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Perfil de usuarios con diabetes e hipertensién arterial y su relacién

con indicadores de resultado clinicos

Maria Elena Lagos 2, Alide Salazar

b Katia Saez©

a Enfermera. Doctora en Enfermeria. Profesor Asistente, Facultad de Enfermeria, Universidad de Concepcion, Chile.
b Enfermera-Matrona. Doctora en Enfermeria. Profesor Titular, Facultad de Enfermeria, Universidad de Concepcién, Chile.
¢ Ingeniero Matematico. Doctor en Ingenieria Eléctrica. Profesor Asociado, Facultad de Ciencias Fisicas y Matematicas,
Universidad de Concepcioén, Chile.

Describir el perfil de usuarios con diabetes
mellitus (DM) e hipertension arterial (HTA) y su rela-
cion con indicadores de resultado clinico.

Estudio transversal, correla-
cional en usuarios con DM y/o HTA, reclutados desde
4 centros de salud de un Servicio de Salud del centro
sur de Chile. Los instrumentos y mediciones incluye-
ron: cuestionario de variables biodemograficas, “Eva-
luacién de la atencién de enfermedades crénicas para
pacientes”, hemoglobina glicosilada (HbAlc), presién
arterial sistolica (PAS) y diastdlica (PAD).

Se evaluaron 222 personas con HTA y/o
DM con edad promedio 53,9 (DE 7.5) afios, la mayoria
mujeres (67,6%). Se encontré un predominio de HTA
(53,6%), seguido de DM+HTA (31,1%) y DM (15.3%).
El promedio de PAS y de HbA 1c fue levemente superior

Correspondencia:

Enf. Alide Salazar M.
Facultad de Enfermeria,
Universidad de Concepcion.
Fono: (56) 9 92185419

en usuarios con patologia mixta (DM+HTA). El prome-
dio de la evaluacién de la atencion desde la perspectiva
del paciente fue 2,61 (DE 1,13), siendo mejor evalua-
do el “Disefio de un sistema de entrega de cuidados/
Apoyo a la decision”. Se encontrd relacion significa-
tiva en usuarios con HTA entre PAS y n° de farmacos
(p=0,026); en personas con DM entre HbAlc y afios de
enfermedad (p=0,002) y en usuarios con multimorbili-
dad (HTA+ DM) entre afios de enfermedad con HbAlc
(p=0,01) y con PAS (p=0,01).

La evaluacion de la atencion sugiere
la necesidad de mayor esfuerzo en el control de los
pardmetros terapéuticos, incorporando mejoras en la
atencién proporcionada. Se necesita mds investigacion
para definir la relacion entre el perfil de usuarios con
enfermedades crénicas y los resultados clinicos.



Diabetes and Hypertension; how user profile relates to indicators

of clinical outcomes

To decribe the profile of users of a health pro-
gram for chronic diseases (CD), especifically Diabe-
tes Mellitus (DM) and Hypertension (HT), and its re-
lation to indicators of clinical results.

The subjects had DM
and/or HT and were randomly selected form 4 health
centers in southern Chile. Questionaires exploring de-
mographic variables, Patient Assessement of Chronic
Illness Care (PACIC) measurements of HbA ¢, systo-
lic (SBP) and diastolic (DBP) pressures were used as
indicators of clinical results.

222 subjects with DM and/or HT were eva-
luated. Mean age was 53.9 years-old (SD 7.5), 67.6%
were females. The prevalence of CD was 53.6% for
HT, 31.1% for DM+HT and 15.3% for DM. Mean BP
and mean HbAlc were slightly higher in users with
DM+HT. As perceived by the patient, the evaluation

of care had a mean score 2.61 (SD 1.13). "Design of
a method of care delivery / decission support" obtai-
ned the highest score. In subjects with HT there was
a significant correlation between SBP and the number
of drugs being received (p=0.03). Also, a significant
correlation between HbAlc and disease duration was
found in subjects with DM (p=0.02). In subjects with
DM+HT significant correlation (p=0.01) existed be-
tween disease duration and both HbAlc and SBP.
The evaluation of care suggests the

need for a stronger effort in controlling therapeutic
measures. Further studies are needed to refine the re-
lation of user profile and clinical results

chronic disease, patient outcome as-
sessment; type 2 diabetes; hypertension; health care,
primary.



Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son una prio-
ridad sanitaria de primer orden para la mayoria de los pai-
ses del mundo!. En Chile, 84% de la carga de enfermedad
obedece a las enfermedades crénicas (EC) y, de ellas, las
ECV representan la principal causa de mortalidad, con
un total de 25.744 defunciones en el aiio 2011, lo que
represent6 el 27% del total de muertes?-. Se destacan en
este grupo las enfermedades cerebrovasculares como la
primera causa especifica de muerte (34%), seguidas por
las isquémicas del corazén, (28%)* y la hipertensién ar-
terial (HTA) como la principal causa especifica de carga
de enfermedad, tanto en hombres como en mujeres3’4.
Por su parte, la diabetes mellitus (DM) supone un grave
problema de salud publica, por la alta morbimortalidad
asociada, tanto por sus complicaciones microvasculares
y macrovasculares, cuya prevalencia ha aumentado, esti-
mandose para el 2035 un incremento de 12,7%37.

Cabe mencionar que la cronicidad de estas condiciones
no se da de forma aislada. Por el contrario, se caracteri-
za porque la persona puede ser afectada por mas de una
enfermedad croénica y/o factores de riesgo, los que coe-
xisten e interrelacionan, dando origen a la multimorbili-
dad que multiplica el riesgo cardiovascular (RCV)°. En
consecuencia, se observa una baja proporcion de perso-
nas con DM y/o HTA bien controlada, es decir, con he-
moglobina glicosilada (HbAlc) <7% y presiones arterial
sistélica (PAS) y diastélica (PAD) < 40/90236,

En este contexto, y considerando el riesgo que esto con-
lleva para la salud de las personas, el Ministerio de Salud
de Chile ha considerado abordar este fendmeno como una
prioridad?. Es asi como el Programa de Salud Cardio-
vascular (PSCV) ha contribuido al aumento de cobertura
para personas con HTA+DM. Asf, se han formulados
objetivos de Salud 2000-2010 y 2011-2020 incluyendo
el objetivo estratégico N°2, cuyo resultado es el logro
de metas dirigidas a controlar las consecuencias de las
enfermedades crénicas mencionadas. Se han propuesto
Estrategias Transversales para el manejo y gestién de las
EC, como la “Implementacién del Modelo de Cuidados
Crénicos” (MCC)8, que se fundamenta en resultados ob-
tenidos en diversos escenarios del mundo. En ellos, se ha
demostrado mejorar la calidad en salud, la seguridad, los
costos y la reduccion de disparidades en salud basadas en
nivel socioeconémico? 4. Es asi como se ha convertido
en una necesidad evaluar la atencién desde la perspectiva
del usuario que recibe atencién del equipo de salud, para
lo cual el cuestionario “Evaluacién de la atencién de en-
fermedades crénicas para pacientes” recoge informacién

sobre las acciones efectuadas por el equipo de salud y
para apoyar el automanejo de las personas que padecen
EC!19-22

Para el disefio de futuras intervenciones es necesario
disponer de una caracterizacién del programa de Salud
Cardiovascular por parte de los usuarios incluyendo una
evaluacion desde su perspectiva como también de las va-
riables asociadas a los resultados clinicos. De este modo
se podra disefiar mejor futuras intervenciones tendientes
a mejorar la prevencion de complicaciones en las patolo-
gias crénicas estudiadas.

El objetivo del presente estudio fue describir el perfil de
usuarios con diabetes e hipertension arterial y su relacion
con los indicadores de resultado clinico.

Disefio: Trasversal y correlacional. Unidad de andlisis:
Usuario con DM y/ o HTA correspondiente a un Servicio
de Salud del centro sur de Chile. La seleccion y tama-
fio de la muestra se realiz6 mediante muestreo por con-
glomerados. Se consideré como conglomerados a los 11
Centros de Salud que dependen del Servicio de Salud. Se
trabajé con cuatro centros de salud familiar selecciona-
dos en forma aleatoria, dado el limitado nimero del per-
sonal y de los recursos comprometidos en el proyecto. El
total de usuarios atendidos fue 6.014. Para la obtencidn
de la muestra se revisé el tarjetén de control, y se selec-
cionaron 222 usuarios que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion: usuarios con diabetes mellitus
tipo 2 y/o hipertension arterial; control en el programa
cardiovascular por mds de 6 meses; tener entre 20 y
64 afos de edad, y otorgar su consentimiento informa-
do para participar del estudio. Criterios de exclusion:
usuarios con cardiopatia isquémica, accidente cere-
brovascular con secuelas, EPOC moderado a severo,
obesidad, enfermedad psiquidtrica, enfermedad crénica
terminal, personas inmovilizadas, enfermedades tiroi-
deas, cancer, HIV, enfermedad reumatica severa, otra
patologia severa que le impidiese participar y/o perso-
nas que no son capaces de leer y entender el formula-
rio de informacion del paciente debido a demencia o
analfabetismo.

