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2018: Sochicar cumple 70 afios

Entrevista a Dr. Alejandro Dapelo

Perla Ordenes
Periodista
Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Corrfa 1948, y la evidente necesidad de desarrollar la
cardiologia como especialidad en nuestro pais llevé a un
grupo de jovenes médicos a sentar las bases de una de
las entidades cientificas mds promisorias de las dltimas
décadas en Chile.

Con ese proyecto entre manos, al que pusieron gran im-
petu y altas expectativas, el dia 6 de septiembre de ese
mismo afio, se llevé a cabo el primer Directorio de la
Sociedad Chilena de Cardiologia, bajo la direccion del
Dr. Herndn Alessandri Rodriguez, primer presidente de
esta entidad!. Se concretaba de esta manera el deseo de
los grandes profesores de la época.

Puesta la primera piedra de nuestros cimientos societa-
rios, comenz6 un arduo trabajo organizativo que doce
afios mds tarde, en 1960, y cuando recién se contaba
con 80 socios, se vio reflejado con la organizacién de las
“Primeras Jornadas Nacionales de Cardiologia”, durante
la presidencia bianual del Dr. Armando Illanes Lacalle, y
al que asistieron 3 invitados internacionales: dos prove-
nientes de Argentina y uno de Inglaterra®. Desde aquella
oportunidad, se han llevado a cabo 54 versiones de este
evento, realizdndose hoy con el nombre de Congreso
Chileno de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, que en
la actualidad retine anualmente a cerca de mil asistentes.
Hoy, con alrededor de 800 socios y un reconocimiento
que traspasa nuestras fronteras, no cabe duda de que en
estos 70 afios la Sociedad Chilena de Cardiologia y Ci-
rugia Cardiovascular, alberga numerosos pasajes de su
historia dignos de destacar. Por esta razén, es que el Pre-
sidente, Dr. Alejandro Dapelo Aste, a quien corresponde-
ra celebrar esta instancia, hace un andlisis sobre este ani-
versario, y destaca lo que a su juicio son los principales

hitos de nuestra institucion.

2Qué es lo mas destacable de este aniversario de So-
chicar?

Esta es una fecha simbdlica. Mucho mads alld de la canti-
dad de afios que estemos cumpliendo, lo que ya es muy
importante, lo realmente simbélico es que demuestra
nuestra permanencia y un trabajo de constancia dentro de
la ciencia y de la investigacion cardiovascular en Chile.
Siete décadas significa que hemos realizado un trabajo de
largos afios en la primera plana de la actividad cientifica,
y por supuesto que tenemos que darle la importancia que
merece un evento de esta magnitud.

Dr. Alejandro Dapelo, Presidente de Sochicar 2017-2018



¢ Como nos hemos destacado frente a las Sociedades
de cardiologia del mundo?

La sensacion que tengo cada vez que estamos en un Con-
greso internacional es que se nos mira con especial aten-
cién. Nuestra imagen en Latinoamérica, e incluso en el
mundo, es muy destacada y reconocida por todos nues-
tros pares. Creo que tenemos una imagen que se ha for-
jado a lo largo de estos aflos gracias a nuestra presencia
y por la calidad de nuestros representantes y del trabajo
investigativo que llevamos a cabo. Como Presidente me
siento muy orgulloso de representar a nuestra Sociedad
internacionalmente, porque estamos muy bien evaluados,
y eso es fruto de un camino largo, que cumple ya 70 afios.

A su juicio, ;cudles cree que han sido los hitos mas
importantes en estos afios?

Enumerarlos es muy dificil, porque si hay algo que nos
caracteriza como Sociedad es que siempre hemos estado
a la vanguardia en todas las dreas de nuestro quehacer,
pero por mencionar algunas, creo que el nombramiento
de 11 Maestros de la Cardiologia y 3 Maestros en Cirugia
Cardiovascular, a lo largo de nuestra historia ha sido muy
significativo, porque le hemos dado el sitial que se me-

Dr. Herndn Alessandri, primer Presidente de Sochicar en 1948.

Dr. Armando lllanes Lacalle, organizador de las Primeras

Jornadas Nacionales de Cardiologia, en 1960.

recen los préceres de nuestra especialidad y que fueron
los mentores de esta Sociedad. También merece un reco-
nocimiento nuestra excelente organizaciéon de Congresos
nacionales e internacionales, como lo han sido las Jorna-
das trasandinas, el Congreso Interamericano, y otros que
han tenido gran €xito a lo largo de los afios, ya que nos ha
convertido en referentes sudamericanos y ha puesto nues-
tro nombre en alto ante los ojos del mundo cardiolégico.
Otro hito importante ha sido la formacién de las filiales,
lo que nos ha acercado a los socios de todo el pais. En la
era mds reciente, la Revista Chilena de Cardiologia y su
inclusion a Scielo de 1a mano del recordado Dr. Eduardo
Guarda, es otro gran aspecto a destacar y del que nos
enorgullecemos. Importante también ha sido la creacion
de la Fundacién Sochicar, que nace al alero de nuestro
brazo cientifico y se ha transformado en nuestra mejor
manera de llegar a la comunidad, siendo reconocida por
las empresas que ponen nuestro sello en sus productos,
como por la poblacién general que nos confia su salud
cardiovascular cada afio durante las magnas celebracio-
nes del mes del Corazén que organizamos. La edicién de
tres libros con la historia de la Cardiologia a cargo de los



Primera portada de la Revista Chilena de Cardiologia,
cuando comenzd como un boletin en el aiio 1953.

Dres. Isaac Mordoh en 19883, Dr. Miguel Oyonarte en el
20054, y la Dra. Ivonne Aramburt en 20133, y asf, un sin-
nimero de hitos de los que nos sentimos completamente
orgullosos.

A usted le corresponde ser el Presidente de los 70
afios, y celebrar esta instancia, ;cual es el sello que
imprimira a este aniversario?

Creo que lo mds importante es que nuestra figura se
proyecte en el tiempo, y tenemos que trabajar para eso,
a través de mads actividades, de participacion comuni-
taria, de involucrar a la sociedad para difundir nuestro
mensaje a lo largo de Chile. Ademds, con la preocu-
pacidén constante de nuestro grupo de becados, ya que
finalmente son las nuevas generaciones las que segui-
rdn la senda de lo que ya se ha formado, y seguir des-
tacdndonos por ser la Sociedad con mayor notoriedad
cientifica y medidtica de todo el pais. Para eso, hici-
mos un logo especial con el que acompafiaremos todas
nuestras actividades a lo largo del afio y que esperamos
sea utilizado por todos nuestros representantes en sus
actividades societarias.

SOCHICAR

1948

2018

Logo representativo del aniversario niimero 70 de Sochicar
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Desproporcién prétesis-paciente luego de reemplazo de

valvula adrtica y seguimiento a 6 afios

Carolina Carrizo1, Virginia Figueroa1, Gabriela Viltez, Nicolas Egeaz, Juan Gonzalez Grima1, Brunella Bertazzo1, Eduardo Brenna®,
Marcos Amuchastegut‘g, Alejandro Contreras

3
3

1.Médico residente de Cardiologia
2. Médico especialista en cardiologia
3. Cardiologo
Hospital Privado Universitario de Cérdoba.

El estudio fue realizado en Hospital Privado Universitario de Cérdoba ubicado en la ciudad de Cordoba.
No tuvo apoyo financiero.

La desproporcién protesis-pacien-
te (DPP) tras cirugfa valvular ocurre cuando el drea
efectiva de orificio protésico (AEO) es fisioldgicamen-
te demasiado pequefio en relacion con el tamafio del
paciente, lo que resulta en gradientes postoperatorios
elevados.

Se realizé un estudio ob-
servacional retrospectivo. Se analizaron pacientes con
estenosis adrtica sometidos a reemplazo de vélvu-
la adrtica durante el afio 2010. Se calcul6 AEO/ASC
postoperatorio, si AEO/ASC fue menor de 0,85 cm?2/
m?2 el paciente fue clasificado como desproporcion pré-
tesis-paciente. Los eventos clinicos analizados fueron:
mortalidad por cualquier causa, recambio valvular, in-
ternacion por insuficiencia cardiaca y la capacidad fun-
cional al momento de la encuesta. Se realizaron esta-

Correspondencia:
Dra. Carolina Carrizo

disticas descriptivas para analizar las caracteristicas de
la poblacién. Las variables categdricas se expresaron
en porcentaje y las variables continuas en promedio y
desviacion estdndar. El andlisis estadistico se realizd
con el software IBM® SPSS® 19.

Se analizaron 26 pacientes sometidos
a reemplazo de vadlvula adrtica con un seguimiento a
6 afios, 13 de ellos presentaron DPP y mayor porcen-
taje de disnea, internacion por insuficiencia cardiaca y
muerte por cualquier causa. La combinacién de even-
tos clinicos en este grupo de pacientes fue del 53,9%.

Se observo un mayor nimero de even-
tos cardiovasculares en aquellos pacientes que con des-
proporcion prétesis-paciente.

Desproporcion prétesis paciente,

estenosis adrtica, reemplazo valvular adrtico.

Naciones Unidas 346, Cordoba, Cérdoba (5000). Argentina. Teléfono de trabajo:

+54 (0351) 4688220. Celular: +54 9(3549) 464759.
carolinacarrizo89@gmail.com.



Patient-prosthesis mismatch in aortic

valve replacement: a 6 year follow up

Prosthesis-patient mismatch (PPM)
after aortic valve replacement is related to inferior
long-term outcomes. The study aim was to describe
the rate of cardiovascular events in patients with or
without PPM.

The study was based on a retrospective
analysis of information obtained from the electronic
medical record. All patients undergoing aortic valve
replacement, with or without revascularization surgery
during 2010 were included. The effective orifice area
(EOA) of the prothesis was obtained based on pros-
thetic valve data from echocardiography recommen-
dations, was related to body surface area (BSA). PPM
was diagnosed when EOA / BSA was < 0.85 cm2/m2.
Clinical results were evaluated in January 2017 through
our electronic medical record data base and a telephone
interview. Helsinki criteria for clinical research were
respected.

26 patients were analyzed (20 males) with
mean age 64 (SD 11.5) years old. A mechanical pros-

thesis was implanted in 10 patients and a biological
one in the remaining subjects. 13 patients had DPP
(EOA/BSA 0.77 £ 0.06). At a mean follow up period
of 2190 days 44% were in functional class (NYHA)
II-IIT, 31% had been re-hospitalized for heart failure
and 8% had died from cardiac causes (overall death
rate 31%). The combined outcome rate (overall dea-
th, hospitalization for heart failure or re-replacement
of the valve) was 54%. Among the 13 patients wi-
thout PPM, 31% were in functional class II-III, there
were no hospitalizations for heart failure and only
4 patients had died from cardiac causes. Combined
outcome rate was 23%.

PPM was a marker of poorer clinical
results on a long term follow up of patients undergoing
aortic valve replacement. Inferential statistical analysis
was not performed due to the relatively low number of
patients included.

Prosthesis-patient mismatch; aortic val-
ve, stenosis; valve replacement, aortic.



El problema de la desproporcién prétesis-paciente (DPP)
tras cirugia valvular fue descrito por primera vez en
1978, ocurriendo esto cuando el 4rea efectiva de orificio
protésico (AEO) es fisioldgicamente demasiado pequefio
en relacién con el tamafio del paciente, lo que resulta en
gradientes postoperatorios anormalmente altos. De algu-
na manera se puede predecir la ocurrencia de DPP al co-
nocer el tamafio de la vdlvula a implantar y la superficie
corporal del paciente. La magnitud de la DPP se estima
segtn la razon AEO indexada a la superficie corporal del
paciente (ASC)Z3.

Existen datos encontrados sobre la capacidad de este mé-
todo para predecir resultados clinicos a largo plazo, luego
del reemplazo valvular aértico*>.

El objetivo del estudio fue describir la tasa de eventos car-
diovasculares en pacientes con desproporcion protesis-pa-
ciente tedrica.

Se realizé un estudio observacional retrospectivo. Los
datos demograficos de los pacientes y los datos sobre la
cirugia cardfaca, asi como internaciones posteriores fueron
adquiridos desde la base de datos de historia clinica elec-
trénica. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes con
estenosis adrtica severa sintomdtica que fueron sometidos
a reemplazo de vélvula adrtica o combinada con cirugia
de revascularizacion miocdrdica en esta institucién en el
periodo de enero del 2010 a diciembre del 2010.

El AEO de cada vdlvula empleada se obtuvo a partir de los
datos aportados en las recomendaciones ecocardiograficas
de prétesis valvulares®.

Segin la AEO/ASC calculada después de la operacion, si
AEO/ASC fue menor de 0,85 cm2/m?2 el paciente fue cla-
sificado como desproporcion protesis-paciente.

La capacidad funcional se evalu6 en enero de 2017 me-
diante entrevista telefénica utilizando el formulario corto.
El médico que realizé la entrevista leyd las preguntas tal
como estaban preestablecidas, se les hicieron preguntas
para estimar su estado funcional segin la clasificacién de
New York Heart Association (NYHA). También el cues-
tionario incluyo datos adicionales sobre mortalidad, hos-
pitalizaciones por insuficiencia cardiaca y limitaciones de
funciones debidas a otras patologias.

Los eventos clinicos que se tuvieron en cuenta en el segui-
miento fueron: muerte por cualquier causa, recambio val-
vular, internacién por insuficiencia cardiaca y capacidad
funcional al momento de la encuesta.

Se realizaron estadisticas descriptivas para analizar las ca-

racteristicas de la poblacién.

Las variables categdricas se expresaron en porcentaje y las
variables continuas en promedio y desviacion estdndar.

El andlisis estadistico se realiz6 con el software IBM®
SPSS® 19.

Consideraciones éticas
El estudio se realizé de acuerdo con normativas para es-
tudios observacionales, respetdndose los principios de la
declaracién de Helsinki.

Un total de 26 pacientes fueron sometidos a reemplazo de
valvula adrtica durante el afio 2010, (20 hombres, 6 mu-
jeres), de edad media 64 + 11,5 afios. Todos ellos tenian
estenosis adrtica severa, sometidos a reemplazo de vélvula
adrtica, 10 prétesis mecdnicas (38,5%) y 16 vdlvulas bio-
16gicas (61,5%). El 34,6% de las cirugias fueron combina-
das con revascularizacién miocdrdica. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Caracteristicas n=26
Edad -- afos 64 + 11,6
Sexo masculino -- % 76,9
Superficie corporal -- m2 1,98+ 0,18
Hipertension arterial --% 73

CRM combinado --% 34,6
Prétesis valvulares biologicas --% 61,5
Protesis valvulares mecanicas -- % 38,5

Cirugia de revascularizacién miocardica (CRM). Area del orificio
efectivo (AOE). Area de superficie corporal (ASC).

Se calcul6 en el postoperatorio el AEO / ASC; el periodo
de seguimiento clinico fue de 2.190 dias (6 afios). Al fina-
lizar se llevd a cabo una entrevista telefénica para recabar
datos sobre estado de capacidad funcional, hospitalizacio-
nes por insuficiencia cardiaca en otra institucion, limita-
ciones por otras patologias.

Del total de los pacientes, 13 pacientes cumplieron cri-
terios para desproporcidon protesis-paciente con una
AEO/ASC media de 0.77+0.06. La edad promedio fue
de 62,7+10,3; mayoria sexo masculino (76,9%), con una
superficie corporal media de 2,04+0,17. Las protesis
valvulares implantadas fueron bioldgicas en el 53,8%.
Debido a enfermedad coronaria concomitante, se realizé



cirugia de revascularizacién combinada en el 23% de los
casos. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes con
desproporcion protesis paciente (DPP).

Caracteristicas DPP n=13
Edad -- afios 62,7 +10.3
Sexo masculino --% 76,9
Superficie corporal --m2 2,04 £0,17
Hipertension arterial --% 88,9

CRM combinado -- % 23

Valvulas biologicas -- % 53,8
AOE/ASC -- cm2/m2 0,77 + 0,06

Cirugia de revascularizacién miocardica (CRM). Area del orificio
efectivo (AOE). Area de superficie corporal (ASC).

En el seguimiento entre los pacientes DPP tedrica, el 44
% presentaron disnea clase funcional II-IIl de NYHA,
internacion por insuficiencia cardiaca ocurri6 en el 31%,
recambio valvular en el 8%, muerte por cualquier causa
enel 31%. La tasa de eventos combinados de: muerte por
cualquier causa, internacién por insuficiencia cardiaca y
recambio valvular fue del 53.9% (Tabla 3).

Tabla 3. Eventos cardiovasculares a 6 anos de seguimiento en
pacientes con desproporcion protesis paciente (DPP).

Eventos DPPn=13
Eventos combinados de muerte por

cualquier causa, recambio valvular e

internacion por insuficiencia cardiaca. -no. (%) 7 (53,9)
Recambio valvular - no. (%) 1(8)
Internacién por Insuficiencia cardiaca --no. (%) 4 (31)
Capacidad Funcional NYHA II-lIl - no. (%) 4 (44,4)

Entre los 13 pacientes restantes que no calificaron para
DPP, 4 (30,7%) presentaron disnea de esfuerzo clase fun-
cional II-III de NYHA. No presentaron internaciones por
insuficiencia cardiaca, ni cirugia de recambio valvular.
Muerte por cualquier causa ocurri6 en 3 pacientes, de los
cuales ninguno fue de causa cardiovascular. El porcenta-
je de eventos clinicos combinados (muerte por cualquier
causa, internacion por insuficiencia cardiaca y recambio
valvular) fue del 23,1% (3 pacientes).

Discusion

Existen varias estrategias preventivas para evitar o mi-
nimizar DPP. En nuestro trabajo se aplicé para la de-
finicién de desproporcion prétesis-paciente el método
del AEO proyectada, es decir, una forma de predecir el
AEO antes de implantar la védlvula’. Este método tie-
ne la importancia de ser util para evitar la DPP, usando
protesis de tamafios méds grandes al momento de la ciru-
gia y con mejores perfiles hemodindmicos®, aunque no
siempre es posible debido a las caracteristicas anatomi-
cas del paciente.

Estudios clinicos usando este método han demostrado el
efecto negativo de la DPP tras reemplazo valvular adrtico
sobre la regresion de la masa del ventriculo izquierdo, re-
cuperacién de la funcion sistdlica de VI, clase funcional
de la NYHA, calidad de vida, durabilidad de la préte-
sis7?, e incluso una incidencia incrementada de morta-
lidad y eventos cardiacos posteriores a la desproporcion
protesis- paciente!011,

Sin embargo, el impacto del desajuste prétesis-paciente
sigue sin resolverse y los resultados controvertidos. En
algunos estudios, DPP tuvo un impacto en la sobrevida a

largo plazo y muertes cardiovasculares!2:13

, mientras que
en otros no hubo diferencia significativa en comparacion
con aquellos que no presentaban DPP'4!3. Los estudios
son mas uniformes con respecto a la capacidad funcio-
nal, aunque sin encontrar diferencias en los pacientes de
mayor edad!6:18,

Se ha visto que no siempre un AEO proyectada, se ve re-
flejada posteriormente en gradientes transvalvulares ele-
vados en el postoperatorio alejado del paciente!-20, po-
siblemente debido a que los gradientes no s6lo dependen
del drea de la prétesis, sino que también de la geometria
ventricular, la funcién sist6lica del ventriculo izquierdo,
el llenado ventricular y el acoplamiento ventriculo arte-
rial entre otras variables.

En nuestro trabajo en nimero de eventos cardiovascula-
res en pacientes con DPP no son despreciables y son més
frecuentes que en aquellos sin DPP, aunque este ensayo
carece de poder estadistico para demostrarlo debido al
tamafio muestral.

Pensamos que este método de prediccidn tiene importan-
cia en la préctica cotidiana. Es un dato m4s para tener en
cuenta a la hora de la eleccién valvular y puede influir en
la estrategia quirtrgica.
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Reemplazo de arco aértico y aorta descendente proximal por

aneurisma o diseccién aértica con prétesis 7horaflex (*)

Ricardo Zalaquett1, Rodrigo Ft‘eyes1, Patricio Gonzalez1, Cecilia Mufioz

1, Francisco Valdész, Francisco Vargasz, Renato Mertensz.

1) Division de Enfermedades Cardiovasculares
2) Departamento de Cirugia Vascular y Endovascular.

Facultad de Medicina. Pontificia universidad Catolica de Chile.

* Vascuteek - Terumo, Escocia, Reino Unido.

