia. Como en todos los grandes
avances de la cirugia es posible reconocer 3 grandes
etapas en el desarrollo histdrico del trasplante cardiaco:
investigativa, clinica y moderna?: 3.

La etapa investigativa. La etapa investigativa del tras-
plante de corazén abarca mds de 100 afios. Se inicia
con ALEXIS CARREL en 1890 con sus experimentos
en anastomosis vasculares y que culmina con su céle-
bre publicacién, junto a CHARLES GUTHRIE, “The
Trasplantation of Veins and Organs”, en la que describe
numerosas nuevas operaciones, entre estas, el primer
trasplante heterotépico de corazén®. Carrel trasplanta-
ba el corazén al cuello de un animal utilizando la ar-
teria cardtida y la vena yugular. Sin embargo, si bien
las arterias coronarias eran perfundidas, el corazén
trasplantado no efectuaba ninglin apoyo circulatorio
efectivo. Luego de Carrel hay un “silencio” de casi 20
aflos hasta que en 1933, MANN, de la Clinica Mayo,
comunica 2 técnicas quirdrgicas de trasplante cardiaco
heterotGpicod. Mann y colaboradores en su publicacién

Figura 3.
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hacen un comentario en relacion al rechazo, recono-
ciendo que el autotrasplante se acompafaba en general
de éxito, pero el homotrasplante en general originaba
un rechazo que llevaba al fracaso.

Si bien Carrel y Mann fundan las bases histdricas ex-
perimentales del trasplante de corazén, quien realmen-
te estuvo adelantado a su tiempo fue el cirujano ruso
VLADIMIR DEMIKHOV, que es el primero en efec-
tuar trasplantes cardiacos auxiliares (“piggyback”) en
perros, ya en 1946, con sobrevidas de hasta 32 dias.
Pero, mas adn, Demikhov es el primero en efectuar un
trasplante cardiaco ortotdpico experimental con éxito,
en tiempos en que el concepto de hipotermia no habia
sido introducido y la mdquina corazén-pulmén no ha-
bia sido inventada atn. Sus trabajos, ademds, prove-
yeron las primeras evidencias de que un corazén tras-
plantado podia asumir funciéon de bomba en el animal
receptor. Pero, Demikhov no publicé en inglés, por lo
que permanecié ignorado por el mundo occidental?3.
De hecho, el trasplante cardiaco desaparecio de la li-
teratura anglosajona en 1933 con la comunicacién de
Mann y solo reaparece casi 20 afios después, en 1951,
con MARCUS, WONG y LUISADA, de Chicago6. Es-
tos investigadores desarrollan una elaborada técnica en
la que utilizan 3 perros: un donante, un receptor y un

tercero que sostiene el corazén del donante mientras




este permanece desconectado de la circulacién. Con
esto, Marcus y colaboradores introdujeron el primer
método de preservacion del corazén donante. A partir
de esta comunicacién de 1951, el trasplante cardiaco se
quedé para siempre en la literatura experimental.

El 23 de diciembre de 1954 se produjo un avance que
marca el desarrollo histdrico del trasplante de 6rganos
en general. Ese dia, MURRAY, MERRILL y HARRI-
SON, en el hospital PETER BENT BRIGHAM, en
Boston, efectdan el primer trasplante de rifién en geme-
los monocigéticos’. El éxito de esta operacién fue un
gran impulso para el trasplante cardiaco, lo que junto a
la aparicién de nuevas tecnologias en la cirugfa cardia-
ca en general, como la hipotermia y la mdquina de cir-
culacion extracorpdrea, permitieron una mayor y mds
larga sobrevida de los animales de experimentacion®.
Con esto, sin embargo, se hizo evidente un problema
mucho mayor: el rechazo tisular.

En 1957, los investigadores de la Universidad de Mis-
sissippi toman la delantera, utilizando por primera vez
una maquina de circulacién extracorpdrea para sus ex-
perimentos en animales, y culminando en 1964 con el
primer trasplante cardiaco en un ser humano, utilizan-
do como donante a un chimpancé, aunque sin éxito,
falleciendo el paciente una hora después®-10.