Instrumentos/mediciones: a) Cuestionario de varia-
bles biodemogrificas; b) Evaluacion de la atencién de
enfermedades crénicas para pacientes!?; ¢) Indicadores
de resultado clinico: hemoglobina glicosilada (HbAlc),
presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastoli-



ca (PAD) y d) Registro de medicamentos, obtenido desde
el registro de farmacia de cada centro de salud. Los datos
fueron recolectados por enfermeras/os previamente ca-
pacitados/as por un Organismo Técnico de Capacitacion
(OTEC). Se aplicaron cuestionarios, asi como también
las mediciones de HbAlc, PAS y PAD, previo consenti-
miento informado. La investigacion fue aprobada por el
Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Talcahua-
no (Oficio N°54).

Procesamiento y analisis de los datos. Se realizé un
andlisis descriptivo e inferencial con correlacion de
Pearson. Se consideré como significancia estadistica
p=<0,05.

Tabla 1.
Caracteristicas biodemograficas de los participantes e indica-
dores clinicos (N=222).

Promedio (DE) o
n (porcentaje)
Edad (afios) (promedio, DE) 53,9 75
Sexo (n, %)
Hombre 72 32,4
Muijer 150 67,6
Estado civil (n, %)
Soltero(a) 37 16,7
Casado(a) 154 69,7
Divorciado(a) 9 41
Viudo(a) 12 54
Otro 9 4.1
Escolaridad (n, %)
Sin escolaridad 1 0,5
Educacion basica 57 25,8
Educacion media 127 57,5
Instituto técnico-profesional 21 9,5
Universitaria 15 6,8
Patologia (n, %)
Solo HTA 119 53,6
Solo DM 34 15,3
HTA+DM 69 31,1
Indicadores de resultado clinico
PAS (mmHg) 126,91 15,83
Solo HTA 125,9 15
HTA+DM 128,6 17,1
PAD (mmHg) 80,34 11,4
Solo HTA 80,6 10,6
HTA+DM 79,8 12,8
Hemoglobina glicosilada (HbA1c, %) 73 1,9
Solo DM 7,2 1,9
HTA+DM 74 1,9

Solo HTA (n=119); Sélo DM (n=34); HTA + DM (n=69).

Resultados:

Caracteristicas biodemograficas e indicadores clini-
cos. El promedio de edad fue 53,9 (DE 7.,5) afios. Los
participantes fueron principalmente mujeres (67,6%).
El estado civil predominante correspondié a casados
(69,7%). Respecto de la escolaridad, destaca el porcentaje
de educacion media (57,5%), seguido de educacién bé-
sica (25,8%). En cuanto a la distribucion de EC, mas de
la mitad de las personas tenia HTA (53, 6%), solo 15,3%
padecia DM y 31,1% tenia multimorbilidad (HTA + DM).
El promedio de afios de EC fue de 7, 06 afios (DE 6,33).
Entre los indicadores de resultado clinico, el promedio
global de PAS fue 126,91 mmHg (DE 15,83). En perso-
nas con sélo HTA se encontré 125,9 mmHg (DE 150) y
en aquellos con HTA + DM el promedio fue levemente
mayor (128,6 mmHg DE 17,1). Para la PAD el promedio
global 80,34 mmHg (DE 11 4): en personas con sélo HTA
fue 80,6 mmHg (DE 10,6) y en usuarios con ambas condi-
ciones fue 79,8 mmHg (DE 12,8). Por su parte, la HbAlc
promedio fue 7.2% (DE 1,9) en DM y 7.4 % (DE 1,9) en
sujetos con ambas condiciones. (Tabla 1).

Tabla 2.
Distribucion numérica y porcentual de farmacos utilizados por
los participantes del estudio.