El compromiso simultdneo del arco adrtico y aorta
descendente proximal, ya sea por diseccion o ate-
rosclerosis, constituye uno de los mayores desafios
que puede enfrentar un cirujano cardiovascular. La
protesis hibrida Thoraflex, introducida en los tltimos
afios, ha resultado ser una importante ayuda para el
tratamiento quirdrgico de esta compleja y grave pa-
tologia. Esta consiste en un tubo protésico de Dacron
con 4 ramas, para el reemplazo del arco adrtico y sus
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troncos braquiocefdlicos y perfusion corporal distal, y
una endoproétesis que queda como “trompa de elefante
suspendida” en la aorta descendente proximal.
Presentamos en esta oportunidad nuestra experiencia
inicial en 4 pacientes, 3 con diseccion adrtica crénica
y una con un aneurisma aterosclerético, usando la pré-
tesis hibrida Thoraflex.

Palabras Claves: Aneurisma, aorta, arco adrtico,
diseccion, endoprotesis.



Aortic arch and proximal descending aorta replacement
with the Zhoraflex* prosthesis

Atherosclerotic aneurysm or dissection of the aortic
arch and proximal descending thoracic aorta is one of
the major challenges for a cardiovascular surgeon. The
new hybrid prosthesis Thoraflex has become an im-
portant devise to simplify the surgical treatment of this
very complex and technically demanding aortic patho-
logy. This hybrid prosthesis consists of a 4-branched
arch graft with a stent-graft at the distal end. The proxi-
mal part is a gelatin-coated woven polyester prosthesis.
The stented section is a self-expanding endoprosthesis

constructed of thin-walled polyester and nitinol ring
stents that is left in the proximal descending aorta as a
“frozen elephant trunk”.

We present our initial experience with the Thoraflex
prosthesis in four patients, three of them with chronic
aortic dissection and one with an atherosclerotic aneu-
rysm.

Keywords: Frozen elephant trunk, aortic surgery,
aneurysm, dissection.



Introduccion:

En 1983 Borst introdujo el concepto de prétesis en
“Trompa de Elefante” para efectuar un reemplazo adrti-
co extenso, en casos de enfermedad combinada del arco
adrtico y de la aorta descendente proximal, ya sea por
aneurisma o diseccién'. Esta protesis en trompa de ele-
fante, que se introducia en la aorta descendente distal a
la subclavia izquierda, permitié un mejor control proxi-
mal en la reparacién distal de la aorta descendente. El
procedimiento era posteriormente complementado con
el reemplazo protésico del resto de la aorta descendente
a través de una toracotomia izquierda. Con la introduc-
cién de la reparacién endovascular de la aorta tordcica
(TEVAR), se hizo evidente que la trompa de elefante
podia ser un excelente anclaje para una endoprétesis?,
lo que rdpidamente se convirti6 en la opcién preferida
para la segunda etapa del procedimiento, evitindose la
toracotomia, lo que fue luego seguido por la colocacién
directa y en forma abierta de la endoprétesis en el arco
adrtico y aorta descendente proximal, suturdndola di-
rectamente a esta’.

En 1996 Kato* describe, por primera vez, una modifica-
cién de la trompa de elefante convencional consistente en

un injerto protésico con un stent distal, lo que Karck pos-
teriormente denomina “Trompa de Elefante Inmovilizada”
(Frozen Elephant Trunk)’. Posteriormente, se describen
diferentes variaciones de este procedimiento, pero todas
tienen en comun que el stent se coloca dentro de la aorta
descendente a través de una aortotomia, siendo suturado
directamente a esta bajo paro circulatorio.

En 2011, Shrestha, introduce una nueva variacién, con-
sistente en un injerto protésico, compuesto de un tubo de
Dacron con cuatro ramas para el arco adrtico y una en-
doprétesis auto expandible en su mitad distal para la aorta
descendente proximal, fabricado por Vascutek y luego co-
nocido como Thoraflex®. Tres de las ramas del tubo pro-
tésico son para anastomosar cada uno de los troncos del
cayado adrtico y la cuarta para perfusion sistémica distal.
Entre el tubo protésico y la endoprétesis, el injerto tiene
un “collarete” para anastomosarlo al extremo distal de la
aortotomia a través de la cual es introducido el stent en la
aorta descendente (Figuras 1y 2). Shrestha presentd en esa
comunicacion 34 casos, con excelentes resultados.

En esta oportunidad presentamos nuestra experiencia ini-
cial en 4 casos operados con este injerto protésico Thora-
flex (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes operados con protesis hibrida Thoraflex en el Hospital Clinico de la Universidad Catdlica.

Diagnostico

Hombre Aneurisma disecante de aorta toraco-abdominal
60 afios S/P Diseccion adrtica tipo A

S/P Operacion de Bentall (2005)
Hombre Aneurisma disecante de aorta toraco-abdominal
42 afios S/P Diseccion adrtica tipo A

S/P Operacion de Bentall (2003)

Enfermedad de Marfan
Hombre Diseccion adrtica cronica reagudizada tipo B
39 anos Enfermedad coronaria: Lesion critica ADA

Sindrome de Ehlers-Danlos
Mujer Aneurisma aterosclerético de aorta ascendente,
73 afos arco aortico y aorta descendente

Operacion Morbilidad
Thoraflex 28/30 mm Accidente vascular
Canulacion axilar derecha encefélico
Paro circulatorio con hipotermia a 20°C Reoperacion por
Perfusion cerebral anterograda selectiva pseudoadeurisma de

Thoraflex 26/28 mm

Canulacion axilar derecha

Paro circulatorio con hipotermia a 18°C
Perfusion cerebral anterograda selectiva
Exclusion de arteria subclavia izquierda

Thoraflex 26/28 mm

PAC-ADA

Canulacion axilar derecha

Paro circulatorio con hipotermia a 22°C
Perfusion cerebral anterograda selectiva
Exclusion de arteria subclavia izquierda

Thoraflex 26/28 mm

Canulacion axilar derecha

Paro circulatorio con hipotermia a 18°C
Perfusion cerebral anterograda selectiva
Perfusion corporal por rama lateral
Exclusion de arteria subclavia izquierda

anastomosis proximal

no

no

no
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Protesis hibrida Thoraflex con endoprotesis compactada.
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Protesis hibrida Thoraflex con endoprotesis desplegada.

Técnica Quirdrgica

Aparte de la monitorizacion anestésica cardiovascular
habitual, se coloco una linea intraarterial en ambas extre-
midades superiores. Previo a la esternotomia, el cirujano
vascular correspondiente introdujo un catéter guia a través
de la arteria femoral comiin, la que se avanz6 bajo control
fluoroscopico y ecocardiografico hasta la aorta ascenden-
te. Se expuso la arteria axilar derecha, luego de lo cual se
efectud una esternotomfa media y se completo la diseccion
del corazén en los 2 casos de reoperacion (Casos 1y 2).
Posteriormente, se canuld la arteria axilar a través de la
interposicién de un tubo protésico de Dacron de 8mm’ y
la canulacion venosa se hizo con una cdnula tinica introdu-
cida a través de la orejuela derecha o el remanente de esta,
hacia la vena cava inferior. Se canuld el seno coronario,
para infusién de solucién cardioplégica por via retrégrada,

y se introdujo un vent auriculo-ventricular izquierdo a tra-
vés de la vena pulmonar superior izquierda. Completada
la canulacién, se entr6 en circulacién extracorpdrea con
hipotermia sistémica de 20°C. Alcanzada esta temperatura,
se efectud un paro circulatorio sistémico y con pinzamien-
to del tronco innominado y la arteria carétida izquierda
se inicié perfusion cerebral anterégrada selectiva, con un
flujo de entre 10 y 15 ml/kg/min. Se reseco el arco adrti-
co hasta antes del origen de la arteria subclavia izquierda,
Iuego de lo cual se introdujo la porcion stent de la protesis
Thoraflex a la aorta descendente dirigida y soportada por
la guia previamente introducida. Luego de desplegada la
endoprétesis, se procedi6 a suturar el “collarete” al rema-
nente del cayado adrtico con una sutura corrida de Prolene
4-0. Solo en el Caso 1 se anastomoso la arteria subclavia
izquierda a la rama correspondiente del tubo protésico; en
los otros 3 casos, esta arteria y la rama correspondiente
del tubo protésico fueron ligadas; los cirujanos vasculares
efectuaron, posteriormente, un bypass carétido-subclavio
izquierdo. En los 3 primeros casos se procedié a anasto-
mosar la arteria cardtida izquierda y el tronco innominado
a las ramas correspondientes del tubo protésico con suturas
corridas de Prolene 6-0 y luego de esto a la anastomosis del
tubo protésico con el remanente de aorta ascendente o la
protesis de la operacion de Bentall previa (casos 1y 2). En
ninguno de estos 3 casos se utiliz6 la rama para perfusion
sistémica de la prétesis Thoraflex. En el Caso N°4, una vez
terminada la sutura del “collarete”, se procedio a la anasto-
mosis del tubo protésico al remanente de aorta ascendente,
Iuego de lo cual se reinici6 la perfusion corporal sistémica
y cardiaca, a través de la cuarta rama del tubo protésico,
con lo que el corazén reasumio actividad electromecénica
normal. Durante el recalentamiento, se procedié a anasto-
mosar la arteria cardtida izquierda y el tronco innominado
a las ramas correspondientes de la prétesis Thoraflex. Un
video de la técnica quirdrgica empleada en el primer caso
se puede ver en

Caso 1. Paciente hombre de 60 afios con antecedentes de
diseccién adrtica Tipo A sometido a cirugia de urgencia en
2005 en otra institucién, en la que se efectué una Opera-
cién de Bentall con tubo protésico aorto-valvulado Saint
Jude N° 25. Se mantiene en control clinico y radiolégico.
El dltimo angioTAC efectuado en septiembre 2016 mos-
tré una dilatacién de la aorta descendente proximal de
5,7 cm y de la aorta abdominal de 5,0 cm. El 17 de enero
de 2017 se efectda el reemplazo del arco adrtico y aorta



descendente proximal con prétesis Thoraflex. Evoluciona
sin complicaciones, siendo dado de alta al séptimo dia de
post-operatorio. El 16 de febrero presenta compromiso he-
modindmico subito, comprobandose en angioTAC un he-
momediastino con taponamiento cardiaco secundario a un
pseudoaneurisma de la aorta ascendente, en relacién con
la anastomosis protésica-protésica (Figura 3). Se opera de
urgencia evolucionando hemo dindmicamente bien, pero
presenta un accidente vascular encefalico, del que se recu-
pera con una leve secuela. Posteriormente, el 25 de abril se
efectda una cirugia de Debranching abdominal, que luego
se complementa con una endoprotesis toracoabdominal.
Actualmente en buenas condiciones generales y asinto-
matico cardiovascular, haciendo vida normal con una leve
secuela neuroldgica. La Figura 4 muestra el resultado ra-
dioldgico final.

Figura 3

AngioTAC postoperatorio Caso 1 que muestra hemomediastino secundario a
a

P isma de is protesis-protesis de aorta ascendente. Se obser-
va, ademds, endoprotesis desplegada en aorta descendente proximal.

Caso 2. Paciente hombre de 42 afios, portador de un Sin-
drome de Marfan, con antecedentes de una diseccion aor-
tica operada de urgencia en nuestra institucion en 2003,
oportunidad en la que se efectud una operacioén de Bentall
con tubo protésico aorto-valvulado Saint Jude N° 27 y un
puente aorto-coronario con vena safena a la arteria coro-
naria derecha. Se mantiene en control cardiolégico hasta
junio 2016 en que consulta por presentar en ultimo con-
trol un aneurisma de la aorta descendente de 54 cm. Se
decide controlar en 6 meses con nuevo angioTAC, el que
demuestra una estabilizacion del aneurisma. El paciente se
mantiene asintomadtico hasta febrero 2017 en que presenta
dolor torédcico y abdominal agudo. Se efectiia un nuevo
angioTAC el que muestra ahora la diseccién de la aorta to-
raco-abdominal y la aparicién de un hematoma intramural

Figura 4

Aspecto radiologico final de Caso 1, con
aorta.

titucion protési leta de la

‘P

con trombo excéntrico del falso lumen, lo que origina una
disminucioén del calibre del lumen verdadero (Figura 5). El
22 de febrero se efectiia un reemplazo del arco adrtico con
reinsercion del tronco innominado y carétida izquierda y
exclusion de arteria subclavia izquierda con “trompa de
elefante suspendida” en aorta descendente proximal con
protesis Thoraflex N° 26-28. El 12 de marzo se efectia
por los cirujanos vasculares un bypass cardtido-subclavio
izquierdo y una semana después una cirugia de debran-
ching visceral con puente aorto-bi-iliaco e implante de en-
doprétesis tordcica. La Figura 6 muestra el resultado final
al AngioTAC.

Actualmente asintomatico cardiovascular y haciendo vida
normal.

Caso 3. Paciente hombre de 39 afios portador de un Sin-
drome de Ehlers — Danlos quien inicia dolor abdominal,
pesquisdndose en ecotomografia de abdomen un aneuris-
ma de la aorta abdominal y arterias iliacas, con imdgenes
sugerentes de diseccion. El 5 de octubre de 2017 se efectia
un angioTAC que confirma la existencia de una “extensa
enfermedad aneurismadtica de la aorta tordcica y abdomi-
nal, con compromiso de ambas arterias iliacas, secundaria
a diseccion de la aorta descendente Tipo B”. El dia 14 de
octubre es trasladado a nuestra institucion, confirmandose
el diagndstico de Diseccién Aodrtica Tipo B crénica con
signos de reagudizacién. Se completa la evaluacién del
paciente con un nuevo angioTAC y un ecocardiograma
transesofdgico, demostrandose que la diseccion se inicia



Figura 5

AngioTAC preoperatorio de Caso 2, observdnd. I tos de di

Figura 6

R uccion radi

logica final de Caso 2, observdndose reemplazo protésico
de vdlvula aortica, aorta ascendente y cayado aortico y endoprotesis toraco-ab-
dominal. La arteria subclavia izquierda estd excluida.

inmediatamente distal a la arteria subclavia izquierda,
siendo la aorta ascendente y todo el arco adrtico normales,
pero con una importante angulacién que impedia el des-
pliegue expedito de una endoprétesis por via retrograda.
Se efectiia también una coronariografia, la que demuestra
una lesién significativa de la arteria descendente anterior.
El dia 25 de octubre se efectia el implante de una protesis
Thoraflex 26-28, seccionando el cayado adrtico transver-
salmente entre las arterias carétida y subclavia izquierda,

on aguda sobre agregada a diseccion cronica de arco adrtico y aorta tordcica descendente.

con exclusién de esta ultima, para la introduccién de la
endoprotesis en la aorta descendente proximal, como etapa
previa a la resolucion hibrida, quirtirgica y endovascular,
del aneurisma téraco-abdominal, y un bypass con vena sa-
fena a la arteria descendente anterior. El 27 de noviembre
se efectda la reparacion quirtirgica de la porcién abdomi-
nal del aneurisma disecante téraco-abdominal mediante
reemplazo y debranching y el 4 de diciembre el despliegue
de una endoprétesis tordcica desde la “trompa de elefante”
hasta la reparacién abdominal. Previamente, se habia efec-
tuado un bypass carétido-subclavio izquierdo.
Actualmente, el paciente se encuentra en buenas condicio-
nes y haciendo vida normal.

Caso 4. Paciente mujer de 73 afios en quien, a raiz de una
neumopatia, se diagnosticé hace 3 afios por angioTAC
un aneurisma adrtico téraco-abdominal. La paciente era
una fumadora activa de 15 cigarrillos al dia, portadora de
EPOC y de una disfonia posterior al tratamiento de un can-
cer de mama izquierdo. El dltimo angioTAC de control de-
mostré un aneurisma aterosclerético de la aorta ascendente
distal, cayado adrtico proximal y aorta descendente distal
a la subclavia izquierda, alcanzando en esta tltima porcién
un didmetro de 5,8 cm. El 29 de noviembre de 2017 se
efectia un reemplazo de la aorta ascendente y arco adrtico,
con reimplante del tronco innominado y arteria cardtida
izquierda, y exclusién de la arteria subclavia izquierda,
se instala una “trompa de elefante” en aorta descendente
proximal con prétesis Thoraflex 26-28. Posteriormente, se
efectudé un bypass cardtido-subclavio izquierdo y actual-



mente se encuentra en buenas condiciones, a la espera de
la resolucién endoprotésica del aneurisma de la aorta des-
cendente distal.

El compromiso simultdneo del arco adrtico y aorta descen-
dente proximal ya sea por diseccién o aneurisma ateros-
clerdtico, constituye uno de los més grandes desafios qui-
rirgicos que puede enfrentar un cirujano cardiovascular,
para lo cual este dispositivo protésico hibrido Thoraflex
ha sido un gran aporte, que facilita el tratamiento quirtr-
gico de esta compleja patologia vascular. Esta protesis es
el resultado de la evolucién de la “Trompa de Elefante”
introducida por Borst en 1983, disefiada para simplificar
la segunda operacién del procedimiento en 2 etapas reque-
rido para el tratamiento del compromiso del arco adrtico y
la aorta descendente, ya sea por aneurisma o diseccion, y
del tratamiento endovascular introducido por Dake y cola-
boradores en 19982 para el tratamiento del aneurisma de
la aorta descendente. La combinacién de estos 2 proce-
dimientos dio origen a lo que se conoce como “Trompa
de Elefante Inmovilizada” (Frozen Elephant Trunk)*>. Ini-
cialmente, esta se construia en forma manual o “casera”,
combinando un tubo protésico de Dacron y una prétesis
adrtica endovascular*?, hasta que finalmente se desarrollé
la prétesis prefabricada hibrida Thoraflex (Vascutek, In-
chinnan, United Kingdom) %

Como se sefald, esta protesis hibrida consiste de un tubo
protésico con 4 ramas para el cayado adrtico con una en-
doproétesis en su porcion distal para la aorta descendente.
El tubo protésico proximal es una proétesis convencional de
Dacron recubierto con gelatina. La porcién distal consiste
de una endoprotesis autoexpandible de poliéster y anillos
de nitinol (Figuras 1 y 2). Estd disponible en didmetros
para la endoprétesis entre 28 y 40 mm, con largos de 100
y 150 mm, si bien este tltimo se usa excepcionalmente por
el mayor riesgo de paraplejia.

En 2016, Shrestha® present6 sus resultados a mediano pla-
zo en 100 pacientes, 65 de los cuales eran hombres, con
edad promedio de 59+14 afios. Treinta y siete casos co-
rrespondieron a diseccion aguda, 31 a diseccion crénica
y 32 a aneurisma. La mortalidad operatoria fue 7% y la
supervivencia a 3,1+1 4 afios fue 81%. Solo el 22% de los
pacientes tuvo una segunda reintervencion adrtica distal
durante el seguimiento; en 60% de estos la reintervencién
fue por via endovascular. Los pacientes con diseccion agu-
da fueron los que menos reintervencion requirieron (8%).
Todos los pacientes fueron canulados en la aorta ascen-
dente, incluso aquellos con diseccién adrtica aguda, con

la técnica descrita por este grupo de Hannover en 2008°.
El reemplazo del arco adrtico se realizé bajo paro circula-
torio con hipotermia sistémica moderada (20°C-28°C) con
perfusion cerebral anterégrada selectiva, por canulacion
directa de las arterias carétida izquierda e innominada, y
oclusion de la arteria subclavia izquierda. El arco adrtico
fue transversalmente seccionado inmediatamente distal a
esta dltima arteria, la que luego fue anastomosada en todos
los casos a la tercera rama del tubo protésico. Del mismo
modo, en todos los casos se usé la cuarta rama para la per-
fusion corporal una vez terminada la anastomosis distal.
Shrestha y colaboradores describen también en esta pu-
blicacién la evolucién de la técnica quirtrgica iniciada en
2013, consistente en: 1) reduccidn de la embolia aérea, por
insuflacion de diéxido de carbono al campo operatorio; 2)
disminucién de la isquemia miocdrdica a través de la ciru-
gfa del arco adrtico con el corazén latiendo; 3) proteccion
medular con paro circulatorio hipotérmico, manteniendo
la temperatura sistémica bajo 26°C, y drenaje periopero-
torio del liquido raquideo; 4) Disminucién del tiempo de
paro circulatorio, reiniciando la perfusién corporal y el
recalentamiento sistémico, inmediatamente después de la
anastomosis distal del arco aédrtico y 5) Control endoscépi-
co de la endoprotesis, en casos seleccionados.