En 1960, por asi decirlo, irrumpe el grupo de NOR-
MAN SHUMWAY y RICHARD LOWER (Figura 3),
de la Universidad de Stanford, dando inicio a una serie
de publicaciones en las que comunican importantes lo-
gros!!. Ese afio publican un trabajo cldsico en el que
describen sus experimentos en homotrasplante cardia-
co ortotépico en perros, utilizando circulacién extra-
corpérea e introduciendo la técnica de preservacién
auricular parcial (“cuff auriculares”). Los resultados
fueron impresionantes y la sobrevida de los animales
ya no se midié en horas sino que en dias, con lo que
la técnica de cuff auricular se convirti6 en el estdndar
para investigadores y cirujanos, siendo conocida hasta
hoy como la “Técnica de Shumway”. Pero, al mismo
tiempo, toman clara conciencia del problema de recha-
zo del homoinjerto, sosteniendo que no podra ser evi-
tado hasta que su naturaleza sea mejor entendida. Pre-
dicen que cuando esto ocurra se encontraran los medios
para modificar la produccién de antigenos homélogos o
la respuesta inmunolégica del huésped, sin dafiar a este
o al injerto2-3.

Shumway y colaboradores, en el intertanto, orientaron
sus esfuerzos a perfeccionar la técnica quirdrgica, vy,
con sorprendente vision de futuro, a las técnicas de

preservacion del corazén. Asi, una vez demostrado
fehacientemente que el corazén extirpado podia ser
reimplantado para cumplir su funcién de bomba nueva-
mente, los esfuerzos fueron destinados al mayor de los
problemas: EL RECHAZO TISULAR.

Gran parte del conocimiento temprano del rechazo se
origind de los trabajos experimentales en animales en
trasplante renal, que datan de la primera y segunda
década del siglo pasado, los que establecieron que la
falla del rifidn trasplantado era debida a una “incompa-
tibilidad bioldgica” entre el donante y el receptor. Mds
tarde, durante la segunda guerra mundial, los trabajos
de PETER MEDAWAR van a revolucionar todo lo co-
nocido en relacién al trasplante de drganos: Medawar
va a desarrollar y aplicar, por primera vez, el concepto
de “Inmunologia” al trasplante, a partir a su vez, de los
conceptos de “antigeno” y “anticuerpo”, que ya se co-
nocfan!2, En 1944, Medawar publica un trabajo cldsico
en trasplante experimental de piel de conejo, introdu-
ciendo aqui el término de “RECHAZO”!3. Medawar
desarrolla varios conceptos fundamentales al respecto,
como el rechazo “humoral” y el rechazo “celular”. A
comienzo de los afios 50, Medawar sugiere que los re-
cientemente descubiertos corticosteroides podrian pre-
venir o atenuar el rechazo. Sin embargo, las técnicas de
inmunosupresién se van a desarrollar lentamente. No
es hasta 1962, afio en que JOSEPH MURRAY y cola-
boradores, comunican “el trasplante renal exitoso en
recipientes condicionados”, que se inicia el tratamiento
inmunosupresor moderno!4. Un afio antes se habia de-
mostrado experimentalmente que la Azothioprina pro-
longaba la durabilidad de los rifiones trasplantados y en
1960 se habia introducido ya un tratamiento combina-
do de Methotrexato, Cyclofosfamida y Prednisona para
el tratamiento del rechazo renal, el que hasta entonces
era tratado solo con radioterapia. Rdpidamente estos
conceptos y técnicas inmunosupresoras se extendieron
al trasplante cardiaco experimental, dando resultados
alentadores en cuanto a durabilidad del injerto, pero
a la vez se hacen evidentes las complicaciones infec-
ciosas asi como las derivadas de la toxicidad de estas
drogas. También, a comienzos de los afios 60 se expe-
rimenta con constituyentes del suero hasta producir la
globulina antilinfocitaria2-3.