HTA DM
(n=119) (n=34)

HTA+DM
(n=69) Total
n % n % n % n %

Ninguno farmaco 32 269 13 382 12 174 57 257

1 farmaco 17 143 5 147 0 0 22 99
Entre2y 4 farmacos 65 54,7 16 47,1 32 46,4 113 50,9
5y mas farmacos 5 42 0 0 25 362 30 135
Farmacos especificos prescritos

AINE 19 16 6 17,6 33 478 58 26,1
Antagonista

Angiotensina | 55 462 1 29 21 304 77 34,68
Antagonista del calcio 12 10,1 0 0 10 145 22 991
Betabloqueador 9 76 0 0 11 159 20 9
Biguanida 17 143 20 588 46 66,7 83 37,39
Estatinas 47 395 11 324 29 42 87 39,19
Fibratos 4 34 1 29 4 58 9 405
Inhibidor de la ECA 23 193 3 88 33 478 59 26,58
Insulina 1 08 5 147 16 232 22 99
Nitrato 0 0 O 0 1 14 1 045
Sulfonilureas 6 5 5 147 19 275 30 135
Tiazidas 3% 294 0 0 25 362 60 27,03



Tabla 4. Evaluacion de la atencion de enfermedades croni-

Utilizacion de farmacos: 25,7% de los usuarios no te- cas para pacientes.

nia registro de utilizacién de farmacos en los ultimos 3

meses, mds de la mitad (50,9%) de las personas tenia it ol
registrado entre 2 y 4 firmacos. En primer lugar estu- Activacion del paciente 2,23 119
vieron estatinas, con 39,19%, seguido de biguanidas con Disefio de un sistema de entrega de
37,39%, antagonistas de la angiotensina I 34,68 %, tiazi- cuidados/Apoyo en la decision 324 1,25
das 27,03% e inhibidores de ECA 26,58%. S6lo 9,.9% de Disefio de objetivos 2,57 0,98
los usuarios tiene indicado insulina de accién intermedia. Resolucién de problemas considerando
(Tabla 2). contexto del paciente 2,56 1,32
Seguimiento-Coordinacion 2,47 0,94
Objetivos terapéuticos: de las personas con HTA solo Promedio global 261 113
61 ’7% tenfa PAS y PAD controlada: de ellos, 62’2% €O- Puntaje de 1 a 5: 1: nunca; 2: pocas veces; 3: a veces; 4 la mayoria de las veces;
rrespondi6 a usuarios con s6lo HTA y 60,9% a usuarios 5: siempre

HTA + DM. R« to de 1 i DM, sdl . .
con especto de fos usuarios con S0 enfermedad (r= 0,502; p=0,002). En usuarios con multi-

morbilidad (HTA+DM) se encontrd relacion significativa
entre PAS con afios de enfermedad (r= 0,309; p=0,01)
y HbAlc con afios de enfermedad (r= 0,309; p=0,01).
(Tabla 5).

52,4% la tenian controlada. De ellos, 55,9% correspon-
di6 a personas con s6lo DM y 50,7% a personas con HTA
+ DM. (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion porcentual, segun logro del objetivo . »
terapéutico. Discusion:
Este estudio muestra que en la seleccion aleatoria de usua-

HTA HTA+DM

Cobertura efectiva HTA (n=119)  (n=69) Total rios hubo un marcado predominio de mujeres (67,6%),

concordante con que en Chile se controlan mds mujeres

PA<140/90mmhg n 74 42 116 que hombres® con condiciones crénicas. El promedio de
% 62,2 60,9 61,7 edad coincide con lo descrito por el Ministerio de Salud,
PA>140/90mmhg n 45 27 72
% 37,8 39,1 38,3

Tabla 5. Correlacion (r) entre variables del estudio e indicadores de resultado

HTA HTA+DM clinico, segun patologia.

Cobertura efectiva DMDM
(n=34) (n=69) Total HTA DM HTA+DM
HbAlc<a7 n 19 35 54 PAS PAD HbAic PAS PAD HbAilc
% 55,9 50,7 52,4
HbATc > iguala 7 o 15 34 49 Edad 0,171 -0,062 0,002 0,1 -0,01 0
% 441 493 47,6 Afos enfermedad 0,129 0,054 0,502 0,309* 0,2 0,309*
N° farmacos 0,204 -0,008 0,209 0,01 -0,06 0,03
Activacion del paciente -0,141 0,063 -0,038 -0,01 0,11 -0,16

Evaluacion del paciente sobre la atencion de enferme-

L. . Disefo de un sistema de
dades croénicas: Globalmente los usuarios la evaluaron

entrega de cuidados/Apoyo

en la decision -0,142 -0,033 0,011 -006 0,12 -0,12
Disefio de objetivos -0,098 0,021 -0,219 -0,07 0,08 -0,1
Resolucion de problemas

con puntaje promedio de 2,61 (DE 1,13). Lo mejor eva-
luado fue “Disefio de un sistema de entrega de cuidados/
Apoyo en la decisiéon” con un promedio de 3,24 (DE
1,25) y “Disefio de objetivos” con un puntaje promedio
de 2,57 (DE 0,98). Lo peor evaluado fue la “Activacién
del paciente”, con promedio 2,23 (DE 1,19). (Tabla 4).