En nuestros 4 pacientes nos hemos permitido algunas va-
riaciones técnicas de la descrita en esta gran experiencia
de Shrestha, como la canulacion de la arteria axilar, con
la cual tenemos ya una larga experiencia’, en lugar de la
canulacién de la aorta ascendente, como este propone, in-
cluso en casos de disecciones agudas o crénicas. La canu-
lacién axilar permite, ademads, la perfusion cerebral ante-
régrada selectiva, por oclusion del tronco innominado, sin
complicar el campo quirtirgico, como ocurre con la canu-
lacion directa de las arterias innominada y carétida comin
izquierda, que ademas tiene un riesgo propio de diseccion
o embolia de estas. Otra alternativa, utilizada por otros
grupos nacionales, es la canulacion del tronco innomina-
do, directamente (Seguel, Hospital Regional de Concep-
cién!%) o por interposicién de un tubo protésico (Flores,
Hospital Sétero del Rio). Por otra parte, en todos los casos
seccionamos el arco adrtico entre las arterias cardtida y
subclavia izquierdas, y no distal a esta tdltima, como des-
criben Svensson y colaboradores de la Cleveland Clinic'!.
Esto facilita la introduccién anterégrada de la endoprotesis
y la sutura del “collarete” de la anastomosis distal. Igual-
mente, la anastomosis de la arteria subclavia izquierda a
la tercera rama es técnicamente dificil en muchos casos,
por lo que sélo lo efectuamos en nuestro primer paciente.
Por el contrario, un bypass carétido-subclavio es técnica-



mente muy sencillo para los cirujanos vasculares (en nues-
tra opinidn, el riesgo de isquemia cerebral o medular en
esta situacion seria muy bajo). Igualmente, s6lo en nuestro
tltimo caso utilizamos la cuarta rama para efectuar una
perfusién corporal distal, y lo hicimos porque este caso
correspondid a un aneurisma aterosclerético. En los casos
de disecciones crénicas, como en nuestros otros 3 casos,
se establece una extensa circulacién colateral que hace
innecesario la perfusion corporal distal, lo que ademas re-
sulta engorroso e inunda el campo operatorio de sangre
(de hecho, en estos casos utilizamos la cuarta rama para
aspirar la aorta descendente y mantener un campo opera-
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La endocarditis infecciosa es una
enfermedad con una alta mortalidad que se ha mante-
nido estable en los ultimos afios pese a avances en su
diagnéstico y tratamiento.

Evaluar las caracteristicas clinicas de los
pacientes con Endocarditis Infecciosa tratados en el
Hospital de Talca.

Estudio retrospectivo en
que se revisaron las historias clinicas de los pacien-
tes con endocarditis infecciosa atendidos entre 1998 y
2015 en el Hospital Regional de Talca.

Se encontraron 62 pacientes con
endocarditis infecciosa con un promedio de edad de
49,7 afos, 61,2% de ellos de sexo masculino, 21% de
ellos con vélvula protésica y 13% con antecedentes de

enfermedad reumadtica. Las comorbilidades mas fre-
cuentes fueron hipertension arterial, diabetes mellitus
y enfermedad renal crénica. El 72,5% de los pacientes
se presentaron con sindrome febril y soplo asociado.
Un 87,1% presentaban vegetaciones al ecocardiogra-
ma. El 67,1% de los pacientes tenia hemocultivo po-
sitivo, de los cuales el microorganismo més frecuente
fue el Staphylococcus aureus (22,6%). Un 24,2 % de
los pacientes requirieron tratamiento quirtrgico. La
mortalidad intrahospitalaria fue de un 19,3%.

Las caracteristicas clinicas de los
pacientes descritos son similares a estudios nacionales
e internacionales, con una mortalidad intrahospitalaria
elevada.

Endocarditis, infecciosa; Mor-
talidad intrahospitalaria; Staphylococcus aureus.
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Infective Endocarditis at Hospital de Talca, 1998-2015

Background: Tnfective endocarditis is a disease
with high mortality that remains stable in recent years
despite advances in it's diagnosis and treatment.
Atim: Evaluate the clinical characteristics of patients
with infective endocarditis treated at Hospital de Talca,
Chile.

Material and Methods: Retrospective study in
which the clinical records of patients with infective en-
docarditis treated between 1998 and 2015 at Hospital
Regional de Talca were reviewed.

Results: 62 patients with infective endocarditis were
identified. The median age was 49,7 years, 61,2% were
males. 21% carried one or more prosthetic heart valve

and 13% had previous rheumatic valve disease. The
most common comorbidities were hypertension, diabe-
tes, and chronic kidney disease. 72,5% presented with
fever and a cardiac murmur, 87,1% had vegetations in
echocardiography. In 67% of patients blood cultures
were positive and22,6% of them had blood cultures
positive for Staphylococcus aureus. 24,2 % of patients
required hearth surgery. Hospital mortality was 19,3%.
Conclusions: The clinical characteristics of pa-
tients included in this series were similar to those found
in national and international studies, Hospital mortality
was high

K ey words: Endocarditis, infective; Hospital morta-
lity; Staphylococcus aureus



La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad grave,
compleja en su diagndstico y manejo por lo que requie-
re ser tratada por equipos multidisciplinarios!. Tiene una
incidencia de aproximadamente 1,7 a 7,9 casos por cada
100.000 habitantes al afio!2; en Chile, se estima que seria
de 2 casos por 100.000 pacientes por aflo en el drea central
de Santiago3. Pese a los avances en el tratamiento, la en-
docarditis estd asociada a una mortalidad intrahospitalaria
que se ha mantenido estable en un 15 a 20% durante los
tltimos 25 afios segiin series internacionales*”. Ademds,
la EI se asocia a mal prondstico a largo plazo, con una
mortalidad que al afio de diagnéstico alcanza un 40% 4.

La dificultad para disminuir la mortalidad puede ser expli-
cada por la constante evolucién epidemioldgica de esta en-
fermedad!- 2- 7. Cldsicamente, la endocarditis se producia
en pacientes susceptibles con valvulopatia causada por en-
fermedad reumdtica789 y el Streptococcus viridans era el
patégeno mds frecuente’-8-9, Actualmente, ha disminuido
la proporcién de pacientes con antecedentes de enferme-
dad reumatica o con hallazgos ecocardiograficos sugeren-
tes!0 y el microorganismo mds frecuentemente encontrado
es el Staphylococcus aureus, comprometiendo a mas del
25% de los pacientes con EI' 3-10-11 Jo que podria estar en
relacion con el aumento de individuos con vélvulas pro-
tésicas, inmunodeprimidos, en hemodidlisis y usuarios de
drogas endovenosas'2. El hecho de que el Staphylococcus
aureus sea el microorganismo mads frecuente en causar EI
es importante en la evolucién de los pacientes debido a que
le confiere un peor prondstico asociado a mayor frecuencia
de complicaciones y mortalidad intrahospitalaria que las
endocarditis causadas por otros microorganismos.10-13

Este estudio tiene como propdsito describir la realidad de
nuestro centro hospitalario y determinar si los pacientes
atendidos con endocarditis infecciosa presentan similares
caracteristicas a los de estudios nacionales e internacionales.

Se realiz6 un estudio descriptivo, mediante la bisqueda de
todos los pacientes mayores de 15 afios con el diagnéstico
de Endocarditis infecciosa basados en criterios de Duke
y Duke modificado!* atendidos en el Hospital Regional
de Talca entre el 1 de enero de 1998 y 31 de diciembre
de 2015 en los registros de los Servicios de Cardiologia y
Medicina del Hospital. Ademads, se uso la base de datos del
Sistema Informético de la Region del Maule (SisMaule).

Se revisaron en forma retrospectiva las historias clinicas y
epicrisis de los pacientes seleccionados para el estudio y se
consignaron los datos demogréficos y clinicos pertinentes.

Los datos fueron registrados en planilla Microsoft Excel
2016®, el andlisis descriptivo se realizé utilizando pro-
medio y desviacion estdndar en variables cuantitativas y
porcentajes en variables cualitativas.

Se encontraron en los registros del Hospital Regional de
Talca y SisMaule desde 1998 al 2015 a 77 pacientes mayo-
res de 15 afios en cuyo ingreso o egreso hospitalario se re-
gistrd el diagnéstico de Endocarditis infecciosa. Finalmen-
te, se analizaron en este estudio 62 pacientes que cumplian
Criterios de Duke o Duke modificado'4, se excluyeron 15
pacientes, debido a que 9 no tenian ficha clinica disponi-
ble o datos suficientes para establecer el diagndstico y 6
presentaban un diagnéstico alternativo a endocarditis. El
19.4% de los casos (12 pacientes) fueron diagnosticados
en los tltimos afios de revision.

Tabla 1: Cardiopatias y comorbilidades previas al diagndstico de
endocarditis

Cardiopatias n %
Protesis valvular 13 21,0
Mecanica 8 13,0
Biologica 5 8,1
Enfermedad Reumatica 8 13,0
Cardiopatia Congénita 6 9,7
Cardiopatia Isquémica 8 48
Marcapaso 1 1,6
Comorbilidades
Hipertension arterial 17 27,0
Diabetes Mellitus 15 24,0
Insuficiencia Renal 7 11,3
Alcoholismo 2 3,2
Uso de inmunosupresores 2 3,2
Embarazo 1 1,6
Hemodialisis 1 1,6

La edad promedio fue 49,7 + 15,7 afios; un 61,2% (38)
de los pacientes eran de sexo masculino. En la Tabla 1 se
presentan las cardiopatias subyacentes y comorbilidades
encontradas en los pacientes. Las cardiopatias subyacentes
mas frecuentes fueron la prétesis valvular (21%) enferme-
dad Reumdtica (13%) y cardiopatia congénita (9,7%). Las
comorbilidades mds prevalentes en el grupo estudiado fue-
ron hipertension arterial (27%), diabetes mellitus (24%) y
enfermedad renal crénica (11,29%), con sélo 1 paciente
sometido a hemodidlisis.



En cuanto a la forma de presentacién de la endocardi-
tis, un 72,5% se manifesté6 como sindrome febril pro-
longado asociado a soplo cardiaco, un 40,3% presentd
insuficiencia cardiaca al ingreso; 22,5% insuficiencia
renal aguda; 12,9% un sindrome inmunoldgico asocia-
do a endocarditis y 17,7% embolia (10 fueron cerebra-
les y 1 esplénica).

Respecto al uso de ecocardiograma, a 57 pacientes se
les realizé ecocardiograma transtordcico y a 36 transe-
sofdgico. Las lesiones encontradas fueron vegetaciones
(87,1%) en 554 casos; abscesos en 3 (4,8%) y 1 caso con
rotura valvular (1,6%). La vdlvula mds afectada por en-
docarditis fue la adrtica (50,0%), luego mitral (27,4%),
mitro adrtica (9,7%), tricispide (6,5%) y pulmonar
(1,6%). En al caso de las endocarditis por valvula pro-
tésica, de los 13 pacientes, 5 eran bioldgicas (2 mitrales,
1 adrtica y 2 mitro adrticas) y 8 mecanicas (4 mitrales, 3
adrticas y 1 mitro adrtica).

Se logré aislar el microorganismo causante mediante
hemocultivo en 42 casos (67,7%). 14 resultaron negati-
vos sin antibiéticos previos (22,6%) y 5 con antibidticos
(8,1%). Sélo en 1 caso no fue posible encontrar regis-
tro del cultivo. En la Tabla 2 se presentan los microor-
ganismos encontrados segtin informes de laboratorio. El
microorganismo aislado con mds frecuencia resulté ser
el Staphylococcus aureus en un 22,6% de los casos. En
las EI asociadas a vdlvulas protésicas se logré aislar un
microorganismo en el 69,2% de los casos, siendo el mds
frecuente el Stahylococcus coagulasa negativo (23,0%),
luego el Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis
(ambos con 15,4%).

Tabla 2: Microorganismos aislados en Hemocultivos

Microorganismo n %

Staphylococcus aureus 14 22,6%
Staphylococcus coagulasa negativo 9 14,5%
Streptococcus sp 6 9,7%
Enterococcus faecalis 2 3.2%
Streptococcus viridans 2 3,2%
Streptococcus agalactiae 2 3,2%
Corynebacterium sp 1 1,6%
Acinetobacter baumannii 1 1,6%
Bacilo gram positivo difteromorfo 1 1,6%
Bacilo gram negativo 1 1,6%
Streptococcus pneumoniae 1 1,6%
Pseudomonas aeruginosa 1 1,6%
Enterococcus sp 1 1,6%
Sin cultivo o negativo 20 32,3%

Tabla 3: Indicaciones de Resolucion quirtrgica en los pacientes
sometidos a cirugia

Indicacion Cirugia n %

Insuficiencia Cardiaca 11 73,3
Sepsis no controlada 4 26,7
Disfuncion valvular 4 26,7
Vegetaciones sobre 10 mm S 20,0
Absceso 2 13,3
Embolias mdltiples 1 6,7

Se efectud tratamiento quirtrgico en el 24,2% de los pa-
cientes. En la Tabla 3 se resumen las indicaciones de
cirugia. La mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca,
luego la sepsis no controlada y finalmente la disfuncién
valvular. Dos pacientes con EI y vélvula protésica re-
quirieron cirugia (15,4%) siendo la insuficiencia cardia-
ca la indicacién en ambos casos.

La mortalidad intrahospitalaria fue 19,4% (12 pacien-
tes). En los pacientes con EI por vdlvula protésica se
observé una mortalidad de 15,3% (2 de 13 pacientes).

Nuestro hospital es el centro de referencia para la aten-
cién de los pacientes de la Region del Maule Sin embar-
g0, al no contar con cirugia cardiaca durante el periodo
en el cual se realiz6 este estudio no es posible asegurar
que se hayan atendido a todos los pacientes de la re-
gioén con endocarditis infecciosa, ya que aquellos con
indicacion quirtrgica atendidos en hospitales de menor
complejidad pudieron ser derivados directamente a los
centros que contaban con ella.

Destaca el aumento del diagndstico de EI en los dltimos
dos afos del estudio, lo que podria indicar un aumento
de la prevalencia de endocarditis en nuestra regién o un
subdiagnéstico de endocarditis en los afios previos.

La edad de nuestros pacientes estudiados es en prome-
dio 49,7 afios, similar a estudios nacionales®:15-10 ¢ in-
ternacionales®-12, También es similar la mayor afeccién
de pacientes de sexo masculino con una razén aproxi-
mada a una razén 2:1 respecto de las mujeres.3:8:15:16
En nuestro estudio existi6 una mayor proporcién de pa-
cientes con endocarditis en valvulas protésicas que en
otros estudios nacionales®!3, pero es similar a la pro-
porcionada por estudios internacionales!” en los cua-
les se encuentra en un 20% de los pacientes. Esto es
relevante debido a que la EI por valvula protésica tie-
ne asociado un mayor riesgo de mortalidad!3. Destaca



también que los pacientes ingresados a nuestro estudio
tenfan menos antecedentes de enfermedad reumati-
ca que en estudio nacionales de mayor antigiiedad?:16
pero es similar a la descrita en el estudio de Stockins!>
realizado en el hospital de Temuco entre el afio 2003
y 2010. Este hecho podria explicarse por la tendencia
a la baja de la incidencia de esta enfermedad a nivel
global 32

Las comorbilidades mds frecuentes de nuestros pacien-
tes fueron la hipertension, diabetes mellitus y enferme-
dad renal crénica. Los 2 dltimas son factores de riesgo
para el desarrollo de endocarditis y mortalidad intrahos-
pitalaria6,!3-13-18 especialmente en los pacientes que re-
quieren administracién de insulina. N estd claramente
definido el valor prondstico del control estricto de la
glicemia en los pacientes con endocarditis y, por lo tan-
to, es ideal mantener el tratamiento en forma similar al
de otros pacientes criticos.

La forma de presentacién fue similar a estudios nacio-
nales!516, siendo mds frecuente el hallazgo de soplo en
un paciente cursando con sindrome febril que en nuestra
serie representd un 72,5% de los casos. La insuficiencia
cardiaca estaba presente al ingreso en 40% de nuestros
pacientes, varios de los cuales requirieron finalmente
intervencion quirudrgica.

El hallazgo mds frecuente en el ecocardiograma fue la
vegetacion, raramente se encontraron abscesos y rotu-
ra valvular. En los pacientes que presentaron estas ul-
timas dos complicaciones fue necesaria la cirugfa. La
valvula mds afectada fue la adrtica y en segundo lugar
la mitral, hallazgos compartidos con otros estudios na-
cionales®!3. Con baja frecuencia se vieron afectadas las
vélvulas del lado derecho del corazén.

Destaca una similar proporcion de hemocultivos negati-
vos respecto a estudios nacionales3-13-10, resultados que
pueden ser en parte debido al uso de cultivos automati-
zados. Una proporcion importante de estos cultivos ne-
gativos fueron causados por el uso de antibiéticos antes
de la toma del cultivo lo que resulta un problema comtin
en la practica y que estd asociada a retraso del diag-
néstico y probabilidad de tener una falta de respuesta
en el tratamiento antibiético!®. En los hemocultivos que

resultaron positivos, como es la tendencia actual, el mi-
croorganismo aislado més frecuente fue el Staphylococ-
cus aureus*?: aunque por el amplio periodo de estudio
(17 afos) su frecuencia pudiera estar subestimada. Sin
embargo, en los tltimos 2 afios de estudio no se observé
una mayor tendencia a presentar EI por Staphylococcus
aureus.

La mortalidad intrahospitalaria fue menor a la de otros
estudios nacionales?!5, pero manteniendo la tendencia
entre 15 a 20%*>-. Este valor puede estar subestimado
debido a que al no contar con Cirugia cardiaca en nues-
tro centro durante el periodo en el que se realizé este es-
tudio, se derivaban a otros centros para la intervencion
quirdrgica y en algunos pacientes no se encontraron los
registros post derivacion.

Respecto a la cirugia, existen registros de hospitales
como el nuestro sin acceso a cirugia cardiaca, en donde
se determind que la mortalidad no resulta significati-
vamente relacionada al centro hospitalario en donde se
atiende el paciente?’, sino que se relaciona mas con la
persistencia de la sepsis, las complicaciones cardiacas
y la edad del paciente®20. A partir de estos datos se con-
cluye que no es una limitante tratar a los pacientes en
un centro sin cirugia cardiaca, pero es importante deri-
var en forma oportuna a los pacientes que desarrollen
complicaciones que requieran intervencidén quirtrgica,
disminuyendo el riesgo de mortalidad en el episodio
agudo!3. Pese a lo descrito, es preocupante que solo
un 24,2% de nuestros pacientes fueran derivados para
tratamiento quirdrgico, ya que es un nimero mucho
menor al de series nacionales similares en las cuales el
tratamiento quirtrgico va desde un 35,3 a 52% 3:15-16,
Eso sugiere que no estamos realizando una derivacion
oportuna de pacientes con indicacién quirurgica.
Algunas limitantes de este estudio, ademads de las inhe-
rentes a ser un estudio observacional retrospectivo, son
la pérdida de datos producto del registro manual y la
ausencia de registros electrénicos en los pacientes mas
antiguos.

En conclusidn, las caracteristicas de nuestros pacientes
estan acordes a los cambios demogréficos y epidemiol6-
gicos de la endocarditis infecciosa en los dltimos afios.
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Taquicardia persistente en mujer joven deportista
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Una mujer joven, deportista, evoluciona con compromiso del estado general y sintomas constitucionales, asociado a
taquicardia persistente y baja de peso de casi un afio de evolucion, con laboratorio, electrocardiograma y ecocardiogra-
ma inicialmente anodinos.

Palabras claves: Taquicardia, Arteritis Takayasu.

A young woman with persistent tachycardia

An athletic young woman presented with almost one year of general symptoms, weight loss, and persistent tachycar-
dia. The initial laboratory, electrocardiogram and echocardiogram findings were unremarkable.
K ey words: Tachycardia, Takayasu's arteritis.
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Una taquicardia puede obedecer a un extenso listado de
causas. Una forma préctica de clasificarlas es en fun-
cion de su origen, en cardiacas y extracardiacas (o sis-
témicas), y dentro de estas dltimas podemos encontrar
causas metabdlicas, neurales, endocrinolégicas, infec-
ciosas, hematoldgicas, reumatoldgicas, y oncolégicas,
entre otras. As{, el enfrentamiento de un paciente con
taquicardia persistente debe basarse en una anamnesis
y examen fisico acuciosos, respaldado por exdmenes
generales, dentro de los cuales el electrocardiograma
puede ser de gran ayuda.