La etapa clinica. Como ya sefialamos, el primer in-
tento de trasplante cardiaco en un ser humano se efec-
tué en 1964 en la Universidad de Mississippi, por un
equipo liderado por JAMES HARDY !0, Los obstacu-



los para efectuar un trasplante de corazén entre seres
humanos en ese entonces eran inmensos. Puesto que la
técnica quirdrgica a utilizar era experimental y los ries-
gos altisimos y mortales, solo podria intentarse en un
paciente moribundo por insuficiencia cardiaca. Por otro
lado, como el concepto de “muerte cerebral” ain no era
aceptado, para usar un corazén humano toda actividad
eléctrica y mecdnica tenia que haber cesado definitiva-
mente antes de que el corazén donante pudiera ser rese-
cado. Asi, en la practica, 2 personas tendrian que morir
simultineamente, una por falla cardiaca y la otra con
un corazén normal adecuado para una donacién. Es por
esto de que en la eventualidad de que un receptor en
estas condiciones se presentase, pero con un eventual
donante adn vivo, el equipo de la Universidad de Mis-
sissippi habia decidido que se utilizaria el corazén de
un chimpancé, como sucedi6 el 23 de enero de 1964. Si
bien el corazoén trasplantado comenzé a latir en forma
sostenida, resulté ser proporcionalmente muy pequefio,
por lo que no fue capaz de manejar todo el retorno ve-
noso del receptor, falleciendo este una hora después de
haber salido de circulacién extracorpdrea.

Tres dias después de que CHRISTTAAN BARNARD
el 3 de diciembre de 1967 dejara, desde Ciudad del
Cabo, mudo y aténito al resto del mundo, un segun-
do trasplante se llevd a cabo en el MAIMONIDES
MEDICAL CENTER, en Brooklyn, Nueva York, por
ADRIAN KANTROWITZ, quien habia desarrollado
ya, junto a su hermano ingeniero, el baldn intraadrtico
de contrapulsacion y habia liderado el primer intento
de trasplante de corazon entre 2 seres humanos en la
misma institucién, el 29 de junio de 196615, En esa
oportunidad el receptor era un lactante con un corazén
univentricular y el donante un recién nacido anencefa-
lico, pero la operacion fue abortada en el pabellén de
operaciones por falta de apoyo del resto de los médicos
involucrados. Ese 6 de diciembre de 1967 el donante
fue igualmente un recién nacido anencefélico, pero el
receptor fue ahora un lactante de 3 semanas con una
atresia tricuspidea. La operacion se efectud bajo hi-
potermia y paro circulatorio, y si bien el corazén re-
cuperd ritmo sinusal, el nifio falleci6 horas més tarde.
Exactamente un mes después, SHUMWAY y su equipo,
quienes tanto habian experimentado en el laboratorio y
de lo que en gran medida se habia beneficiado BAR-
NARD, llevaron a cabo su primer trasplante de cora-
z6n en un ser humano!. Sin embargo, la operacion fue
técnicamente muy demandante y con multiples com-
plicaciones postoperatorias, falleciendo el paciente el

dia 15 de su postoperatorio por sepsis a gram-negativo.
En mayo de 1968, DENTON COOLEY, en BAYLOR
COLLEGE OF MEDICINE, inicia su programa de
trasplante de corazdn, obteniendo una sobrevida signi-
ficativamente mayor a la observada hasta entonces!”.
Sin embargo, estos resultados no se reproducian en el
resto de la comunidad cardioquirdrgica, a pesar del
gran entusiasmo de esta, lo que habia significado que
en un afio se habian efectuado 102 trasplantes, por 64
equipos quirdrgicos, en 24 paises, los que habian sido
seguidos de fracaso tras fracaso, por lo que el trasplan-
te de corazén fue abandonado por la gran mayoria de
los cirujanos cardiacos, efectudndose en 1971 solo 10
trasplantes?.

Entre los que persistieron, destaca el grupo de SHU-
MWAY, en la Universidad de Stanford, los que silen-
ciosamente fueron consiguiendo un avance sostenido,
con fondos del NIH. Los esfuerzos se dirigieron prime-
ro al diagndstico precoz del rechazo agudo, ya que esto
era crucial para la sobrevida de los pacientes. Asi, se
establecieron criterios clinicos, electrocardiograficos y
ecocardiograficos de rechazo, los que permitieron un
tratamiento oportuno y agresivo de este. Se observd
que la incidencia y severidad del rechazo era signifi-
cativamente mayor en los primeros 2 meses y luego
disminufan progresivamente. Sin embargo, luego se
observo que un grupo de pacientes hacian un “recha-
zo agudo tardio”, aunque este era menos agresivo que
el anterior y podia ser tratado exitosamente solo con
prednisona. Distinto resulté ser el “rechazo crénico”,
el que se manifestaba como una vasculopatia difusa del
corazén injertado, siendo la principal causa de muerte
en el largo plazoZ-3:18. En 1973 SHUMWAY introduce
la “Biopsia Percutdnea Transvenosa Endomiocardica”,
con lo que fue posible hacer una correlacién definitiva
entre los cambios histolégicos en el miocardio y los
sintomas y signos de rechazo!®. Para 1974, Stanford
ya acumulaba un total de 59 trasplantes cardiacos, con
una sobrevida de 43% al aflo, 40% a los 2 afios y 26% a
los 3 afios. Sin embargo, para que el trasplante cardiaco
se convirtiera en un tratamiento efectivamente exitoso
era necesario desarrollar un mejor tratamiento inmu-
nosupresor.