Mujer de 40 afios, sin antecedentes morbidos, deportis-
ta de maratones, cesante y voluntaria en una O.N.G. de
proteccion y rescate de primates en Santiago, relata que
desde el verano del afio 2015 comienza con cuadro de
astenia, adinamia y anhedonia, a lo que se agrega notoria
disminucién de la capacidad fisica, que le impedia rea-
lizar sus actividades deportivas habituales. En mayo del
mismo aflo refiere agravamiento de su incapacidad fisica
y animica que la obligé a abandonar sus entrenamientos
fisicos rutinarios, y sensacion de mareos, palpitaciones
persistentes, fatiga y opresion tordcica constantes, que le
imposibilitaban conciliar el suefio. En agosto se agrega
un notorio compromiso del estado general, fatiga, insom-
nio, dificultad para subir escaleras, ambliopia, diplopia,
diaforesis y sensacion febril. En septiembre aparece do-
lor en ambas extremidades en relacién con las cinturas
escapulares, principalmente, en brazo y hombro izquier-
dos, lo que la imposibilitaba vestirse.

Por persistencia de la sintomatologia, consulta a mé-
dico general, quien solicita exdmenes y deriva a car-
diologfa para estudio de taquicardia. El hemograma
era normal con VHS 36 mm/h, y la TSH y albimina
eran normales. En cardiologia se realiza manejo de ta-
quicardia con propanolol, no logrindose remision de
la sintomatologia. Ante ello, consulta a un segundo
cardidlogo, quien, frente a electrocardiograma y eco-
cardiograma normal con pruebas tiroideas normales,
interpreta el cuadro como funcional.

Consulta en traumatologia por persistencia de dolor y
“pesadez” en miembros superiores, ademds de pareste-
sias, disestesias y sensacién de frialdad. Se maneja como
una tenosinovitis con analgesia, con respuesta minima.
Acude a Centro Cardiovascular de Clinica INDISA en
febrero de 2016 por persistencia de sintomatologia y por
agregarse dolor cervical mal definido, vértigo y leve dis-

minucién de peso con apetito conservado. Al examen se
pesquisa resistencia abdominal en flanco derecho, por lo
que se solicitan exdmenes de laboratorio general, cate-
colaminas urinarias, TAC de abdomen con contraste y
Holter de 24 hrs. Destaca taquicardia persistente, diurna
y nocturna, con promedio de 110 Ipm sin dip nocturno,
catecolaminas urinarias normales y dilatacién aneuris-
matica del segmento proximal de la arteria mesentérica

Figura 1

TAC de abdomen con contraste que muestra dilatacion aneurismdtica del seg-
mento proximal de arteria érica superior, i di distal a su ori-
gen, con signos sugerentes de trombosis parcial.




superior con signos de trombosis parcial (Figura 1), su-
gerente de Mediolisis Arterial Segmentaria.

Una semana mads tarde, la paciente consulta a Servicio
de Urgencias en Talagante por intenso malestar, nduseas,
vértigo, diaforesis, sensacion de frialdad en extremidades
y cefalea; es imposible palpar pulsos en extremidad supe-
rior izquierda, ni tomar presién en dicho brazo. Es referi-
da a cardiologia nuevamente, comprobdndose destacada
anemia normocitica e hipocrémica (VCM 80 fL, HCM
25 pg, CHCM 32%) con VHS en 101 mm/h, PCR en 101
mg/dL y albdmina en 2,9 mg/dL. Se plantea Arteritis de
Takayasu y es derivada a cirugfa vascular.

Al reexaminarla, se constata ausencia de pulso radial y
braquial izquierdos, frialdad y palidez de dicha extremi-
dad, disminucién notoria de pulso carotideo izquierdo,

Figura 2

TAC de torax con contraste que muestra engrosamiento de las paredes de la aorta
ascendente, cayado y descendente hasta el tercio medio de la descendente que
alcanzan un grosor de 3,5 mm con lumen conservado que conduce el medio de
contraste.

bruit carotideo bilateral y soplo mesosistélico I/VI de ca-
rdcter suave en epigastrio. Examen cardiopulmonar sin
hallazgos patoldgicos, sin circulacién colateral torécica,
ni reflujo abdominoyugular.

En cirugia vascular, se practica TAC de cuello, térax
y abdomen con contraste y se inicia terapia esteroidal
con Prednisona 40 mg/dia. El TAC muestra engrosa-
miento de las paredes de la aorta ascendente, cayado
que incluye raiz de vasos braquiocefdlicos y aorta des-
cendente hasta su tercio medio, que alcanzan un grosor

Figura 3
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TAC de torax con contraste que muestra enfermedad de Takayasu obstructiva
de tronco braquiocefdlico derecho, arteria cardtida comiin izquierda, arteria
subclavia izquierda, arteria vertebral izquierda y arteria mesentérica superior
(ultima no mostrada).



de 3,5 mm con lumen conservado, sugerente de Enfer-
medad de Takayasu (Figura 2).

La paciente es remitida a Servicio de Reumatologia, don-
de se mantiene dosis de prednisona y se agrega meto-
trexato 20 mg/semana. Dos meses mds tarde se observa
aumento de la VHS (de 9 a 39 mm/h), por lo que se deci-
de agregar azatioprina (100 mg/dia). En la misma fecha
ha reaparecido diaforesis diurna y nocturna y el TAC de
térax y abdomen muestra acentuacién del compromiso
vascular (Figura 3).

A la fecha, la paciente ha evolucionado de forma favo-
rable a tratamiento inmunosupresor triasociado, con
normalizacién de la velocidad de sedimentacién y dis-
minucién de sintomas generales. Al examen fisico des-
taca facies cushingoidea, dorso en biifalo, normotensa,
con soplo carotideo bilateral mayor a derecha y ausencia
de pulsos en extremidad superior izquierda. Se progra-
ma nueva AngioTAC para decidir eventual uso de terapia
biolégica con Rituximab y revascularizacion.

Discusion

Ante el hallazgo de una aneurisma de la arteria mesenté-
rica superior, se plante6 una mediolisis arterial segmen-
taria (MAS,1976), que corresponde a una arteriopatia
no-ateroesclerética y no-inflamatoria de etiologia desco-
nocida que afecta a vasos de gran calibre y que histoldgi-
camente se caracteriza por la lisis y vacuolizacién de la
capa media de las arterias, generando estenosis, oclusion,
dilataciéon y formacién de pseudoaneurismas!. Afecta
mds a hombres (1,5:1) y la edad media de presentacién

es 57 afios!. El sintoma mds frecuente es el dolor abdo-
minal (66% de los casos, pudiendo un quinto presentarse
con shock hipovolémico). Los territorios vasculares més
cominmente afectados son el tronco celiaco, la arteria
mesentérica superior y la arteria renal. Dentro de los
diagnésticos diferenciales cabe mencionar la displasia
fibromuscular, entidad que muchos consideran como la
evolucion natural de la MAS, pan arteritis nodosa, en-
fermedad de Marfan, aneurisma micdtico y Arteritis de
Takayasu. La Mediolisis Arterial Segmentaria corres-
ponde a un diagndstico de exclusion, para lo cual debe
cumplirse que no haya marcadores inflamatorios eleva-
dos (como si ocurre en esta paciente), lesiones ateros-
cleréticas asociadas ni la posibilidad de un diagndstico
mds plausible (entre ellos, colagenopatias/elastinopatias,
como Enfermedad de Ehlers-Danlos o de Marfan)?2.

Ante la presencia de un sindrome consuntivo asociado
a disminucion de pulsos periféricos superiores en una
mujer joven se sospechd una Arteritis de Takayasu. Los
criterios diagnésticos elaborados por la American Co-
llege of Rheumatology se exponen en la Tabla 13. La
Arteritis de Takayasu (ATK, 1908), también conocida
como “Pulseless Disease”, “Sindrome del Arco Adrtico”
o “Coartacion invertida” es una enfermedad inflamatoria
y estenosante crénica de vasos de gran y mediano cali-
bre que compromete mds a su origen que a su porcién
distal*. En Estados Unidos su incidencia es de 1,2-2,6
casos por millén de habitantes, mayor en mujeres (9:1)
jovenes (20-40 afios) y en poblacién asidtica, mostran-
do una prevalencia creciente desde occidente a oriente.

Criterios de la American College of Rheumatology para la Arteritis Takayasu (1990)

Criterios Definicion
Edad de inicio Desarrollo de sintomas o hallazgos relacionados con la ATK < 40 afios
Claudicacion Desarrollo y empeoramiento de la fatiga y discomfort muscular de una o

mas extremidades mientras estan en actividad, especialmente las superiores

Pulso de arteria braquial Disminucion de pulso en una o ambas arterias braquiales

Diferencia de PA Diferencia de PAS > 10 mmHg entre ambos brazos
Soplos Soplos audibles en una 0 ambas arterias subclavias o arterias abdominales
Arteriograma alterado Estrechamiento arteriografico u oclusion completa de la aorta, ramas primarias,

o arterias grandes proximales en extremidades superiores o inferiores, no
atribuidas a arterioesclerosis, displasia fibromuscular, o causas similares:
cambios usualmente focales o segmentarios

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la ACR para la clasificacion de la Arteritis de Takayasu. La presencia de 3 0 mas

criterios presentan una sensibilidad del 90,5% y una especificidad del 97,8%.
ATK: arteritis de Takayasu, PA: presion arterial, PAS: presion arterial sistolica



Causas de ausencia o disminucion de pulso en arteria radial

Embolia arterial

Arteritis de Takayasu

Arteria radial aberrante
Aneurisma disecante

Sindrome de opérculo toracico
Trombosis post-puncion arterial

Coartacion aortica alta

Tabla 2. Se muestran algunas causas de ausencia o disminucion de
pulso en arteria radial

Dentro de su inmunopatogenia se ha encontrado rol de
las proteinas de shock término (hsp65) y de anticuerpos
anti-endotelio vascular, con asociacién al complejo ma-
yor de histocompatibilidad HLA-Bw52, el cual podria
ser un marcador de mayor severidad®. Clinicamente, se
caracteriza por fiebre, compromiso del estado general,
diaforesis nocturna, artralgias, anorexia y baja de peso
que antecede al compromiso vascular. Al examen fisico
es posible pesquisar la disminucién de la amplitud de
pulso braquial/radial/carotideo (Tabla 2) y de la presién
arterial respectiva, asociado o no a soplos. Al laboratorio
destaca cldsicamente una anemia normocitica normocro-
mica con VHS > 100 mm/h, hipoalbuminemia, aumento
de inmunoglobulinas y anticuerpos ANA/ANCA/antiD-
NA/Antifosfolipidos negativos.

En la Tabla 3 se muestra la frecuencia de afeccion arte-

rial por territorio. Se describen entonces dos fases de
la enfermedad: (i) una fase pre-isquémica o pre-oclusi-
va de inicio insidioso caracterizada por este sindrome
consuntivo asociado a palpitaciones, artralgias, angio-
dinia, disnea e incluso edema; y una (ii) fase isquémica
u oclusiva que se instala variablemente (meses a afios)
y en la que existe compromiso vascular claro, dentro
del cual hay desarrollo de aneurismas en un 10%. El
diagndstico suele tardarse de meses a afios, dada la
clinica inicialmente oligosintomdtica e inespecifica,
como ocurri en el caso comunicado.

El gold standard para evaluar el compromiso arterial es
la Angiotomografia computada (angioTAC) con sensi-
bilidad y especificidad de 95 y 100%°, respectivamen-
te. La tomografia computada por emision de positrones
(PET CT) tiene un valor poco claro en el diagndstico
y seguimiento.

El tratamiento inicial de eleccidn se realiza con Predni-
sona, aunque la mitad de los pacientes no responde al uso
de esteroides. En estos casos, se debe agregar inmuno-
supresores como metotrexato, leflunomida, micofenolato
o azatioprina, y considerando el uso de ciclofosfamida
y terapia bioldgica si lo anterior no fuera eficaz. Existe
experiencia satisfactoria con el uso de anticuerpos mo-
noclonales en pacientes refractarios’ 8. Se debe, ademds,
plantear la revascularizacion por angioplastia o por ciru-
gia, segtin el tipo y extension de lesiones®.

La sobrevida a 15 afios varia entre un 66 y 96% y las

Frecuencia de los signos arteriograficos y de las posibles manifestaciones clinicas de la afectacion arterial de la Arteritis de Takayasu

Arteria % de alteraciones
Subclavia 93
Cardtida comin 58
Aorta abdominal 47
Renales 38
Cayado y raiz adrtica 35
Vertebrales 35
Eje celiaco 18
Mesentérica superior 18
Iliacas 17
Pulmonares 10-40
Coronarias <10

Manifestaciones clinicas

Claudicacién de EESS, fenémeno de Raynaud
Trastornos visuales, sincope, CIT, ACV

Dolor abdominal, nauseas, vomitos
Hipertension, insuficiencia renal

Insuficiencia aortica, insuficiencia cardiaca congestiva
Alteraciones visuales, mareos

Dolor abdominal, nduseas, vomitos

Dolor abdominal, nduseas, vomitos
Claudicacion de las extremidades inferiores
Dolor precordial atipico, disnea

Angina, infarto agudo de mioca

Tabla 3. Frecuencia de afectacion arterial y manifestaciones clinicas asociadas. La paciente presentada presentaba compromiso

subclavio, carotideo, del cayado adrtico y mesentérico superior.

ACV: accidente cerebrovascular, CIT: crisis isquémica transitoria, EESS: extremidades superiores



causas de muerte son infartos de miocardio, accidentes
cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca, enfermedad
renal crénica y rotura aneurismatica®.

En este tipo de pacientes, que ademds desarrollan sinto-
mas neuroldgicos de la fosa posterior (ataxia, trastornos
visuales, vértigo, cefalea e.0.), el estudio vascular verte-
bral puede revelar un Sindrome de Robo de la Subclavia
(Subclavian Steal Syndome, SSS), que se produce por la
obstruccion de la arteria subclavia, generandose un flujo
retrégrado de la arteria vertebral homolateral, exponien-
do a una hipoperfusién del territorio irrigado por el tron-
co basilar!?. Labropoulos et al., estudiaron a pacientes
que tenian una diferencia interbraquial = 20 mmHg con
EcoDoppler carotideo y hallaron que sélo un 7,4% de és-
tos era sintomdticos y que habia una relacion directa en-
tre la magnitud de la diferencia interbraquial de presion
arterial y el porcentaje de pacientes sintomdticos. En el
82,3% de los casos el robo se producia en la circulacién
izquierda!l. Por otra parte, la gran gama de sintomas vi-
suales presentes en esta enfermedad pueden deberse al
mismo compromiso de vasos retinianos con dilatacién y
tortuosidad venosa asociado a microaneurismas y shunts

1. SHENOUDA M, RIGA C, MAJI Y, RENTON S. Segmental
Arterial Mediolysis: A Systematic Review of 85 Cases. Ann
Vasc Surg 2014; 28: 269-77.

2. KALVA S, SOMAROUTHU B, JAFF M, WICKY S. Segmen-
tal Arterial Mediolysis: Clinical and Imaging Features at Pre-
sentation and during Follow-Up. J Vasc Interv Radiol 2011; 22:
1380-7.

3. AREND W, MICHEL B, BLOCH D, HUNDER G, CALA-
BRESE L, EDWORTHY S, et al. The American College of
Rheumatology 1990 criteria for the classification of Takayasu
Arteritis. Arthritis Rheum 1990; 33: 1129-34.

4. HUDSON REB. Other arterial diseases. En: Hudson REB.
Cardiovascular Pathology. Vol 2. 1" edicién. Inglaterra: Edward
Arnold Publishers LTD; 1965. p. 531-538.

5. LANGFORD CA, FAUCI AS. Sindromes vasculiticos. En:
Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL,
Loscalzo J, editores. Harrison principios de medicina interna.
México: McGraw-Hill; 2012; 2: 2796-2797.

6. MERKEL P. Clinical features and diagnosis of Takayasu arte-

arteriovenosos, secundarios a la vasculitis e isquemia,
produciendo glaucoma, uveitis, dolor retroorbitario, des-
prendimiento de retina, hemorragia vitrea y atrofia de
nervio 6ptico!2.

A partir del caso clinico presentado podemos concluir
que un examen fisico acucioso hubiese permitido realizar
el diagndstico con mayor antelacién y probablemente la
paciente no hubiese evolucionado de la forma en que se
describe en el presente articulo.

Los avances en la tecnologia médica a la que nos en-
frentamos hoy en dia nos ha permitido simplificar
tremendamente los procesos diagndsticos de nuestros
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ritis. In: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA
(Accessed on Feb 04, 2018).

7. DIAZ-ORTA MA, ROJAS-SERRANO J. Terapia bioldgica en
las vasculitis sistémicas. Reumatol Clin 2011; 7: S33-6

8. MARTIN GUILLEN S, ALVAREZ DE CIENFUEGOS A,
HURTADO GARCIA R. New drugs in Takayasu arteritis, role
of tocilizumab. Reumatol Clin 2016; 12: 358-9.

9. HUNDER G. Treatment of Takayasu arteritis. In: UpToDate,
Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA (Accessed on May 04,
2016).

10. THOMASSEN L, AARLI JA. Subclavian steal phenomenon.
Acta Neurol Scand 1994; 90: 241-244.

11. LABROPOULOS N, NANDIVADA P, BEKELIS K. Preva-
lence and Impact of the Subclavian Steal Syndrome. Ann Surg
2012; 252: 166-170.

12. KARAM EZ, MUCI-MENDOZA R, HEDGES III TR. Retinal
findings in Takayasu’s arteritis. Acta Ophtalmol Scand 1999;
77:209-13.



Sindrome de Austrian en endocarditis infecciosa: reporte de un casoy

manejo médico quirirgico exitoso

Miguel Oyonarte, Andrés Ebensperger, Marcelo Luque, César Del Castillo, Fernando Enrique Lucero, Edgardo Sepulveda.

Centro Cardiovascular, Hospital Clinico San Borja-Arriaran.

Trabajo presentado parcialmente en la XLVIII Reunién Anual American College of Physicians, Santiago de Chile.

El Sindrome de Austrian, corresponde al cuadro clini-
co descrito por Robert Austrian en 1957, definido por
la triada de Neumonia, Endocarditis Infecciosa (EI) y
Meningitis, causado por Streptococcus pneumoniae.

En la mayoria de los casos el vicio valvular presente,
es la insuficiencia valvular adrtica, cuyo tratamiento
médico y resolucion quirtrgica de acuerdo con su gra-
vedad, deben ser realizados precoz y oportunamente.

Un paciente de 51 afios, sin antecedentes de valvulopa-
tia, con historia de poli consumo de alcohol y cocafna
comenz6 dos semanas previo a su ingreso hospitalario
con sindrome febril, neumonia, y meningitis bacteria-
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na por Streptococcus pneumoniae. Sus hemocultivos
fueron negativos. El ecocardiograma transesofdgico
(ETE) fue compatible con EI valvular aértica con insu-
ficiencia moderada a severa.
Se traté como EI a microorganismo desconocido y se
efectué un reemplazo valvular adrtico electivo con
protesis bioldgica a la 5° semana después de terminado
el tratamiento médico antibidtico, cuyo resultado fue
exitoso.

Austrian, sindrome; endocardi-
tis, infecciosa.



Austrian Syndrome in Infective Endocarditis

A syndrome including Infective endocarditis, pneumo-
nia and Meningitis caused by S pneumoniae was des-
cribed by Robert Austrian in 1957. The aortic valve is
affected in most cases. Medical followed by surgical
treatment should be promptly implemented.

The clinical case of a 51 year od man with a history of
multiple drug consumption developing fever, pneumo-
nia, and meningitis caused by S pneumoniae is presen-

Un paciente de 51 afios con antecedentes de tabaquismo,
poli consumo de drogas y que tenia antecedente de un
trauma tordcico por herida de bala en hemitérax izquier-
do, se present con un cuadro de 2 semanas de evolucion
caracterizado por compromiso del estado general, com-
promiso cualitativo de conciencia, percepcion febril no
cuantificada, tos y aumento de volumen con signos infla-
matorios en extremidad inferior derecha. Inicialmente, el
cuadro se interpret6 como sindrome de abstinencia. Por
persistencia de la sintomatologia, consulta nuevamente
en urgencia, donde se interpreta el cuadro como celulitis
de pierna derecha y neumonia aspirativa. Se hospitalizé
y se inici tratamiento antibidtico en forma empirica con
Ceftriaxona asociado a Vancomicina.

Durante la hospitalizaciéon progresa el compromiso de
conciencia, llegando éste a ser cuantitativo, con GCS 7,
Babinski (+) en extremidad inferior izquierda sumado a
nistagmus multidireccional y signos meningeos. Se efec-
tud una puncién lumbar que fue compatible con menin-
gitis bacteriana aguda y en cultivo posterior de LCR se
aislé Streptococcus pneumoniae multisensible. Dos he-
mocultivos fueron negativos y la TAC de encéfalo mos-
tré trombosis del seno transverso y sigmoide izquierdo.
Se escal la terapia, quedando finalmente con Piperaci-
clina/Tazobactam, Vancomicina, Gentamicina, Cortico-
terapia y terapia anticoagulante.