La etapa moderna. Esta se inicia con la Cyclosporina
A, la que fue paulatinamente introducida, primero in
vitro, luego en animales y por dltimo en humanos. Esta
es un metabolito fingico aislado de muestras de tierra
nérdicas. BOREL comunicé en 1976 por primera vez



los efectos inmunosupresores de la Cyclosporina A,
la que actda selectivamente sobre los linfocitos2?. En
1978, en The Lancert, se comunicaron 2 trabajos expe-
rimentales en animales, uno de los cuales era en cora-
z0n de cerdo, demostrandose no solo su efectividad in-
munosupresora, sino que ademds, su baja toxicidad?2!.
SHUMWAY répidamente comenzé a experimentar con
Cyclosporina A, para incorporarla a la prictica clinica
en 1980, definiendo protocolos para su uso?2. Con esto,
en 5 afios la sobrevida mejoré a 83%, 75% y 70%, a 1,
2 y 3 aflos, respectivamente, lo que originé un crecien-
te y exponencial interés nuevamente en el trasplante
de corazoén, en todo el mundo, incluido Chile. Asi, en
1987 se reintroduce en nuestro pais el trasplante car-
diaco en el Hospital Clinico de la Universidad Catdli-
ca, el que se desarrolla muy paulatinamente, con menos
de un trasplante por afio en promedio, hasta 1998, afio
en el que se efectian 6 trasplantes cardiacos y al afio
siguiente se efectdan 1023, Este revivir del trasplante
cardiaco se extiende a todo el pafs, efectudndose ese
afio 1999 un total de 22 trasplantes en Chile, con lo
que el trasplante cardiaco deja de ser un procedimiento
excepcional para el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca terminal en nuestro pais.

La muerte cerebral. Christiaan Barnard no solo llevo a
cabo el primer trasplante de corazén humano, sino que
también fue el primer cirujano en utilizar el corazén
de una victima de un accidente en “muerte cerebral”,
con lo que cambid el concepto de muerte para siem-
pre. Hasta ese momento, la muerte de un ser humano
consistia en la pérdida irreversible de las funciones
del corazén y los pulmones. Al cumplirse 50 afios de
este primer trasplante de corazon, si bien el concepto
de muerte cerebral es ampliamente aceptado, muchas
de las controversias a las que este ha dado origen atin
persisten. Para gran parte del publico lego, e incluso
para algunos profesionales de la salud, un paciente en
muerte cerebral “esta para todos los propésitos muerto,
pero no realmente muerto” 24,

La transicion desde muerte cardiaca a muerte cerebral,
comenzd, se podria decir, como sefiala De Georgia24, en
1947, cuando CLAUDE BECK, en Cleveland, efectud
la primera desfibrilacién exitosa en un corazén huma-

no: sorpresivamente, la muerte se hizo “reversible”2.