Curs6 con inestabilidad hemodindmica y falla respirato-

ted. Blood cultures were negative and trans esophageal
echocardiography showed aortic valve vegetations and
moderate regurgitation. After multiple antibiotic treat-
ment the patient underwent aortic valve replacement
and recovered satisfactorily. Clinical and epidemiolo-
gical characteristics of this syndrome are discussed.

Austrian, Syndrome; endocarditis, in-
fective.

ria, fue conectado a ventilacion mecénica invasiva, y se
usaron drogas vasoactivas.

Por la persistencia del cuadro febril asociado a parame-
tros inflamatorios elevados, se efectué un ecocardiogra-
ma transesofagico que mostrd una vélvula adrtica con 3
velos, insuficiencia moderada y 2 imdgenes ecogénicas
moviles adheridas a cara ventricular de velo coronario
derecho y no coronario que impresionaron como vege-
taciones.

Se completan 42 dias de tratamiento antibidtico, con 4 set
de hemocultivos negativos. El ecocardiograma de con-
trol mostré una vdlvula adrtica con 3 velos engrosados
en forma significativa, formacidon sésil en velo corona-
rio derecho que podria corresponder a una vegetacion,
e insuficiencia adértica moderada a severa; la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo fue 60% (Figuras 1y
2).

Se decidi6 la cirugia cardiaca que fue efectuada en el
Hospital Clinico San Borja Arriardn. Se objetivé rotura
medial en velo no coronario, ademds de rotura en velo
coronario derecho. Se efectué un reemplazo valvular adr-
tico con protesis Perceval L. El paciente evoluciond bien
y fue dado de alta al séptimo dia postoperatorio.

Robert Austrian, describi6 este sindrome en que se asocia
la triada de neumonia, endocarditis infecciosa (EI) y me-
ningitis, provocadas por Streptococcus pneumoniae, aun-
que como €l lo sefiala, el Andtomo Patélogo Austriaco,



Figura 1
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Heschl, describi6 esta triada en 5 necropsias en 186212,

La infeccidn por Streptococcus pneumoniae ha bajado en
incidencia en forma notable. En la era pre antibidtica se
encontraba en el 15 a 30% de las causas de EI, pero en
la actualidad esa cifra ha disminuido a menos del 3% e

incluso a 1,2% en algunas series3-.

En nuestro paciente, la puerta de entrada de este mi-
croorganismo fue pulmonar, con probable diseminacién
hematégena a corazén y luego embolizé6 a meninges.
Se aislé Streptococcus pneumoniae en el liquido céfalo



raquideo y el hemocultivo fue negativo. Habitualmente,
esta enfermedad afecta a varones y a la vélvula adrtica,
describiéndose también compromiso original en valvu-
la mitral®?. La asociacién de neumonia y meningitis,
constituyen una clave epidemioldgica que debe, en caso
de hemocultivos negativos, hacer sospechar esta enti-
dad, lo que tiene vital importancia para el desenlace®,
més atin en paciente adictos’. El ecocardiograma en la
EI, esencialmente el ETE, es indispensable para su diag-
néstico y manejo médico quirtrgico®. El alcoholismo se
encuentra presente en 38% de los casos y la mayor sus-
ceptibilidad en adquirir la infeccién se explicaria por
una respuesta leucocitaria disminuida, con una defec-
tuosa quimiotaxis y fagocitosis!©.

El tratamiento quirtrgico, idealmente, debe ser precoz, y
ha reducido la mortalidad en estos pacientes!0-11,

La vélvula Perceval, estd validada como una prétesis bio-
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l6gica estandar en los pacientes que requieren un reem-
plazo valvular biol6gico. En nuestro grupo esta vdlvula
se estd empleando como primera opcién para reemplazo
valvular biolégico, por sus ventajas en términos de facil
instalacion y buen perfil hemodindmico en el postopera-
torio.

En la revisién efectuada por Kanakadandi et all®, 19 de
31 pacientes requirieron cirugia de reemplazo valvular.
La mortalidad global de la serie fue 22%, similar al 20%
reportado por Gonzélez-Juanatey’, que es también simi-
lar a la observada en EI por S. pneumoniae!2.

El esquema antibidtico empleado en este paciente fue
a microorganismo desconocido: Piperaciclina/Tazobac-
tam, Vancomicina y Gentamicina; que posteriormente
se desescal6 a Ceftriaxona y Gentamicina. La cirugia se
efectud en forma electiva, 5 semanas después de comple-
tado tratamiento médico antibidtico.
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En los tdltimos afios, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
ha evolucionado en forma epidémica, experimentando
un rapido crecimiento y afectando a millones de indi-
viduos a nivel mundial. La cardiopatia isquémica es la
principal causa de mortalidad en los pacientes diabé-
ticos, quienes poseen un mayor riesgo cardiovascular
respecto a los no diabéticos. La DM2 y la cardiopatia
isquémica se caracterizan por ser prevenibles, sin em-
bargo, existen diversos factores de riesgo comunes que
contribuyen a su desarrollo.

Los mecanismos que explican la ateroesclerosis acele-
rada y el incremento de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares en los pacientes diabéticos tipo 2 incluyen
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a la hiperglicemia, dislipidemia y la inflamacién del
endotelio vascular.
La diabetes es resultado de una interaccién compleja
entre la genética y el medio ambiente. Recientemente
se han descrito varios genes implicados en el desarro-
llo de la diabetes y cardiopatia isquémica y que podrian
significar nuevas opciones terapéuticas.
En este articulo se revisa la relacion entre ambas pato-
logias, los mecanismos moleculares y el descubrimien-
to de factores de riesgo genéticos comunes y su impli-
cancia en el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos.
Diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica, genética.



Type 11 Diabetes and Ischemic Heart disease:

pathophysiology, gen regulation and future therapeutic options

In recent years, type 2 diabetes mellitus has evolved as
a rapidly increasing epidemic and affects millions of
people worldwide. Ischemic heart disease (IHD) is the
main cause of death among diabetic patients, who have
a higher cardiovascular risk than non-diabetics. Both,
DM2 and IHD are characterized by being preventable,
however there are several common risk factors that
contribute to their development.

The mechanisms that explain accelerated atheroscle-
rosis and increased risk of cardiovascular diseases in
patients with type 2 diabetes mellitus include damage
by hyperglycemia, dyslipidemia and inflammation on
vascular endothelium.

Diabetes is the result of a complex interaction be-
tween genetics and the environment, recently, se-
veral genes have been identified that appear to be
involved in diabetes and ischemic heart disease that
could explain its relationship and serve as new the-
rapeutic possibilities.

In this article, we review the relationship between dia-
betes and ischemic heart disease, the molecular mecha-
nisms and the discovery of genetic risk factors common
to both diseases and their implication in the develop-
ment of new therapeutic targets.

Key Words: Diabetes, ischemic heart disease, ge-
netics.



La diabetes mellitus (DM) y la cardiopatia isquémica
constituyen una epidemia global, representando una gran
carga para la salud publica. El nimero de diabéticos cre-
ce de forma alarmante; estimandose que afecta a mas de
422 millones de personas en todo el mundo. Para el afio
2035 se proyecta 592 millones de diabéticos!-2. La DM
es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizada
por hiperglicemia, producto de defectos en la produccidn,
secrecion y/o accion de la insulina. Se sub-clasifican en:
DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), diabetes gestacio-
nal (DMG) y otros tipos especificos®. Los pacientes con
DM2 suponen la mayor proporcién de personas que pa-
decen esta patologia.

La cardiopatia isquémica, la principal causa de morbi-
mortalidad a nivel mundial, se caracteriza por la reduc-
cién del flujo sanguineo a regiones del miocardio. Los
pacientes con DM2 tienen mayor morbilidad y mortali-
dad cardiovascular en comparacién con sujetos no diabé-
ticos*%. Ambas patologias se caracterizan por ser preve-
nibles, sin embargo, existen diversos factores de riesgo
comunes que contribuyen a su desarrollo. Se han logrado
grandes avances en la descripcion de los mecanismos
fisiopatolégicos que producen ambas enfermedades, sin
embargo, atn existen aspectos por dilucidar. En el desa-
rrollo de ambas patologias existe una compleja interac-
cién entre la genética y el medio ambiente. La alta pre-
valencia de pacientes que padecen simultineamente de
diabetes y cardiopatia isquémica ha llevado a la hipétesis
de un efector comtn. En este articulo se revisa la relacién
entre la DM2 y la cardiopatia isquémica, discutiremos
los mecanismos moleculares implicados, los nuevos des-
cubrimientos entorno al papel de la genética en ambas
enfermedades y nuevas perspectivas hacia el futuro.

Diabetes mellitus y cardiopatia isquémica

Estudios epidemioldgicos han mostrado de manera con-
sistente que individuos con DM2 tienen el doble de ries-
go de desarrollar enfermedad coronaria, en comparacién
con individuos sanos®~!!. Aunque se observa una asocia-
cion consistente entre el control glicémico y la enferme-
dad cardiovascular, el efecto del control glicémico es-
tricto parece no reducir el riesgo cardiovascular en estos
pacientes. Este hallazgo se ejemplificé en el estudio AC-
CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes), en el cual hubo un control glicémico intensivo, sin
embargo, debid ser suspendido debido a un aumento en
el nimero de muertes cardiovasculares!. Por otra parte,
el estudio clinico ADVANCE (Action in Diabetes and

Vascular Disease) permitié descartar la presion arterial
como marcador inicial en el diagnéstico de cardiopatia
isquémica en pacientes con DM2, estableciendo al riesgo
vascular como pardmetro valioso y determinante de los
protocolos de tratamiento apropiados en estos pacien-
tesl6.17.

La emisién de informes detallados y explicativos sobre
los resultados obtenidos de estos ensayos clinicos se difi-
culta, ya que los mecanismos responsables del alto riesgo
de enfermedad cardiovascular que acompaiia a la DM2
y posiblemente al metabolismo alterado de la glucosa
siguen siendo poco conocidos’. Como se menciond ante-
riormente, existe fuerte evidencia de que los factores de
riesgo convencionales, como la hipertension arterial, la
obesidad y la dislipidemia, no explican completamente el
alto riesgo de enfermedad cardiovascular!'®. Sin embar-
go, resultados de estudios bdsicos in vitro, en modelos
experimentales y en pacientes diabéticos sugieren varios
mecanismos que apuntan a que la hiperglicemia podria
afectar la aterogénesis a nivel de la pared arterial-!120
En la patogenia de los eventos cardiovasculares, se ha
evidenciado que los factores de riesgo poseen un efec-
to independiente y no sinérgico.” Sin embargo, se ha
postulado que las personas con DM2 son propensas a las
consecuencias asociadas a la disfuncién endotelial. Esto
implicarfa un efecto potenciador entre DM2 y disfun-
cion endotelial en la génesis y desarrollo de la cardiopa-
tia isquémica®23 (Figura 1).

Desde un punto de vista clinico, la deteccion de la inte-
raccidn entre los factores de riesgo es importante porque
identifica los objetivos terapéuticos clave, por tanto, las
intervenciones dirigidas a dichos factores de riesgo son
potencialmente mds eficaces que el tratamiento de los
factores de riesgo que no interactian®-11:16,

En consecuencia, puede existir un circulo vicioso entre
la disfuncién endotelial y la DM??-23, El mecanismo que
podria explicar a este fendmeno es una asociacion bidi-
reccional entre la disfuncién endotelial y la DM2, en la
que la disfuncién endotelial puede actuar como causa y
también como consecuencia de DM2723, Por un lado, la
DM2 conduce a la disfuncion endotelial mediante, la for-
macién de productos finales glicosilados, la acumulacién
intraendotelial de glucosa y el aumento del estrés oxidati-
vo; y por otro lado, la disfuncién endotelial causa o agra-
va la DM2 al deteriorar el acceso oportuno de glucosa e
insulina a sus tejidos blanco!! 2330 (Figura 1).

Mecanismos moleculares de la cardiopatia isquémica
en el paciente diabético



Figura 1
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Figura 1. Asociacion bidireccional entre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cardiopatia isquémica. Por un lado, la diabetes conduce a la disfuncion
endotelial mediante la formacion de productos finales glicados, la acumulacion intraendotelial de glucosa y el aumento del estrés oxidativo, y por
otro lado, la disfuncidn endotelial causa o agrava la diabetes al deteriorar el acceso oportuno de glucosa e insulina a sus tejidos blanco.

Se han descrito miiltiples mecanismos que explican una
ateroesclerosis acelerada y el incremento de riesgo de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con DM?2.
A continuacidn, se revisa el efecto de la hiperglicemia,
dislipidemia y la inflamacién en el dafio vascular ace-
lerado y el riesgo de enfermedades cardiovasculares en
pacientes diabéticos.

Efectos de la hiperglicemia en pacientes diabéticos
La hiperglicemia puede provocar complicaciones vascu-
lares por diferentes mecanismos. Las altas concentracio-
nes de glucosa pueden activar al factor transcripcional
NF- kB, el cual puede desencadenar la expresion de va-
rios genes en células endoteliales, macréfagos derivados
de monocitos y células de misculo liso vascular’. La ac-
tivacion del factor transcripcional NF-kB promueve vias
pro-inflamatorias y puede ser activado por el receptor de
reconocimiento de patrones y/o por el receptor para pro-
ductos finales de glicacién avanzada (RAGE).

Los productos finales de glicacion avanzada (AGEs) son

un grupo heterogéneo de moléculas generadas por medio
de reacciones no enzimadticas de glicacién de proteinas,
lipidos y 4cidos nucleicos con aziicares reductores (p.ej.
glucosa) para formar productos de glicacion temprana,
también conocidos como productos de Amadori (Figura
2). Los productos de glicacion temprana posteriormente
se oxidan, deshidratan y entrecruzan para generar los di-
versos AGEs®. Una mayor formacién de AGEs ocurre en
condiciones, tales como la DM y el envejecimiento.

Hay evidencia que muestra que los AGEs contribuyen al
desarrollo y progresion de disfuncién cardiovascular me-
diante tres mecanismos bésicos: 1) Entrecruzamiento con
proteinas de la matriz extracelular, afectando las propie-
dades mecanicas de los tejidos, 2) Entrecruzamiento con
proteinas intracelulares, alterando sus funciones fisiol6-
gicas, y 3) Unién a sus receptores de superficie RAGE
para inducir miltiples cascadas de sefializacién!2.

Por otro lado, la glucosa aumenta el estrés oxidativo,
ocasionando diversos efectos lesivos en la pared arterial.
La auto-oxidacién de la glucosa estimula la formacion
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de diversas especies reactivas del oxigeno (ROS) como
el anidn superdxido, el cual promueve la oxidacion de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Hay evidencias
que muestran un aumento en la oxidacién de las lipopro-
tefnas en los pacientes con DM2, el cual se correlaciona
con un control glicémico inadecuado. Las reacciones de
glico-oxidacién contribuyen a la enfermedad macrovas-
cular en pacientes diabéticos al dafar tejidos en el mi-
croambiente local de la pared arterial. Las vias que con-
ducen a estas reacciones incluyen la generacion del anién
superdxido en la mitocondria, generacién de NADPH en
los macréfagos, o un mecanismo sensible al estrés oxida-
tivo que genera radicales hidroxilo’.

Estudios experimentales muestran que la hiperglicemia
favorece la adhesion de monocitos a las células endote-
liales por activacién del factor transcripcional NF-kB,
quien incrementa la expresién de diversos genes aso-
ciados a inflamacién, incluyendo moléculas de adhesién
que promueven la adhesion de los monocitos a las células
endoteliales.

La expresion de estas moléculas de adhesion pueden ser
el resultado de un desbalance en la produccién de 6xido
nitrico (NO), debido a que los factores que incrementan
la produccién de NO inhiben la sintesis de estas molécu-
las de adhesién!#!15. La inhibicién de la produccién de
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Figura 2. Formacion enddgena
de productos finales de glica-
cion avanzada en la diabetes
mellitus tipo 2. Los productos
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(AGESs) son un grupo heterogé-
neo de compuestos generados
através de la glicacion no en-
ziméatica de proteinas, lipidos y
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quimicos estructurales que
dan lugar a estos compuestos
generalmente tardan meses
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NO por las células endoteliales mediada por la hipergli-
cemia y los AGEs se asocia a un desbalance de la vaso-
dilatacién dependiente del endotelio, un marcador tem-
prano de dafio vascular’-'8. La hiperglicemia y los AGEs
estimulan la produccién de superéxido en las células en-
doteliales, en parte por la activacién de la NADPH oxi-
dasa!®, lo cual provee una conexién entre hiperglicemia,
AGEs y estrés oxidativo!4.

Tanto la hiperglicemia como los AGEs se asocian con el
incremento en la activacién de los monocitos circulan-
tes. Los monocitos cultivados en altas concentraciones
de glucosa o aquellos aislados de pacientes con pobre
control glicémico se encuentran en un estado activado e
inflamatorio, lo que se evidencia con la sobreexpresion
de citoquinas como interleukinas (IL) 1 e IL junto a
la expresién de moléculas quimoatractantes de mono-
citos?122, Estos cambios inflamatorios se asocian con
la activacion de la proteina kinasa C (PKC), activacion
del NF-kB y el aumento de la generacién de superdxido,
los tres son responsables del estrés oxidativo que ocurre
en presencia de la hiperglicemia. Los monocitos que in-
gresan al espacio endotelial en respuesta a factores qui-
motdcticos, proliferan y se diferencian a macréfagos, los
cuales se acumulan en la pared arterial. No obstante, la
hiperglicemia no es suficiente para estimular la prolife-
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racioén de los macréfagos, en combinacién con hiperlipi-
demia se estimula la proliferacion de los macréfagos por
una via que involucra la oxidacién de las LDL depen-
diente de glucosa.

Estudios in vitro muestran que las altas concentraciones
de glucosa estimulan la proliferacién de células del muis-
culo liso vascular. A medida que las lesiones ateroescle-
réticas progresan, las células del mdsculo liso vascular
migran de la media a la intima, donde proliferan, generan
factores de crecimiento y participan en la formacién de la
capa fibrosa. Se observan resultados similares con la ex-
posicion a AGEs y altas concentraciones de insulina, que
frecuentemente acompaifian a la hiperglicemia en pacien-
tes con DM2. Asi mismo, la hiperglicemia se asocia con
la generacién de proteoglicanos, pérdida del contenido
de elastina en la intima e incremento en la fragmentacién
de la elastina, lo que conduce a un incremento en la re-
tencion de LDL en la pared arterial contribuyendo de esa
forma a la ateroesclerosis. La retenciéon de LDL también
se favorece con la acumulacién de coldgeno sintetizado
por las células del musculo liso vascular, el cual en pre-
sencia de hiperglicemia sufre reacciones no enzimaéticas
de glicacién, lo que mejora su unién a las LDL7.
Efectos de la dislipidemia en pacientes diabéticos

La dislipidemia observada en los pacientes diabéticos
estd fuertemente relacionada con la ateroesclerosis. La
DM2 se caracteriza por aumentos en las concentraciones
del colesterol LDL y de las lipoproteinas VLDL y quilo-
micrones, disminucién de la concentracion del colesterol
HDL y alteraciones en la composicion de las lipoprotei-
nas. Las VLDL y quilomicrones aumentan en estados de
ayuno o postprandial en pacientes con DM2. El papel de
estas lipoproteinas en el desarrollo de la ateroesclerosis
en pacientes diabéticos es atin controversial’. Sin embar-
go, evidencia in vitro apoyan su efecto pro aterogénico
en la pared vascular. Las lipoproteinas enriquecidas en
triglicéridos favorecen el fenotipo pro-inflamatorio de las
células endoteliales y macréfagos e inducen apoptosis en
las células endoteliales y acumulacién de lipidos en los
macréfagos?*. Ademds, estas lipoproteinas inducen la
sobreexpresion de TNF-a y receptores de adhesion en
macré6fagos, lo que conduce a una mayor adherencia de
monocitos a las células endoteliales?> (Figura 3).