Tres afios después, en 1950, BOWER y BENNETT?26
desarrollan la ventilacién mecénica por presion positiva
y en 1955 se fabrica en forma industrial el primer ven-
tilador mecdnico, el Bird Mark 7, dando origen a serios
y nuevos problemas diagndsticos, prondsticos y éticos
en los pacientes comatosos por lesiones cerebrales: “La
pregunta es, ;estd el paciente vivo o muerto?”. En 1957
el Papa Pio XII sentencia que los médicos no estan obli-
gados a llevar a cabo tratamientos “extraordinarios” en
casos que se consideren “desesperanzados” medica-
mente y, finalmente, en 1965, la American Medical As-
sociation formula las gufas para el término de la vida 24.
En paralelo con esta transicién de la muerte desde el co-
razén al cerebro, comienzan los trasplantes de érganos,
como mds arriba se relata, desde el primer trasplante de
rifién en 1954 al primer trasplante de corazén en 1967.
Si bien lo habitual inicialmente era usar érganos de ca-
ddveres propiamente tal, los resultados no eran buenos
y rdpidamente fue madurando la idea de que el uso de
“donantes vivos” mejoraria los resultados. En 1966
GUY ALEXANDRE, cirujano belga, define 5 criterios
que permitirian declarar la muerte de un individuo y con
esto extraer sus érganos para trasplantarlos: 1) midriasis
bilateral; 2) ausencia de reflejos; 3) apnea sostenida; 4)
hipotensién progresiva con requerimiento de drogas va-
soactivas; 5) EEG plano, lo qué inmediatamente genero
una gran controversia24. En enero de 1968 se formé el
Ad Hoc Committee de la Universidad de Harvard para
formular una nueva definiciéon de la muerte. Luego de
mucha discusién, el comité publicé el 5 de agosto de ese
afio, en JAMA, una definicién del “Coma Irreversible”
y de la “Muerte Cerebral”?’. La preocupacién princi-
pal del comité fue crear un mecanismo que permitiera
la suspensién de las medidas de soporte artificial de la
vida en pacientes en coma irreversible o en muerte cere-
bral. El que con esto fuera posible extraer el corazén de
una persona en estas condiciones para trasplantarlo en
otra, fue un efecto secundario, pero de enorme impor-
tancia, para el desarrollo de los trasplantes en general y
del trasplante de corazdn en particular, si bien la discu-
sién respecto a la muerte cerebral continué por muchos
aflos mds, y fue seguida por numerosos otros comités y

declaraciones?4.
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La cirugia coronaria reduce el riesgo de muerte en pa-
cientes con enfermedad coronaria extensa y habitual-
mente se realiza con el uso de circulacion extracorpdrea
(CEC). La mortalidad perioperatoria es aproximada-
mente 2% y existe un riesgo de 5 a 9% que los pacientes
desarrollen infarto miocardico, accidente cerebral o in-
suficiencia renal que requiera didlisis. Estos efectos ad-
versos estdn parcialmente relacionados al uso de CEC
y al clampeo de la aorta. La técnica quirtirgica sin el
uso de bomba y con el corazén latiendo fue desarrollada
para disminuir el riesgo de estas complicaciones y para
mejorar los resultados a largo plazo!.

El estudio CORONARY incluy6 4.752 pacientes de 19
paises, su disefio fue randomizado, ciego, controlado, con
criterios de inclusion claros y reproducibles. Posterior al
consentimiento informado se efectud la cirugia coronaria
aislada con esternotomia media. Los pacientes debian te-
ner uno de los siguientes factores de riesgo: edad de 70
afios o mds, enfermedad arterial periférica, enfermedad
cerebro vascular, estenosis carotidea igual o superior al
70% o insuficiencia renal. Pacientes entre 60 y 69 afos
fueron elegibles con uno de los siguientes factores de
riesgo: Diabetes en tratamiento con hipoglicemiantes o
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insulina, necesidad de revascularizacion urgente después
de un sindrome coronario agudo, fraccién de eyeccién
de ventriculo izquierdo menor o igual a 32% o historia
de tabaquismo en el afio previo a la vascularizacion. Los
pacientes entre 55 y 59 afios fueron elegibles cumpliendo
con al menos dos de los factores mencionados anterior-
mente. Para asegurar que los cirujanos fueran competen-
tes en la técnica asignada, se utilizé una seleccion de un
estudio controlado, randomizado y basado en expertos.
De esta forma, cada procedimiento fue realizado por un
cirujano con experiencia en un tipo especifico de cirugia
para el que el paciente fue seleccionado La experiencia
fue definida como mds de dos afios de practica después
de su entrenamiento en cirugia cardiaca y haber realiza-
do mds de cien casos en la técnica correspondiente o, en
casos puntuales, cumplir estos requisitos en ambas técni-
cas. Cirujanos en proceso de formacion fueron excluidos
del estudiol 23,

El seguimiento fue presencial o mediante contacto te-
lefénico a 30 dias, al afio y anualmente por cinco afios.
Si el paciente comunicaba algiin evento, este era docu-
mentado por el cirujano. Los resultados primarios, eva-
luados a 30 dias post operatorios y a un afio, fueron un
compuesto de mortalidad, infarto miocérdico no fatal,
accidente cerebro vascular no fatal e insuficiencia renal



que requiri6 didlisis a treinta dias después de la rando-
mizacién. Lo mismo se evalué respecto de resultados
secundarios, agregdndose la evaluacion de la necesidad
de una segunda revascularizacién percutdnea o quirdr-
gica al final de estudio. La mortalidad dentro de los pri-
meros treinta dias se considerd de causa cardiovascular.
La calidad de vida se evalud con escala andloga visual
en cinco dimensiones y se realizaron test neurocogni-
tivos antes de la cirugia y al alta, a los treinta dias y
al afio. Ademads, se realizé un analisis econémico para
para comparar ambas técnicas. Se considerd como pre-
misa que la cirugia coronaria sin CEC seria de igual
costo o més econémica que la cirugia con CEC!-2-3,

Los resultados a treinta dias y a un afio demostraron
que el resultado primario, (muerte, infarto al miocardio,
ACYV o insuficiencia renal que requiera didlisis) ocurrié
en ndmero similar de pacientes en cada grupo, si bien
existi6 una tendencia a mayor necesidad de repetir la re-
vascularizacion (percutdnea o quirdrgica) en la técnica
sin CEC, que no fue estadisticamente significatival-2-3,
De forma similar, los resultados a 5 afios mostraron

1. LAMY A., DEVEREAUX PJ., PRABHAKARAN D, et al
Off-Pump or On-Pump Coronary-Artery Bypass Grafting at 30
Days. April 19,2012.N Engl ] Med 2012; 366:1489-149

2. LAMY A., DEVEREAUX PJ., PRABHAKARAN D, ET AL
Effects of Off-Pump and On-Pump Coronary-Artery Bypass
Grafting at 1 Year. March 28, 2013. N Engl J Med 2013;

que no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en el resultado compuesto (23.1%
y 23.6%, respectivamente; hazard ratio sin CEC, 0.98;
95% CI, 0.87 A 1.10; P=0.72). Una nueva revasculari-
zacion coronaria fue necesaria en el 2.8% de los pacien-
tes sin CEC y en 2.3% de los pacientes en el grupo con
CEC (hazard ratio, 1.21; 95% CI, 0.85 a 1.73; P=0.29).
Para todo el periodo de seguimiento, el costo prome-
dio en ddlares por paciente tampoco difiri en forma
significativa entre ambos grupos ($15,107 and $14,992,
respectivamente; diferencia intra grupo, $115; 95% CI,
$697 a $927). No hubo diferencias en las mediciones de
calidad de vida a 5 afios!23.

En nuestro pafs, el grupo de Cirugia Cardiovascular
del Hospital Regional de Temuco proporcioné 120 pa-
cientes al estudio, situdndose como el quinto pais con
la mayor cantidad de pacientes randomizados durante
el periodo. Los resultados locales fueron similares a
los descritos en el estudio global, demostrdndose que
en Chile la técnica de cirugia coronaria sin CEC es tan
segura como la técnica standard.

368:1179-1188

3. LAMY A., DEVEREAUX PJ., PRABHAKARAN D., ET
AL. Five-Year Outcomes after Off-Pump or On-Pump Coro-
nary-Artery Bypass Grafting. December 15, 2016. N Engl J
Med 2016; 375:2359-2368.



50 afios de cirugia de bypass coronario

Senor Editor:

He leido con gran interés el articulo “50 ANOS DE CI-
RUGIA DE BYPASS CORONARIO” publicado en el
ultimo niimero de la Revista Chilena de Cardiologia. En
el mismo, el Dr. Ricardo Zalaquett hace un breve, pero
muy interesante recorrido por los que, en su considera-
cidén, son los primeros 50 afios de la cirugia de puentes
aorto-coronarios. !

Sentenciar que en el 2017 la cirugia de bypass coronario
cumplié medio siglo de existencia puede ser motivo de
debate. Asi, en el excelente articulo del Dr. Zalaquett
hay dos nombres que no deben ser omitidos de la his-
toria de la cirugia de revascularizacién miocardica que
quizds obligan a replantear la fecha que debiera tomarse
para festejar el cumpleaiios de este procedimiento el de
los doctores William Polk Longmire Jr. y Robert Hans
Goetz.