Estd bien establecido que el colesterol de las lipopro-
tefnas de baja densidad (LDL-C) es un factor de riesgo
de enfermedades cardiovasculares?®. Los pacientes con
DM2 podrian no tener concentraciones de LDL-C sus-
tancialmente mayores que los individuos sanos, pero
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para cualquier concentracién de LDL-C, los pacientes
diabéticos, generalmente, presentan un aumento en las
particulas de LDL, usualmente mds pequefias, densas,
pobres en lipidos y que tienden a acumularse en la cir-
culacion. Ademds, presentardn altas concentraciones de
apolipoproteina B (ApoB)’. Estas particulas de LDL en-
tran rdpidamente a través de la pared vascular y pueden
ser toxicas para las células endoteliales, causar mayor
produccién de factores procoagulantes, ser oxidadas e
inmovilizadas mds rdpidamente por los proteoglicanos
presentes en la pared arterial y de esta forma estimular el
desarrollo del proceso de aterogénesis.

Por otro lado, los pacientes con DM2 presentan bajas
concentraciones de colesterol en las lipoproteinas de
alta densidad (HDL-C) y bajos niveles circulantes de la
apolipoproteina Al (ApoAI)”?’. Por lo que es de esperar
un efecto perjudicial en el contenido de colesterol en la
pared vascular. El transporte reverso de colesterol que
realizan las HDL se ve limitado, no sélo por la dismi-
nucién en su concentracién, sino también por procesos
como la exposicién a proteinas glicosiladas, glicacién
de la ApoAl y cambios en la composicién de las lipo-
proteinas?®. Los macréfagos aislados de individuos con
bajas concentraciones de HDL-C presentan un fenotipo
pro-inflamatorio, lo que podria explicar en parte su con-
tribucién al proceso de ateroesclerosis?.

Mecanismos de inflamaciéon y aterosclerosis en pa-

cientes diabéticos

Diferentes estudios permitieron establecer el papel de las
células inflamatorias (macréfagos y linfocitos T) y me-
canismos inflamatorios (liberacién de citoquinas) en la
patogénesis de la aterosclerosis. Es dificil establecer una
relacion causa-efecto entre la DM2 y la aterosclerosis en
términos de inflamacion, pues se sabe que este proceso
estd implicado en la patogénesis de ambas patologias.
La hiperglicemia y dislipidemia caracteristicos de la
DM2 conducen a una respuesta inflamatoria del endote-
lio. Las respuestas endoteliales cldsicas pro aterosclerd-
ticas: expresion de moléculas de adhesion, secrecién de
quimoquinas y proteinas de coagulacion (inhibidor del
activador del plasmindgeno-1, factor tisular), liberacion
de mediadores vasoactivos (NO endotelial y bradiquini-
nas) son inducidas o reguladas por estimulos inflamato-
rios en modelos in vitro e in vivo de diabetes.

Los linfocitos al ser activados por estimulos metabdli-
cos producen sefiales proinflamatorias importantes para
los macréfagos derivados de monocitos y las células de
musculo liso vascular. Los macréfagos pueden responder
de forma directa a las anormalidades comunes en la DM2
como son la hiperglicemia, 4dcidos grasos libres e hiper-
trigliceridemia, aumentando la respuesta inflamatoria.
Varios estimulos y procesos celulares estdn implicados
en los efectos de los macréfagos en la aterosclerosis in-
cluyendo el aumento de la formacion de células espumo-



Cuadro 1. Genética en la diabetes mellitus tipo 2 y cardiopatia isquémica Rol de la genética:

La susceptibilidad genética es la probabilidad de presentar una
determinada enfermedad, el estudio genético ha aumentado el
conocimiento del impacto de los genes en cada enfermedad. En los
Ultimos arios se han descubierto varios factores de riesgos genéticos
implicados en diabetes y cardiopatia isquémica a través de estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS, en inglés)31 32,

La DM2 es el resultado de una interaccion compleja entre la genética
y el medio ambiente, existe un conjunto de loci de susceptibilidad
bien identificados, que dan respuesta a un 10% de la genética y
herencia familiar de esta enfermedad. Sin embargo, a través de
estudios de segregacion familiar, se establecié que la prevalencia
entre integrantes de una misma familia es superior a lo esperado en
la poblacion general, debido a los genes compartidos entre ellos32,
El estudio de Framingham fue uno de los primeros estudios en eva-
luar este riesgo, al establecer que las personas con un padre diabéti-
co tenian 3.5 veces mayor riesgo de desarrollar la enfermedad y que
este riesgo aumentaba a 6.1, si ambos padres eran diabéticosS3,
Estudios en gemelos monocigéticos y dicigdticos, asumiendo que
entre hermanos estuvieron expuestos al mismo ambiente, se mostrd
que los monocigéticos presentaban mayor riesgo de diabetes si el
hermano presentaba la enfermedad32:34.

Este tipo de hallazgos han motivado la busqueda de loci candida-
tos adicionales que apunten al desarrollo de una experimentacion
molecular, funcional y terapéutica rigurosa y de esta manera abordar
variables individuales, que se relacionen o examinar las vias de
sefializacion moleculares moduladas por estas alteraciones génicas
descritas en la DM2.

Genes compartidos:

El estudio reciente realizado por investigadores de la Universidad de
Pittsburgh evalud aquellos genes compartidos entre pacientes con
DM2 y cardiopatia isquémica e incluyd un estudio de asociacion del
genoma completo, en 265,678 sujetos con DM2 y 269,365 sujetos
con cardiopatia coronaria. Se identificaron 16 nuevos loci asociados
con DM2 y 1 nuevo locus para cardiopatia coronaria. Ademas se
mostrd que el aumento del riesgo genético para DM2 confiere un
mayor riesgo de cardiopatia coronaria (Tabla 1). Esta interaccion entre
DM2 y cardiopatia coronaria mostré ser unidireccional, ya que los ge-
nes que determinan un mayor riesgo para desarrollar DM2 aumentan
el riesgo de cardiopatia coronaria, pero esto no ocurre necesariamen-
te en el sentido inverso.

El andlisis del riesgo en conjunto DM2 y cardiopatia coronaria
identifico 8 variantes genéticas que colocalizan, algunas previamente
ya conocidas para DM2 (TCF7L2, HNF1A, CTRB1, CTRB2), otras
variantes para DM2 descritas fueron MIR17HG, CCDC92 y otras ya
conocidas por su asociacion con el riesgo de cardiopatia coronaria
(MRAS, ZC3HC1) (Tabla 2).

Resulto interesante establecer que varios de los loci descubiertos
dan cuenta de la biologia de la DM2, confirman vias implicadas en
esta enfermedad e incluso adin sin ser loci que compartan DM2 y

la cardiopatia coronaria, permiten relacionar el dafio endotelial y

la respuesta inflamatoria caracteristica de ésta relacion DM2- car-
diopatia coronaria. Por ejemplo, MIR17HG, KL y BCL2L11 estan
implicados en la sobrevida celular, apoptosis y envejecimiento

celular, respectivamente. También se ha mostrado que las variantes

genéticas cercanas a KL también se asocian con los niveles de
glucosa en ayunas. Por su parte TMEM'8 esté involucrado en la
migracion celular; HLA-DR5 y CMIP tienen un papel crucial en las
respuestas inmunes y participan en diversos trastornos inmunoldgi-
0832, Finalmente, también se definieron algunos biomarcadores de
riesgo, como APOE, cuya variante en pacientes con DM2 se asocio a
una disminucion de LDL-C (factor de riesgo) y, ademas, se relaciond
directamente con una disminucion del riesgo de desarrollo de cardio-
patia insquémic332’35’36.

Estos hallazgos resaltan cémo la genética humana podria ayudar a
enfocar futuras investigaciones de estrategias terapéuticas en la DM2
y los prometedores efectos que tendrian sobre los estudios clinicos
vasculares.

(Tablas 1y 2)

Gen Cromosoma

TMEM1E 2
BCL2L11 2
TMEMI55 4
PHF15 5
502243 6
BRAF 7
KENU1 8

RNFE 13

KL 13
MIRIFHG 13
ITFG3 16
HLA-DRBS 6
PLEKHA1 10

CMiP 16
cepegz 12

Tabla. 1 Nuevos loci asociados a diabetes mellitus 2.

Gen Cromosoma
Loci establecidos DM2-CI
TCF7LZ 10
1271 12
CTRB1/2 16
MRAS 3
ZCIHCT
Loci nuevos DM2-CI

MIR1IFHG 13
ccopcaz 12

Alelos opuestos de riesgo para DM2- CI
APOE 19

Tabla 2. Loci asociados a diabetes mellitus 2 (DM2) y cardiopatia isqué-
mica (CI).



sas, liberacion de metaloproteinas de la matriz, secrecion
de factores de crecimiento y citoquinas. Estos efectos
muestran la conexion entre resistencia a la insulina, infla-
macion y aterosclerosis (Figura 4).

Un regulador central de la inflamacién es NF-kB, un
complejo transcripcional activado por varios estimulos,
incluyendo citoquinas, LDL oxidado, lipopolisacérido y
estrés oxidativo. NF-kB regula la modificacién oxidativa
de las LDL, la expresion de citoquinas y quimoquinas,
crecimiento y diferenciacién de los macréfagos, apopto-
sis y proliferacion celular de las células del musculo liso
vascular. Tanto NF-kB, sus proteinas regulatorias (p.ej.
IkB) y sus blancos se han implicado en la sensibilidad a
la insulina y la aterosclerosis. NF-kB se activa por fac-
tores comuinmente alterados en DM2, incluyendo dcidos
grasos libres, glucosa, AGEs y algunos receptores tipo
toll (TLR).

Algunos blancos regulados por NF-kB se asocian al de-
sarrollo de la aterosclerosis diabética, incluyendo TNFa.
Estos incrementan la resistencia a la insulina, TLRs y
resistina. Los efectos anti-inflamatorios y anti-ateroscle-
réticos de PPARY se deben probablemente a la inhibicion
del NF-kB.

Se han propuesto diversos mecanismos que explican
como la glucosa genera dafio celular y subsecuente infla-
macién. Las células frente a un incremento excesivo de
las concentraciones intracelulares de glucosa activan vias
de dafio celular e inflamacidn. Estos mecanismos inclu-
yen la activacion de la PKC y produccién de polioles, los
que promueven estrés oxidativo, e incrementan la activa-
cién de la via de las hexosaminas, mayor incremento en
las especies reactivas de oxigeno y estrés mitocondrial.
Diversos grupos de investigacién proponen que el estrés
del reticulo endopldsmico (RE) es un evento crucial en la
promocion de inflamacidn. El estrés de RE y la respuesta
a proteinas mal plegadas (UPR) puede ser inducido por
hipoxia, hiperglicemia y aumento de las concentraciones
de acidos grasos. El estrés de RE, presente en el higado
y el tejido adiposo, puede activar vias que conducen a
oxidacién e inflamacién, y han sido implicados tanto en
DM2 como aterosclerosis.

Manejo clinico y terapias convencionales

En los dltimos afios se ha optimizado el manejo cli-
nico de la diabetes mediante la introduccién de nue-
vas opciones terapéuticas, sin embargo, es importante
valorar el efecto del tratamiento hipoglicemiante sobre
el sistema cardiovascular, debido a la alta morbi-mor-
talidad asociada en los pacientes diabéticos. Si bien la

Féarmaco Efiecto en CI Mecanismo

Metformina Prolecior Disminucitn ROS
Inhibidores DDP4 Controversial Disminucion ROS (7)
Analoge GLP-1 Controversial Inhibicién apoptosis

Inhibldores SGLT2 Mo significaivo Desconocido

F)

Tabla 3. Fdarmacos en el ojo de diabetes mellitus 2: efecto y meca-
nismo cardioprotector propuesto de farmacos hipoglicemiantes.

CI: cardiopatia isquémica; ROS: especies r del oxigeno. Inhibido-
res DDP4: inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4. Andlogo GLP-1: andlogo
a la incretina glucagon like peptide 1. Inhibidores SGLT2: Inhibidores del
co-transportador sodio/glucosa tipo 2. .

disminucion de la glucosa plasmadtica reduce de por si
el dafio endotelial algunos farmacos presentan efectos
adicionales (Tabla 3).

La metformina, firmaco de primera linea en el trata-
miento de la diabetes, ha mostrado disminuir significati-
vamente los eventos de infarto al miocardio atin a los 10
afios de seguimiento’’-38, Se postula que el mecanismo
de accidn es la disminucién de ROS, lo que disminuirfa
el dafio endotelial, caracteristica principal en la ateros-
clerosis.

Los inhibidores de DDP-4 (gliptinas) reducen los trigli-
céridos y la presion arterial, factores de riesgo cardio-
vascular. Ademas, se constaté en un modelo murino de
isquemia miocdrdica que disminuye el tamafio de infar-
to y mejora la funcionalidad miocdrdica®®. Sin embar-
go, en los ensayos clinicos SAVOR-TIMI, EXAMINE
Y TECOS, las gliptinas no mostraron ser superiores al
tratamiento con otros farmacos*!~*3. La evidencia ac-
tual sobre el efecto cardiovascular de los andlogos de
GLP-1 no es concluyente debido a que si bien ha mos-
trado poseer efectos benéficos en estudios animales y
acciones pleiotrépicas que reducen el riesgo cardiovas-

cular#445

, existe discordancia en los ensayos clinicos.
El estudio (ELIXA) que utilizé lixisenatide no observd
beneficios. Sin embargo en el estudio (LEADER), li-
raglutide disminuyé el riesgo de muerte de causa car-
diovascular, eventos de infarto del miocardio de forma
significativa®047,

El estudio EMPA-REG evidencié la disminuciéon de
muerte por causa cardiovascular del inhibidor SGTL2
empaglifozina. Sin embargo, no hubo diferencias signi-
ficativas en eventos de infarto del miocardio. Aunque se
desconoce el mecanismo de accidn de este fairmaco se



Novedades

« Estudios recientes han identificado 16 nuevos genes asociados a diabetes mellitus tipo 2.

+ Andlisis del riesgo conjunto de DM2 y cardiopatia coronaria identifico 8 variantes genéticas comunes para ambas patologias y dos
nuevos loci que constituyen blancos moleculares para el tratamiento de DM2 y disminucion de eventos cardiovasculares.

+ La asociacion bidireccional entre la disfuncion endotelial y DM2 modulada por un componente génico apunta a realizar estudios que
permitan establecer el impacto epigenético existente sobre la regulacion de la transcripcion de genes pro-inflamatorios, generadores de

ROS y responsables de dafio endotelial por estrés oxidativo.

« El dafio endotelial caracteristico de pacientes DM2 y la tipificacion de nuevos genes que modulen la expresion de proteinas, dan
oportunidad a la caracterizacion de nuevos biomarcadores que se asocien directamente con incidentes cardiovasculares y permitan la

prevencion de estas complicaciones.

+ La identificacion de nuevos genes y polimorfismos en la DM2 y cardiopatia coronaria da paso a investigaciones sobre vias moleculares
asociadas a envejecimiento celular, apoptosis, migracion y respuesta inflamatoria endotelial.

Relevancia

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la forma mas comdn de la
enfermedad, puede permanecer indetectada por muchos afios y
su diagnostico a menudo se realiza tardiamente. Por lo tanto, se
trata esta enfermedad en una etapa avanzada cuando las com-
plicaciones vasculares ya se han producido en la mayoria de los
pacientes, estas son de caracter irreversible y la principal causa
de mortalidad en estos pacientes.

Dado este escenario, una mejor comprension de los mecanismos
y modulacién génica que subyacen a la enfermedad vascular
diabética es obligatoria porque proporcionara nuevos enfoques
y uso de nuevas tecnologias como terapia génica y anticuerpos
monoclonales que prevengan o retrasen el desarrollo de sus
complicaciones.

postula que puede deberse a sus efectos hemodindmicos,
disminucién de la presion arterial y mejoria de la funcién
cardiovascular.

Nuevas opciones: Terapia génica y blancos moleculares
La investigacion de las vias y procesos bioldgicos pre-
sentes tanto en la DM2 y cardiopatia isquémica podria
abrir la puerta a nuevos blancos terapéuticos.

El descubrimiento de genes asociados a ambas enferme-
dades supone la posibilidad de identificacién de meca-
nismos moleculares adicionales, lo que ofrece nuevas
alternativas terapéuticas. La terapia génica representa el
manejo ideal de distintas enfermedades, se basa en la mo-
dulacidén de genes andmalos o ausentes de manera indivi-
dualizada. Sin embargo, atin existen dificultades técnicas
para la aplicacién y uso de esta prometedora herramienta.
No obstante, la identificacion de nuevos loci involucra
blancos moleculares que pueden ser abordados con medi-

camentos ya existentes, éstos incluirian al Icosapento, un
dcido graso poliinsaturado que se encuentra en el aceite
de pescado, el cual es un agonista de FFAR1 y PPARG*3
e inhibidor de COX1/ COX2*:49 y, a través de ensayos
clinicos (ANCHOR), ha mostrado disminuir factores de
riesgo de éste circulo vicioso formado entre la DM2 y el
dafio endotelial (triglicéridos y HDL-C)*.

También se han identificado polimorfismos que correla-
cionan con la cardiopatia coronaria subclinica en familias
con DM2. Especificamente, la variacion genética de los
genes PON1, PON2 y LPL, los cuales parecen contribuir
a la calcificacion arterial, ha dado paso a investigaciones
que ahonden las vias moduladas por estos genes, las cua-
les podrian ser dianas terapéuticas utiles para individuos
portadores de alelos de riesgo®.

Otro gen candidato plausible es el FABP4, el cual codi-
fica la proteina de unién a 4cidos grasos de adipocitos,
también conocida como aP2. Los modelos de ratones de-
ficientes en aP2 muestran proteccién contra la ateroscle-
rosis y un fenotipo antidiabético®®. Ademds, la inhibicién
de aP2 reduce la aterosclerosis, los niveles de glucosa
e insulina y los triglicéridos en estudios in vivo>!; por
tanto se han iniciado investigaciones que abordan la inhi-
bicion de esta via a través de un anticuerpo monoclonal,
lo cual constituiria un potente recurso en el manejo dual
tanto de la hiperglicemia como aterosclerosis en pacien-

tes con DM252
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Compromiso de conciencia y bradicardia

Alejandro Paredes, Alex Bittner, Ismael Vergara.
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Pontificia Universidad Catolica de Chile.

Mujer de 71 afios, institucionalizada con antecedentes
de esquizofrenia y tabaquismo. Consulta en el servicio
de urgencias tras ser encontrada a la intemperie com-
prometida de conciencia. Al llegar la ambulancia se
constata mal perfundida, bradipsiquica y bradicérdica,
siendo trasladada al servicio de Urgencia. A su ingreso

el ECG mostr6 bradicardia sinusal con trastorno de la
conduccién intraventricular y prolongacion del inter-
valo QT. Los examenes de laboratorio al ingreso re-
sultaron dentro de limites normales. La historia clinica
y los trazados electrocardiograficos son presentados,
siendo discutidos junto al manejo médico.

Unconciousness and bradycardia

A 7lyear old woman, institutionalized with a history of
schizophrenia and smoking. She was transported to a
local emergency room after being found laying outside
unconscious. She was hypoperfused, bradypsychic and
bradycardic, being transferred to the emergency servi-
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ce. On admission, the ECG showed sinus bradycardia
with intraventricular conduction delay and QT prolon-
gation. Laboratory tests were normal. Clinical history,
physical examination and ECG tracings are presented
and management is discussed..



Se presenta el caso clinico de una paciente de sexo feme-
nino, de 71 afios institucionalizada con antecedentes de
esquizofrenia (diagnosticada a los 18 afios) y tabaquis-
mo severo. Consulta en el servicio de urgencias tras ser
encontrada a la intemperie comprometida de conciencia.
Al llegar la ambulancia se constata mal perfundida, bra-
dipsiquica y bradicardica, siendo trasladada al servicio de
Urgencia. A su ingreso el ECG mostré bradicardia sinusal
43 Ipm con trastorno de la conduccién intraventricular
y prolongacién del intervalo QT (Figura 1). Sin historia
previa de sincope. Al examen fisico destaca PA 85/57 mm
Hg, enflaquecida, mala perfusién distal con lleve capilar
enlentecido y disminucién global del murmullo pulmonar.
Los exdmenes de laboratorio solicitados al ingreso fue-
ron: potasio 4.2 mEq/L, calcio 9.9 mg/dL. Hemograma y
funcién renal dentro de limites normales. TAC de cerebro
mostrd leve hidrocefalia sin otros hallazgos de significado
patolédgico.

FIGURA 1:

ECG DE INGRESO AL SERVICIO DE URGENCIA.

Se hospitaliza en Unidad de cuidados intensivos para ma-
nejo, solicitando evaluacién cardiolégica por bradicardia y
compromiso de conciencia asociado.

Por favor analice el ECG en el contexto de la historia de la
paciente. Posteriormente, refiérase a la columna siguiente
para la discusién del caso.

Al ingreso a dicha unidad se constata paciente con tem-
peratura corporal central de 28°C. Del ECG destaca tras-
torno de la conduccidén intraventricular y presencia de
una deflexion al final del complejo QRS que corresponde
ala onda J o de Osborn, ademds de prolongacion de los
intervalos QRS y QT, hallazgos que se explicarian en el
contexto de hipotermia. Se realiza recalentamiento activo
con medidas fisicas y endovascular con el objetivo de
elevar su temperatura en 0.5°C/hr, logrando normoter-
mia a las 12 hr desde el ingreso. La electrocardiografia
mostré normalizacion del ECG y desaparicion de los ha-
llazgos mencionados a las 24-48 hr de lograda la norma-
lizacién de la temperatura corporal (Figuras 2 y 3). La
conclusién de la evaluacién neuroldgica y psiquidtrica
fue que el compromiso de conciencia se explicaria por
ajuste reciente de psicofarmacos. La paciente evoluciond
satisfactoriamente, y su ECG de alta mostré ritmo sinusal
a 75 latidos por min.

FIGURA 2:

ELECTROCARDIOGRAMA A LAS 24 HR. DE INGRESO. RITMO
SINUSAL 72 LPM.

FIGURA 3:

ELECTROCARDIOGRAMA A LAS 48 HR. DE INGRESO. RITMO
SINUSAL 77 LPM.



La Hipotermia se define como una temperatura corporal
central inferior a 35°C y se clasifica en primaria (acciden-
tal) o secundaria. Dependiendo de su magnitud, se puede
subdividir en leve (32-35°C), moderada (28-32°C), severa
(<28°C) y profunda (<24°C)

Cambios electrocardiograficos observados en hipotermia:

- Artefactos por calofrios.

- Fibrilacién auricular con respuesta ventricular lenta.
- Ondas J o de Osborn.

- Bradicardia, especialmente con ritmos de la union.
- Prolongacion de los intervalos PR, QRS y QT.

- Elevacion o depresion del segmento ST.

- Arritmias ventriculares: extrasistolia, taquicardia ventricular o fibrilacion.

- Asistolia.

Existen diversas manifestaciones electrocardiograficas de
la hipotermia (Tabla 1). Las mds comunes incluyen ar-
tefactos por calofrios y bradicardia. Frecuentemente, se
asocia a la apariciéon de ondas J (también llamada onda
de Osborn, descrita por primera vez el afio 1953') y a la
prolongacién de los intervalos PR, QRS, y QT). También
pueden presentarse alteraciones en la repolarizacion ven-
tricular (elevacién o depresion del segmento ST) que pue-

1.- OSBORNE JJ. Experimental hypothermia: respiratory and blood
pH changes in relation to cardiac function. Am J Physiol 1953;
175: 389-98.

2.- ALHADDAD I, KHALIL M, BROWN E. OSBORN WAVES of
Hypothermia. Circulation. 2000; 101: e233-e244.

den imitar a un sindrome coronario agudo.

Tabla 1: Cambios electrocardiograficos en hipotermia.
Tabla 1: Cambios electrocardiograficos en hipotermia.
Fisiopatolégicamente, la hipotermia induce un incremento
en la actividad transmembrana de las corrientes transito-
rias de salida de potasio (Ito) las cuales son méds prominen-
tes en el epicardio que en el endocardio. Esta distribucién
heterogénea de las corrientes de potasio, explicarfan la
aparicién de las Ondas J2 que son tipicamente observadas
en la pared inferior y en las precordiales laterales. Estas
corresponden a la presencia de una deflexién “lenta” posi-
tiva entre el final del complejo QRS y la primera porcién
del segmento ST. Estd onda se encuentra presente en el
80% de los pacientes con temperatura corporal menor a
32°C y en el 100% de aquellos con menos de 30.5°C3. La
magnitud de ellas, generalmente, se correlaciona con el
grado de hipotermia, aunque hay reportes de la persisten-
cia de estos cambios en el ECG a pesar de haber alcanzado
la normotermia.

Su aparicién, también puede ocurrir en otras situaciones
clinicas como la hipercalcemia, traumatismos craneoence-
falicos, hemorragia subaracnoidea, angina vasoespastica,
FV idiopética, drogas antiarritmicas (ej: procainamida y
ajmalina), sindrome de Brugada y en la repolarizacion
precoz®.

3.- DOSHI HH, GIUDICI MC. The EKG in hypothermia and hyper-
thermia. J Electrocardiol 2015; 48: 203-9.

4.- SLOVIS C, JENKINS R. ABC of clinical electrocardiogra-
phy: Conditions not primarily affecting the heart. BMJ. 2002;
324:1320-3.



Desafios de la Cardiologia: desde la investigacién

bésico-clinica a la era digital
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Este articulo resume algunos de los trabajos realizados
por el autor en las dreas de las Ciencias Basicas y Cli-
nicas, seguidos por lo que es su trabajo actual en Tele-
medicina. Se describe lo que es la Telemedicina como
herramienta fundamental en la atencion médica actual,
tanto para el informe de exdmenes, como en atencion
médica a distancia, con énfasis en al campo de la Car-
diologia. Se da una visién de lo que serd la practica
médica en el futuro con la aplicacion de herramientas,

como el Internet de las cosas, la inteligencia artificial,
Big Data y la robdtica, que se traducirdn en una prac-
tica médica cada vez mas tecnoldgica y con menor
contacto directo entre pacientes y médicos. Se insiste
en que pese al progreso que significa la aplicacion de
tales herramientas, lo mds importante sigue siendo la
Prevencion de la Enfermedades cardiovasculares, con
énfasis en nuestra poblacién infantil (prevencién pri-
mordial).
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Es para el que habla un honor el haber sido distinguido
con esta Conferencia que honra la memoria del Dr. Jorge
Zapata Diaz.

Después de tantos afios de trayectoria en nuestra espe-
cialidad, decidi hacer un resumen de lo que ha sido mi
recorrido en la investigacion en las dreas de las ciencias
bésicas y clinicas, de lo que es mi actividad presente y,
lo que creo mds importante, de dar una vision de lo que
puede ser la practica médica en el futuro, especialmente
pensando en las nuevas generaciones.

Desde mis inicios estuve interesado en la investigacion,
porque siempre estuve convencido de que es la base de una
buena docencia y de una buena practica médica!. Lo que
relataré a continuacion no incluye todas las investigaciones
en que he participado como autor principal o coautor, sino
s6lo las que me parecen mds relevantes y que han significa-
do, algunas de ellas, contribuciones originales.

Pasado

Mi primera participacion en investigacion bésica estuvo
relacionada con la Ateroesclerosis, estudiando en la rata
los mecanismos que pudieran estar involucrados en el
hecho de que estos animales no la presentan espontdnea-
mente.2

En USA participé en numerosos estudios de funcién
ventricular en el animal de experimentacion, especifica-
mente en el perro3-3, asi como en el ser humano® 7. Sélo
quiero destacar en la anemia normovolémica la impor-
tante participacién del sistema simpdtico en la respuesta
cardiovascular hiperdindmica, con aumento de la funcién
sistdlica del ventriculo izquierdo, sélo parcialmente blo-
queada por betabloqueadores y, por otro lado, la impor-
tancia de la disminucion de la viscosidad sanguinea en la
menor resistencia vascular sistémica®-10.

En Chile, demostramos que el suero de pacientes anémi-
cos cronicos en contacto con musculo papilar aislado de
gato tenia un efecto inotrépico positivo a diferencia de
los pacientes controles, efecto no modificado por beta-
bloqueo del simpético e independiente de catecolaminas,
ya que la concentracién plasmatica de éstas era la misma
en ambos grupos.!!

Estudios realizados en pericardio aislado y con sobrecar-
ga aguda de volumen en perros con pericardio intacto y
pericardiectomizados confirmaron la importancia de la
rigidez del pericardio como mecanismo protector de so-
bredistensién de las cavidades cardiacas!?!13.

En el perro intacto observamos que la pared ventricular
sufre un engrosamiento del 16,6% al final de la sistole,

lo que tiene importancia para los cdlculos de tensién o
“stress” 14,

A continuacién, quiero mencionar 3 estudios sobre Pros-
taglandinas (PGs).

El primero fue la demostracién de PGs E-2 y F2 alfa en
biopsias de tejido auricular de pacientes sometidos a ci-
rugfa cardiacald. El segundo, demostré el aumento sig-
nificativo de dichas PGs en plasma venoso de pacientes
con insuficiencia adrtica o insuficiencia mitral asintoma-
ticas, comparados a un grupo control'®, hallazgos que en
conjunto nos permiten sugerir que las prostaglandinas a
través de sus efectos vasodilatadores y/o inotrépicos po-
sitivos pueden jugar un rol en la respuesta cardiovascular
en estos casos.

El tercero demostré que la razén PG E2 /tromboxano
en muestras de seno coronario de pacientes, disminuye
significativamente durante la isquemia inducida por “pa-
cing”, disminucién que es neutralizada por la administra-
cién previa de Captopril, sugiriendo la utilidad que puede
tener su administracién en cuadros coronarios agudos.!”
En un ambito clinico, hicimos una serie de estudios en
Miocardiopatias, y quiero sefialar la frecuencia del Toxo-
plasma Gondii como causa de miocardiopatia dilatada,
demostrando su presencia en el miocardio en la autopsia
de uno de estos pacientes.!8

En el campo de la cardiopatia coronaria efectuamos una
serie de trabajos, especialmente con técnicas radioisotd-
picas. Destacaria a este respecto el andlisis de la relacién
entre Hipertensién y Cardiopatia coronaria!® y haber sido
uno de los revisores de la tercera definicion universal del
Infarto del Miocardio.2°

La funcién ventricular en pacientes ha sido de nuestro
particular interés.

En el hipertiroidismo, al igual que en la anemia, la res-
puesta hiperdindmica y el aumento de la funcion ventri-
cular sistdlica son sélo parcialmente bloqueadas por la
administracion de betabloqueadores, por lo que se dedu-
ce un efecto inotrépico positivo directo de la hormona
tiroidea?!.

En el 4rea de las valvulopatias demostramos, con técnicas
radioisotdpicas, que en la insuficiencia mitral crénica asin-
tomdtica no s6lo puede existir una disminucién de la frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo, sino también del
ventriculo derecho, en ausencia de hipertensiéon pulmonar
en reposo, factor que a nuestro juicio debe ser considerado
en la decisién quirtirgica en estos pacientes.?2

En la Estenosis adrtica estudiamos la variabilidad de la
frecuencia cardiaca en su dominio tiempo y frecuencia
antes y después de la cirugia valvular. Precirugia existe



una significativa disminucién de la actividad parasimpa-
tica con predominio de la actividad simpdtica, similar a
los pacientes de alto riesgo de arritmias ventriculares ma-
lignas post infarto agudo del miocardio, alteracion que se
normaliza en controles un afio después de la cirugia.23
En Insuficiencia adrtica aguda estudiamos sus caracterfs-
ticas clinicas y seguimiento asi como los resultados del
tratamiento quirdrgico, perentorio en estos pacientes ape-
nas las condiciones clinicas asf lo permitan.24

En insuficiencia adrtica crénica hemos realizado nume-
rosas investigaciones en una cohorte de 140 casos: carac-
teristicas clinicas, electrocardiogréficas y ecocardiogra-
ficas, relacion de la capacidad funcional con pardmetros
de funcidn ventricular obtenidos en forma invasiva, su
historia natural, valor prondstico de los indices de fun-
cion ventricular, etc. Las conclusiones principales son
las actualmente muy bien conocidas: disminucion de la
fraccién de eyeccion y de indices inotrépicos (velocidad
de acortamiento circunferencial, razén de presion de fin
sistole/volumen de fin sistole) aun en pacientes asintoma-
ticos; mala evolucion y deficiente resultado postoperato-
rio sobrepasados ciertos limites de dilatacién al final del
diastole y del sistole; uso de vasodilatadores arteriales e
inhibidores de la enzima convertidora para disminuir el
grado de dilatacion del ventriculo izquierdo.

Es importante enfatizar, como estd actualmente bien es-
tablecido, la necesidad de cirugifa en pacientes asintoma-
ticos con insuficiencia adrtica, asi como mencionamos
para la insuficiencia mitral, cuando se detectan precoz-
mente alteraciones de la funcién ventricular. Lo anterior
estd resumido en un articulo de revisién®.

Presente

Hace algunos afios tuve la oportunidad de involucrarme
con la Telemedicina, TM.

La TM se puede definir como el diagndstico y tratamien-
to usando tecnologias de informacién y comunicacio-
nes (TICS) y tiene dos escenarios bdsicos: a) sistemas
de médico a médico (conectividad entre los proveedores
de cuidado médico); b) sistemas de médico a paciente
(conectividad entre doctor y paciente, manejo remoto del
paciente, telemonitoreo, educacion y terapia).
Convencido de que era una forma de atencién médica
especialmente ttil en Chile como apoyo para la atencién
primaria, por la insuficiente cantidad de especialistas
y las dificultades de acceso a la atencion médica dada
nuestra extensa ruralidad, abandoné otras responsabili-
dades y asumi la Direccién médica de un proyecto de
Tele-electrocardiografia. Por las razones sefialadas, hasta

ese momento existia una gran demora en la citaciéon y en
el informe de los electrocardiogramas y un gran nimero
de informes realizados por no especialistas.

El sistema que utilizamos permite la adquisicién en po-
cos minutos del electrocardiograma (ECG) de 12 deriva-
ciones, igual que el ECG tradicional, con un equipo de
muy pequefio tamafio, y su trasmisién por teléfono mévil
o fijo, o por internet o desde un computador. Cualquie-
ra sea la sefal de trasmision, una plataforma, disefiada
por ingenieros chilenos, (PIT, Plataforma Integrada de
Telemedicina), la transforma en una sefial digital que se
expresa en la imagen del ECG (Fig. 1). Esta es recibida
en un Centro Telemédico donde un paramédico se ase-
gura que estd técnicamente correcta y que no es igual a
algtin trazado que pudiera haber quedado almacenado en
el equipo, que interroga sobre sintomas y datos biode-
mograficos y que cuando todos estos pasos estdn cum-
plidos, lo que también es de corta duracidn, la transfiere
al computador del médico. El médico informa el ECG en
muy pocos minutos gracias a la PIT que permite hacer las
mediciones tradicionales del ECG, y “pinchar” los diag-
ndsticos sobre un listado preestablecido en forma muy
rdpida, de manera que el proceso total no toma mds de 5
minutos y el informe es enviado al lugar de origen (Figs
2, 3, 4). Si se estima necesario, el trazado actual puede,
ademads, ser comparado, derivacién por derivacion, con
trazados previos, ya que todos los diagndsticos pasan a
una base de datos de donde se pueden recuperar en cual-
quier momento.

Figura 1

PLATAFORMA INTEGRADA DE TM (PIT)
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Plataforma integrada de Telemedicina (PIT). El pequerio electrocardiografo puede
trasmitir la seiial por teléfono fijo o celular, o desde un PC o desde un aparato
tradicional y la PIT la transforma en seiial digital.



Figura 2

Figura 4
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ElLECG es trasmitido desde un Policlinico o Sala de urgencia al Centro telemédico
donde un paramédico lo recibe y procesa, antes de pasar al computador del médico
quien lo informa, volviendo el examen informado a su sitio de origen, por internet
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Ejemplo de un listado de diagndsticos, sobre el cual el especialista hace un click
para que pasen a la base de datos y al informe final.
Figura 3
Actualmente, los equipos estdn distribuidos en 650 pun-
S tos, 500 dependientes del Ministerio de Salud. Los infor-
T "@— O mes son emitidos en menos de 10min si asi es requerido

_a1l_r._.. .l it IL\_ﬁl.r'._._a.ll'_A_‘lL,x_-\Lx _.\I'.a\,_ﬂl..ﬂ\_uju,. __..,;L,.

tne = [0 e o [Summ ¢ fhfay ® o Gy g | ewesns Marw assl ¥ | dgragar mmnas
f -
H |
| { |
R |
S8 i }
- p—_'\T'T-' e LA )
OO

LT
y

Pantalla que muestra la forma en que el especialista ve el ECG, pudiendo elegir
cualquiera derivacion para amplificarla y posicionar los vectores para las medi-
ciones habituales.

(particularmente importante para el diagndstico prehos-
pitalario del infarto agudo del miocardio). Los trazados
son absolutamente iguales a los adquiridos con el equi-
po tradicional y en el momento actual se reciben mas de
50000 ECG al mes y hay mds de 7 millones almacenados
en nuestra base de datos. Muy importante es enfatizar
que se realiza Auditoria de todos los informes y el por-
centaje de errores, la enorme mayorfa menores, no supera
el 1% del total 20

El sistema nos ha permitido estudiar la prevalencia del
patrén de Brugada en 122.000 trazados, incluyendo ni-
flos. El tipo 1 de Brugada estuvo presente en el 4.6 de
cada 10.000 trazados, cifra similar a lo observado en
pafses del hemisferio occidental?’. Hemos estudiado
la frecuencia del intervalo QTc prolongado en diferen-
tes patrones electrocardiograficos en 136.000 trazados,
siendo importante destacar que trazados normales pue-
den mostrar QTc prolongado en el 16% de los casos y en
el 40% de trazados con hipertrofia ventricular izquierda
por voltaje y alteraciones de la repolarizacion. No todos
los bloqueos completos de rama tienen QTc prolongado:
s6lo el 50% de los bloqueos completos de rama izquierda
y el 25% de los bloqueos completos de rama derecha?®.
Tuvimos la oportunidad de evaluar el impacto del terre-
moto de Febrero del afio 2010 en la incidencia de lesiones
subepicdrdicas. Analizamos mas de 280.000 ECG regis-
trados en los fines de semana en un periodo de 12 meses



entre el 2009 y 2010. Hubo un aumento estadisticamente
significativo de lesiones subepicdrdicas durante el fin de
semana del terremoto comparado con cualquier otro fin
de semana, siendo mds frecuente en mujeres (75%) lo
opuesto a lo observado en condiciones habituales?®. El
estudio de las lesiones subepicardicas (IAM) en un total
de 523.371 ECG, confirm6 mayor incidencia de IAM en
hombre (69.2%), su presentacién en mujeres de mayor
edad, su mayor frecuencia entre abril y junio, y entre la
séptima y novena regiones.

Lo maés importante es que se demostré que la TM es una
herramienta de gran valor para el diagndstico precoz del
IAM y su tratamiento, particularmente en dreas remotas,
e hizo posible la aplicacién de la ley AUGE.30

La adquisicién del ECG prehospitalario en el IAM es de
extrema importancia, ya que es el factor de mayor im-
pacto en la probabilidad de recibir reperfusién. La imple-
mentacion de sistemas bien organizados de cuidado pre-
hospitalario del IAM vy el diagndstico precoz, ayudardn
al objetivo de salvar mds vidas y prevenir incapacidades
innecesarias.3!

Metha S et al®2, han confirmado la importancia de nues-
tro sistema de TM en el diagndstico y acceso a la reper-
fusién en 3 paises latinoamericanos: Brasil, Colombia y
México, en un sistema en red con referencia desde con-
sultorios periféricos a un centro dnico. Son 224 centros
y 401.095 pacientes ingresados, diagnosticandose 4.394
IAM con un 95% de seguridad diagnéstica y utilizando la
estrategia farmaco invasiva, con una mortalidad de 4.8%.
El sistema en red y el uso de la Telemedicina son funda-
mentales para el tratamiento oportuno y mejorar la sobre-
vida, y el Ministerio de Salud estd haciendo los esfuerzos
por implementarlo.

Ademas de la electrocardiografia, contamos en nuestro
servicio con el informe por Telemedicina de Monitoreo
ambulatorio de presién arterial, Monitoreo ambulatorio
del ECG de 24 horas, Espirometria e Imagenologia.2
La TM permite la trasmisién de cualquier tipo de infor-
macion, incluso a través de dispositivos méviles: signos
vitales, biomarcadores, sefiales de dispositivos implanta-
bles, utilizando el Smartphone. Ya existe la posibilidad
de enviar un ECG simplemente apoyando los dedos en
un dispositivo mévil (Fig. 5) lo que es de gran utilidad
para detectar fendmenos agudos y episodios de arritmia.
Este sistema ha demostrado su enorme utilidad para de-
tectar episodios de fibrilacién auricular.3?

Podemos hablar en el presente del smartphone “medica-
lizado” que puede almacenar y/o trasmitir la informacién
arriba sefialada, como ademds la cara y voz del paciente,

Ejemplo de tr
enviarlo al smartphone y de ahi al médico.