Correspondencia:
MsC. Dr. Yoandy Lopez de la Cruz
yoandylc@infomed.sld.cu

Longmire es indudablemente uno de los padres de la
cirugia cardiaca—aunque fue sobre todo un destacadi-
simo cirujano general—y uno de los hombres de men-
te mds abierta y propensa a la innovacién dentro de la
practica quirdrgica en general. Desde fecha muy tem-
prana, el 29 de noviembre de 1944, entr6 en la histo-
ria de la cardiocirugia cuando, junto a Denton Cooley,
asistié a Alfred Blalock en la la primera anastomosis
entre las arterias subclavia y pulmonar?. En 1958 re-
porta, en primicia, una técnica para la endarterectomia
coronaria bajo vision directa y es presuntamente tam-
bién por ese tiempo que realiza la primera anastomosis
entre la arteria mamaria interna y un vaso coronario en
humanos, aunque este hecho se mantuvo desconocido
por mds de tres décadas. En una comunicacion personal
de Longmire en 1990, describe como a comienzos del
58, al menos un par de veces se vio obligado a efectuar
un puente entre un segmento distal de la coronaria de-



recha y la mamaria interna. Durante la realizacién de
trombo-endarterectomias el vaso coronario, al parecer
severamente calcificado, practicamente se le desintegrd
en las manos, y decidid, junto a su ayudante Jack Can-
non, anastomosar los vasos mencionados en un intento
por salvar la vida de su paciente.? Curiosamente, como
casi todos los grandes inventos del hombre, la cirugia
de revascularizacién coronaria habia nacido de la nece-
sidad, la casualidad y los contratiempos.

Goetz lleg6 posteriormente a especializarse en Sudafri-
ca en temas relacionados con fisiologia y cirugia tora-
cica y vascular®>- © y finalmente se radicé en Estados
Unidos en el afio 1957. Para 1960 habia retomado las
ideas de su compatriota Payr, de principios de siglo,’
y al afio siguiente publicaba la primera serie en perros,
de anastomosis sin suturas entre la mamaria interna iz-
quierda y las coronarias descendente anterior y circun-
fleja.8 Sin embargo, mientras su articulo esperaba ser
publicado, el 2 de mayo de 1960, impulsado por sus
fabulosos resultados experimentales, en el Hospital Van
Etten, del Bronx, a un taxista de 38 afios se le reali-
z6 la primera cirugia planificada de bypass coronario.
Mediante una esternotomia media, con una técnica sin
suturas, empleando un anillo de tantalo, Goetz, auxilia-
do por Rohman y Haller, en tan solo 17 segundos anas-
tomoso las arterias mamaria interna y coronaria derecha
de su paciente.*

Curiosamente, la operacién que presuntamente debid
provocar un cambio de era en la cirugia cardiaca se con-
virtié en el tdnico procedimiento de este tipo ejecutado
por estos galenos. A pesar de que a los 14 dias de la
intervencién se demostré la permeabilidad del injerto
y que el paciente permanecié asintoméatico durante méds
de un afio, al parecer la comunidad cientifica mundial,
pero en especial la que rodeaba mds cercanamente a

Goetz, no estaba preparada para un salto tan enorme,
y se opuso violentamente al procedimiento, principal-
mente por el hecho de que el paciente falleciera de un
infarto miocardico de cara posterior, casi a los 14 meses
de la operacién.? Tendrian que pasar 4 afios para que en
la antigua Unién Soviética, Vasilii Ivanovich Kolesov-
volviera a intentar el procedimiento, y un poco mds para
que George Green fuera aclamado como el supuesto ini-
ciador de la técnica en Estados Unidos.%: 10

Este afio, algunos autores han celebrado los 50 afios del
nacimiento de la cirugia de bypass coronario, asumien-
do como cimientos de la misma la practica de Favaloro
en Cleveland en 1967.11 Este magnifico galeno argen-
tino es indudablemente otro de los padres de la cirugia
cardiaca moderna, y sus injertos de vena safena colo-
caron en el primer plano de la practica quirdrgica a la
cirugia coronaria, y le pavimentaron su futuro camino.
Sin embargo, aseverar que el nacimiento de la cirugia
de puentes coronarios nacié con Favaloro, no rendirfa
adecuado tributo a la verdad historica.