Figura 5

ision de un ECG sol. apoyando los dedos en un sensor para

examenes de laboratorio, imagenes, incluyendo ecocar-
diogramas, etc. Ya existe la posibilidad de trasmitir un
ecocardiograma a través de un celular. Ejemplos concre-
tos del monitoreo a distancia, con la informacidn necesa-
ria son los casos de insuficiencia cardiaca*, y control y
tratamiento de pacientes diabéticos?>. Existe desde hace
poco un inyector reusable de insulina combinado con
una aplicacién de Smartphone que ayuda a los diabéticos
insulinodependientes a calcular sus dosis y mantener un
registro de las horas de inyeccion. Permite a los pacien-
tes calcular las horas de comida y corregir dosis como
también mostrar recordatorios3®. Dispositivos usables
incluyen bandas en las muifiecas, parches o bandas tora-
cicas que trasmiten los datos en forma inaldmbrica via
Bluetooth o por cable a un Smartphone. Sensores que se
insertan en un smartphone incluyen termémetros, moni-
tores de presion arterial, monitores de glicemia, etc. Hay
1.000 compafifas fabricando dispositivos que redefinirdn
el estdndar de la atencién médica. Ya existe “mi teledoc-
tor” el cual se puede consultar en cualquier momento.
(Desaparecera el fonendoscopio? Es posible que sea re-
emplazado por un miniecocardidgrafo que ya existe, pero
cuya aplicacion actual estd limitada por su costo.

En resumen, la TM esta transformando la asistencia sanita-
ria y social. Es un medio de proporcionar atencion médica
en dreas remotas por un pequefio niimero de prestadores de
salud para impactar una gran region geografica. La Telecar-
diologia tiene un gran potencial para reducir la variabilidad
de diagnésticos, como también mejorar el tratamiento y



oferta de servicios de salud aumentando la calidad, eficien-
cia y costo/efectividad. La Telecardiologia puede ayudar a
comunidades con servicios escasos porque se sobrepone a
las barreras de distancia y tiempo entre los pacientes y pres-
tadores de salud. La implementacién de Telecardiologia
puede tener importantes beneficios socioeconémicos para
pacientes, familias y sistemas de salud.

Futuro

Comparto la opinién de Siegel S et al, que en el congreso
de la American Heart Association recién realizado (Nov,
2017) afirmaron que en cuanto a Tecnologia y Cuidado
de la salud el futuro es brillante.

Hay tres tecnologias que tendrdn una influencia muy im-
portante: el Internet de las cosas (IoT por sus siglas en
inglés), la Inteligencia artificial (IA) y los Big Data (BD).
IoT es la capacidad de transferir datos a través de la red
sin requerir interaccién de humano a humano o humano
a computadora. Desde el uso invasivo de teléfonos in-
teligentes y miniaturizacion de casi cualquier cosa a un
dispositivo ain mds inteligente conectado al ambiente,
capturando y alimentando datos en el cuidado médico, el
IoT muy probablemente tendrd un impacto en el acceso,
calidad y costo del cuidado médico. Representa una gran
mejoria en la conectividad.

La IA es un programa de computacién disefiado para rea-
lizar determinadas operaciones que se consideran propias
de la inteligencia humana. Recordemos que en 1996 el
programa informdtico IBM Deep Blue derroté al cam-
pedn mundial de ajedrez. Las predicciones de la IA son
mudltiples. Por nombrar s6lo algunas: el afio 2022, trans-
cribir con precision cualquier audio de lenguaje humano;
el 2024 traducir con precision cualquier idioma; el 2031
gestionar toda la cadena de ventas en una tienda; 2045 las
computadoras serdn mucho mds potentes que todos los
cerebros humanos de la tierra juntos; el 2053 operar sin
asistencia en un pabellon de cirugia. Se generardn robots
auténomos capaces de atender nuestras necesidades.37- 38
La IA permite automatizar el ingreso a las fichas elec-
trénicas, incluso a través del reconocimiento de la voz
del paciente liberando al clinico de la necesidad de en-
frentarlo. Se pueden mejorar los diagnésticos y afinar los
diagnésticos diferenciales entre otras ventajas.3®

La IA ya llegé al celular, nuevo Mate 10 Pro de Huawei,
cuyo procesador Kiron 970, permite, por ejemplo, la tra-
duccidén simultdnea de textos en imagenes de 50 idiomas
distintos. Los cientificos del Instituto tecnolégico de
Massachussets (MIT) crearon un robot que es capaz de
generar historias de terror, después de leer 140.000 cuen-

tos de terror publicados en un foro de internet.

BD permite almacenar y analizar enormes volimenes de
informacién®- 41, Estos sistemas permiten almacenar to-
dos los datos del paciente en un sélo lugar y los hacen
disponibles para los médicos que traten a ese paciente.
Combinando esta informacion con multiples otras, se
pueden llegar a predecir cardiopatias sobre la base de
mediciones, formas de comportamiento (suefio, dieta,
actividad) e historia médica personal y familiar. Pode-
mos predecir cudndo una cardiopatia, como insuficiencia
cardiaca, cardiopatia coronaria, hipertensiéon, empeora-
rdn antes que se necesite hospitalizacién, y aun antes que
el paciente perciba que algo anda mal. Podemos mirar
los habitos diarios en tiempo real para determinar cémo
afectan nuestra salud cardiovascular. Podemos determi-
nar qué causa los episodios de fibrilacion auricular, como
interactian comportamientos, dieta, otras enfermedades,
genes para causarla y podemos disefiar tratamientos.

El impacto de todas estas tecnologias ahora y en el futu-
ro, aqui muy resumido, es evidente. La atencién médica
se alejard cada vez mds del hospital y de las oficinas de
los médicos. Los hospitales se descentralizardn y el cui-
dado se centralizard en la Comunidad, para la Preven-
cién, Medicina de urgencia y Cuidado crénico.

Los sistemas de informacién son herramientas claves:
trazabilidad de acciones clinicas, estandarizacién de pro-
cedimientos, continuidad en el cuidado del paciente con
historia clinica compartida, servicios en linea, velando
por la seguridad de los datos. Crece cada vez mads la ofer-
ta de asistencia médica por videoconferencia, aplicacion
disponible para dispositivos con conexioén a internet y
con staff de facultativos disponibles 24 horas.

Un computador puede leer 100.000 tomografias compu-
tadas de corazén en 2 minutos, ecocardiogramas en 1 min
y pruebas de esfuerzo en 30 segundos, alimentado por
un sistema de entrenamiento de millones de imdgenes
semejantes.

Hacia el 2025 las visitas virtuales sobrepasarédn a las vi-
sitas fisicas. Encuestas recientes muestran que el 70% de
los usuarios considerarian una atencién virtual. EI ma-
yor impacto de la atencién médica en los préximos cinco
afios serd el del seguimiento y monitoreo de los pacien-
tes, via aplicaciones del Smartphone. Existira probable-
mente el “Dr. Uber”, cuya imagen se vera en el celular,
se leerd su perfil y el tiempo que demoraria en responder
la consulta o llegar al domicilio del paciente. También
habra quioscos médicos en los supermercados o grandes
tiendas. Un asistente médico escoltard al consumidor a
una cabina privada para una “visita” médica a distancia.



Prevencién

Si bien los avances tecnoldgicos son de la mayor impor-
tancia, no debemos olvidar que en la base de la practica
cardioldgica debe estar la prevencion.

En diferentes publicaciones hemos abordado el problema
de la prevencién cardiovascular en América latina%2-40,
Es importante recordar en que, si bien lo basico y funda-
mental en prevencién primaria son los habitos de vida sa-
ludable, es necesaria en muchas ocasiones la utilizacién
de medicamentos para reforzarla con el uso de fairmacos
como la aspirina, hipotensores e hipolipemiantes, espe-
cialmente estatinas. En casos especificos como la obesi-
dad y el tabaquismo, hay farmacos que pueden contribuir
a su control.*’

Uno de los problemas mds serios en prevencion es la
adherencia a los medicamentos y la tecnologia en este
caso galénica ha venido en nuestra ayuda. Es el caso de
la polipildora que ha logrado combinar en una misma
cdpsula tres drogas: aspirina, una estatina y un inhibi-
dor de la enzima convertidora de angiotensina (Fig.6), la
administracién de la polipildora ha logrado aumentar en
forma significativa la adherencia en comparacion al uso
de los tres medicamentos por separado, disminuyendo la
incidencia de eventos cardiovasculares. Esto es especial-
mente importante en prevencion secundaria y en casos de
prevencion primaria en pacientes de alto riesgo, como lo
han establecido diferentes sociedades cientificas interna-
cionales y la Sociedad Chilena de Cardiologia.*8

Figura 6

Polipildora para prevencion
Cardiovascular:
del Concepto a la Realidad
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Polipildora, que los tres p t para pre
ria 'y primaria en casos de alto riesgo: aspirina, estatina, e inhibidor de la
convertidora.

Figura 7

Becados de medicii Itado sus i-phone durante una actividad docente.

Pero la tecnologia ha disefiado otras alternativas para me-
jorar la adherencia, como son por ejemplo, los envases
"inteligentes" que detectan en forma inaldmbrica cuando
son abiertos, envases que emiten sefiales auditivas o lu-
minosas como recordatorios del uso de medicamentos,
sefiales que miden cual es el contenido de pildoras o de
liquido que queda en el envase, implantacién de micro-
chips digeribles en cada pildora, que activados por el
jugo géstrico emiten una sefial a un parche sensor y de
ahf al smartphone. Esta tltima tecnologia ha sido recien-
temente aprobada por la FDA para el uso de medicamen-
tos en enfermedades psiquidtricas.

En Chile ha habido una positiva experiencia con recor-
datorios via mensajes de texto en el tratamiento de la hi-
pertensién. 49

Conclusiones

Ha habido cuatro revoluciones industriales: la primera
(1784): produccién mecénica, vias férreas, poder a va-
por; la segunda (1870): produccién en masa, poder eléc-
trico y ensamblajes en linea; la tercera (1969): produc-
cién automdtica, electrénica y computadores; y la cuarta
(actual): IoT, IA, Bigdata, robdtica. La Medicina estd
entre la tercera y la cuarta.

El médico actual debe usar cada vez mds la tecnologia
como lo hacen nuestros alumnos durante las reuniones
docentes para verificar aspectos especificos y obviamen-
te para almacenar informacién (Fig. 7). Big data estd po-
sicionada para transformar la medicina (Fig. 8)

Chile necesita de profesionales dedicados a la tecnolo-
gfa y no hay suficientes. Los expertos coinciden en que
las mallas curriculares estdn desactualizadas. Habrd un



Figura 8

Big data esta posicionada
para transformar la medicina!

Big data transformard la prdctica médica.

déficit de profesionales, especificamente, en las dreas de
ciberseguridad, cloud, IoT, Big data y tecnologias de vi-
deo. Nuestro pafs debe innovar y avanzar hacia la intero-
perabilidad y a alcanzar un "Chile digital".

Los médicos somos reacios a adoptar nuevas tecnologias,
pero los jovenes deben estar preparados para adoptarlas
para este futuro de la atencién médica. Las Facultades de
Medicina tienen la principal responsabilidad, pero las So-
ciedades Cientificas pueden contribuir poderosamente.

La transformacién digital no es tGnicamente incorporar
tecnologias de informacidn a los procesos de la organiza-
cion para hacerlos mds eficientes. Significa, ante todo, un
cambio de visidn estratégica de la organizacién que debe
comprender rdpidamente las tendencias para adaptarse a

tiempo a los cambios que le propone el entorno

Hay que evitar hasta donde sea posible que se cumpla la
prediccion de Einstein que aseverd: "temo el dia en que
la tecnologia sobrepase la interaccion humana; el mundo
sélo tendrd una generacién de idiotas", sino que “hay que
estar preparados para el momento en que la IA alcance un
nivel en el que serd una nueva forma de vida que superard
o podria reemplazar a los humanos por completo”, como
lo dice Stephen Hawking.

Por mi lado quiero enfatizar que ojald evitemos o dis-
minuyamos la deshumanizacion de la practica médica.
Los pacientes siempre necesitardn el toque humano del
médico.

Un grupo de pacientes al ser preguntados sobre qué de-
bieran saber los médicos, especialmente los jovenes: que
golpeen la puerta antes de entrar a la habitacién, que se
despidan al salir, que cuando nos hablen nos miren a los
ojos. Ninguno pidié la curacién de su enfermedad; solo
querian RESPETO.

Y nunca debemos olvidar que lo mds importante siempre
serd poner el bienestar de nuestros nifios sobre cualquiera
otra consideracién: Prevencién Primordial.

A mis maestros: Herndn Alessandri, Miguel Hermosilla,
Jaime Talesnik, Elliot Rapaport y Julius Comroe. A quie-
nes colaboraron a que gran parte de lo expuesto fuera
posible: Gastéon Chamorro, Fernando Florenzano, Jorge
Jalil, Eduardo Guarda (QEPD), Polentzi Uriarte, Patri-
cio Venegas, Margarita Vejar, Fernando Lanas, José Luis
Vukasovic, Patricia Adriazola, Paola Varleta, Roberto
Douglas, Berta Zamorano, José Canessa, Milton Alcaino
, Pedro Verdugo, etc, y a todos los integrantes de ITMS,
Telemedicina. A mis pacientes y a mis alumnos, a la SO-
CHICAR y en forma especial, a mi Familia.
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“Nuevas gufas” cardiolégicas para una vida saludable

Alexis Lama

Es una realidad asombrosa que la incidencia y/o prevalen-
cia de muchas y variadas patologias no transmisibles estd
aumentando, y su tendencia es a seguir creciendo. Asf ocu-
rre con el accidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo
de miocardio, obesidad, diabetes mellitus, hipertension ar-
terial, y el cancer de diferentes localizaciones, entre otras.
Aparte de la carga econdmica creciente e ingente que sig-
nifica para cada pafs el tratamiento de estas enfermedades
(unos 43 billones de ddlares anuales en EEUU, s6lo para
el AVC) creo que esta realidad deja de manifiesto que la
lucha contra estas enfermedades ha sido insuficiente o mal
dirigida, y que se manifiestan a pesar del uso masivo, en
millones de personas, de diferentes medicamentos (todos
con mds o menos efectos adversos), y utilidad controverti-
da, al menos, en algunos casos, como sucede, por ejemplo,
con las estatinas!.

Creo que el tema no estd en llenar con mas y mds drogas
a nuestros pacientes, como ha sido la ténica actual y como
sucederd sin lugar a dudas con las nuevas guias ameri-
canas para la hipertensién arterial, que significard que a
muchos millones de personas se les prescribirdn mds dro-
gas antihipertensivas para intentar lograr las nuevas metas
propuestas.

Para cambiar la realidad actual hay que cambiar el paradig-
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ma vigente, y resulta fundamental enfatizar con eficiencia
un estilo de vida saludable. Las guias cardiolégicas efec-
tivas para nuestros pacientes deberian dirigirse y centrarse
en la educacién y en el fomento de una vida sana, que ha
demostrado tener un claro y favorable impacto sobre la
disminucién de la mortalidad?-3.

Un estilo de vida sana incluye no fumar, comer sano (con
muchas verduras, frutas, fruto secos, aceite de oliva, es-
pecias, beber agua e, incluso, infusiones de hierbas, entre
otros), evitando harinas refinadas, azicares “afiadidos”,
exceso de sal, alimentos muy procesados, dcidos grasos
trans y el exceso de aceites vegetales ricos en omega 6;
realizar ejercicio fisico, evitando el sedentarismo, y tener
una actitud positiva en la vida, evitando el distrés de la
vida cotidiana a través de diferentes modalidades y, espe-
cialmente, con el cultivo de relaciones familiares y socia-
les de alta calidad. Los beneficios de lo anterior ya han
sido ampliamente demostrados*:3-9.

“El cambio es que estamos trabajando en cémo promover
la salud, més que concentrarnos en tratar la enfermedad,
que es muy caro. Y lo mds importante... serd hablar de
salud mds que de enfermedad, y cudles serfan los mejores
medios para educar en este aspecto, de acuerdo a los dife-
rentes grupos de edad” (Valentin Fuster, 2016).
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Bibliografia Médica Chilena: base de datos para autores chilenos

Alfredo Rioseco

Editor Bibliografia Médica Chilena

Sr Editor:

El aiio 2004 haciamos ver (Rev. Médica Chile 2004; 132:
645) que, no existiendo una base de datos de referencias
bibliograficas nacionales, los autores de articulos médicos
publicados en revistas nacionales no incorporaban referen-
cias bibliograficas chilenas a sus publicaciones, en detri-
mento del conocimiento de la experiencia nacional.

Para contribuir a subsanar lo anterior, se encuentra dispo-
nible en Internet, para médicos y alumnos de las escuelas
de medicina, la pagina web Bibliografia Médica Chilena
(www.bibliografiamedicachilena.cl) que ofrece acceso a
70.000 referencias bibliograficas de articulos publicados
desde 1984 en revistas chilenas.
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El acceso a este portal es gratuito.

De los 5.000 temas disponibles en esta base de datos, he-
mos seleccionado 700 como INDICE TEMATICO SE-
LECT, que pueden ser requeridos a bibliografiamedicachi-
lena@gmail.com.

Queda abierta, ademads, la opcion de solicitar cualquier
otro tema que no esté en la opcién “SELECT” en la venta-
na de la pagina web: SOLICITUD TEMA ESPECIFICO.
Dado el gran volumen de informacién procesada, es muy
posible que existan errores u omisiones que solicitamos
disculpar, agradeciendo desde ya que nos informe para de-
purar este sitio, Gnica base de datos de referencias biblio-
gréficas médicas chilenas.



Respecto a "Guias para la Monitorizacién

Ambulatoria de Presién arterial"

Hernan Prat

Hospital Clinico Universidad de Chile.

Sr. Editor:

Concomitante con el procesamiento editorial de las “Guias
para la monitorizaciéon ambulatoria de presion arterial de
24 horas” en Rev Chil Cardiol 2017; 36: 264-274!, apa-
recid, a mediados de noviembre pasado la publicacién
“Guias para la prevencion, deteccién, evaluacién y manejo
de la hipertension en adultos” en el Journal of the Ameri-
can College of Cardiology (JACC)? por Welthon P, et al.
En estas gufas se ponen otros umbrales para hipertension
arterial y se extrapolan para valores del monitoreo ambu-
latorio de presién arterial (MAPA).

Al respecto y sin 4nimo de criticar esas guias, podemos
decir que: 1) esta nueva publicacioén del JACC no ha sido
avalada hasta el momento por Sociedades Europeas, Cana-
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diense ni la del Ministerio de Salud de Chile; 2) La extra-
polacién de valores que se ponen en esas guias (cuadro 11)
siguen a valores propuestos por los autores, descontando
5 mm Hg para MAPA. Este descuento se hizo hace afios
para compensar cifras obtenidas con manémetros de mer-
curio, situacién que en la actualidad es discutible, ya que
préacticamente se ha descartado el uso de esos equipos. 3)
No hay evidencias en la literatura que los valores propues-
tos para MAPA impliquen menor morbimortalidad que los
que nosotros publicamos.

Por tanto estimamos que, hasta que no se aclaren y ava-
len las normas publicadas por Welthon y cols., las guias
queden como las hemos publicado y, si hubiera que hacer
modificaciones, las haremos llegar oportunamente a la Re-
vista Chilena de Cardiologia.
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a enfermedades cardiovasculares.
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1. Este trabajo (o partes importantes de €l) es inédito y no se enviard a otras revistas
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Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electrénica a:
revistacardiologia@sochicar.cl.

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

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

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

5.1 Pégina titulo

5.2 Resumen (Espaiiol/Inglés)
5.3 Introduccién

5.4 Métodos

5.5 Resultados

5.6 Discusion

5.7 Agradecimientos

5.8 Referencias

5.9 Leyenda de figuras/tablas
5.10 Figuras

5.11 Tablas

%)

W

Pdgina de Titulo
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Discusion

Debe proporcionar una discusion de los resultados obtenidos en su trabajo, y
comparar sus resultados con los de otros autores. Especificamente, comente las
concordancias y discordancias de sus hallazgos con los publicados previamente
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Seiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias
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Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su prepa-
racién utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores.
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(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nombre y firma del autor que mantendrd contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy
en condiciones de hacerme puiblicamente responsable de €1, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su versién final y apruebo su

publicacién en la Revista de Cardiologia.

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

En la columna “Cédigos de Participacién” anoto las letras del c6digo que designan / identifican mi participacién personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacién

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

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

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

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

f. Aprobacién de su versién final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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