La tercera acepcion de la palabra “nacer”, segtin el Dic-
cionario de la Real Academia Espaifiola la define como
“empezar a salir de su semilla”. La simiente del bypass
coronario, germind un poco antes de que Favaloro de-
cidiera continuar regdndola. Los menos suspicaces si-
tuardn el nacimiento en las manos de Longmire, en Los
Angeles, quizés en una fria tarde del invierno de 1958;
otros la verdn brotar en la ciudad que nunca duerme, en
el mes en que retoflan las flores al norte del ecuador,
quizés en una cdlida mafiana de 1960.

Dr. Yoandy Lopez de la C.

Hospital Universitario Cardiocentro Ernesto Guevara
Santa Clara. Villa Clara.

Repuiblica de Cuba.
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Respuesta del autor

Agradezco al Dr. Yoandy Lépez sus comentarios a mi
articulo publicado en el nimero anterior de la Revista
Chilena de Cardiologia “50 Afios de Cirugia de Bypass
Coronario: Meditar el Pasado, Enfrentar el Presente y
Forjar el Futuro” 1.

Es necesario precisar que de aquellos cirujanos que
Loépez sefiala como omitidos en nuestro articulo, 2 si
son citados: Longmire y Kolessov. Sin embargo, nin-
guno de ellos tuvo un impacto real en el desarrollo del
Bypass Coronario; el primero habria efectuado anas-
tomosis coronarias con la arteria mamaria interna por
necesidad y sin ninguna planificacién al complicérsele
una endarterectomia, procedimiento del cual, por otra
parte, no es el fundador intelectual ni clinico y lo que,
ademds, nunca reportd oficialmente, y, el segundo,
efectué también anastomosis coronarias con la arteria
mamaria interna, pero sin conocimiento cineangiorafico
de la anatomia coronaria y ningin control anatémico
posterior. Goetz, como Sabinston y Garret, efectuaron
casos que no pasaron mds alld de ser anécdotas en la
historia del Bypass Coronario. Green, también citado
en nuestro articulo, por su parte, desarroll una técnica
de anastomosis mamario-coronaria tan compleja que,
practicamente, no tuvo seguidores, incluso entre su pro-

1- ZALAQUETT R. 50 afios de cirugia de bypass coronario. Me-
ditar el pasado, enfrentar el presente y forjar el futuro. Rev Chil
Cardiol 2017;36:162-9.

2- FAVALORO RG. Saphenous vein autograft replacement of se-
vere segmental coronary occlusion: Operative technique. Ann
Thorac Surg 1968;5: 334-9.

Correspondencia:
Dr. Ricardo Zalaquett S.
rzalaque@med.puc.cl

pio entorno.

Por el contrario, el Bypass Coronario de René Fava-
loro nace de la extensa experiencia de Favaloro en la
endarterectomia coronaria e implante mamario, de su
relacion con los cirujanos vasculares que ya efectua-
ban bypasses periféricos con vena safena y del andlisis
de muiltiples coronariografias junto al inventor de esta,
Mason Sones. Sus casos fueron siempre completamen-
te estudiados y programados preoperatoriamente, no
fueron producto del azar o de circunstancias adversas
del momento. Favaloro rdpidamente comunicé la téc-
nica desarrollada y sus resultados en las principales
revistas de la especialidad: en 1968 comunicé la inter-
posicién de vena safena, en 1969 el bypass coronario
propiamente tal y en 1970 publicé el primer libro de
cirugfa coronariaZ4,

Asi, sin duda alguna, podemos afirmar que la cirugia de
bypass coronario nacié con René Favaloro hace 50 afios
en la Cleveland Clinic.

Dr. Ricardo Zalaquett S.

Division de Enfermedades Cardiovasculares
Facultad de Medicina

Pontificia Universidad Catdlica de Chile

3- FAVALORO RG. Saphenous vein graft in the surgical treat-
ment of coronary artery disease: Operative technique. J Thorac
Cardiovasc Surg 1969;58:178-85.

4- FAVALOR RG. Surgical Treatment of Coronary Arteriosclero-
sis. Baltimore, Md: Williams & Wilkins; 1970.
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www.sochicar.cl, sobre declaracién de Conflicto de Intereses.

Una vez ingresado los datos que ah 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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