Relacién entre las variables del estudio con los indi-
cadores de resultado clinico: en personas con HTA sé6lo

considerando contexto

del paciente -0,148 0,044 0,021 0,06 005 -0,05

Seguimiento-Coordinacion -0,001 0,169 0,164 -0,08 -0,08 -0,15

Promedio global Evaluacion

de la atencion de enfermedades

cronicas -0,13 0,066 -0,013 -0,04 0,06 -0,14
*p=<0,05, **p=<0,01

se encontré relacion significativa entre PAS y n° de far-
macos (r= 0,204; p=0,026). Para la HbAlc de personas
con DM se hall6 una relacién significativa con afios de



respecto de que, a mayor edad, mayor prevalencia de EC.
En lo referente a la escolaridad, mayoritariamente se en-
contrd ensefianza media en este grupo. Ello es relevante,
ya que estudios dan cuenta de que una baja escolaridad
puede estar asociada a malos habitos de salud, mayor car-
ga de enfermedad, baja adherencia al tratamiento y mas
complicaciones’- 21-24,

Con relacién al perfil de cronicidad, la HTA fue predo-
minante, seguido de patologfa mixta (HTA + DM). Ello
concuerda con que en Chile la HTA representa la princi-
pal carga de enfermedad, tanto en hombres como en mu-
jeres2-22:25 Respecto de la patologia mixta, la literatura
muestra la existencia de patrones de multimorbilidad,
como el hecho de que la HTA podria estar presente antes
de que la persona desarrolle hiperglicemia, a través del
sindrome metabdlico. Asi, otros hallazgos muestran que
entre 50 y 80% de los usuarios con DM tenian, ademas,
HTA y que usuarios con HTA tenian mayor probabilidad
de desarrollar DM2" que los normotensos24-26.

En cuanto al nimero de medicamentos, mds de la mitad
de las personas (50, 9%) tenia prescrito entre 2 a 4 farma-
cos, lo que puede deberse a la multimorbilidad presente,
que requiere de una serie de combinaciones farmacol6-
gicas y no farmacologias2* para el logro de los objetivos
terapéuticos2. En relacién a los formacos prescritos, se
encontré en primer lugar Estatinas, seguido de antago-
nistas de Angiotensina I, Biguanidas, Tiazidas e Inhibi-
dores de la ECA. Este hallazgo concuerda con la farma-
coterapia seleccionada para tratar HTA + DM que se ha
demostrado que esta asociacién reduce la tasa de ECV
y la progresién de la enfermedad renal con muy pocos
efectos adversos sobre el perfil lipidico y la homeostasis
de la glucosaZ®. Por supuesto que para la efectividad de
este tratamiento es necesario estimular al usuario para el
cumplimiento terapéutico, asi como también la adopcién
de hdbitos de vida saludable?27-29.

Otro punto importante corresponde a los indicadores de
resultado clinico. En efecto, la PAS en DM es mds ele-
vada, posiblemente debido a una mayor rigidez arterial,
lo que hace més dificil su control?3. La evidencia revela
asociacién entre padecer DM y la generacién de altera-
ciones microvasculares que pueden hacer incrementar
valores de PA7-23, En lo que se refiere a la clasificacién
de los valores de PA, estos se encontraron en la catego-
ria de PA normal. No obstante, se ha encontrado que el
riesgo de ECV comienza a aumentar a niveles de PA
115/75 mmHg y se duplica con cada incremento de 20/10
mmngs’ 30-33 1 ,0s resultados de PAS, PAD yde HbAlc
de este estudio fueron mejores que los encontrados por

Veliz2! y por Frei et al*3. Respecto de la HbAlc los es-
tudios dejan ver que la asociaciéon de HTA con DM en el
usuario puede llevar a mayor progresion de las compli-
caciones microvasculares32, retrasando la compensacion
de la enfermedad.

Respecto de la proporcion de personas que alcanzaron los
objetivos terapéuticos, se encontraron porcentajes meno-
res a los alcanzados a nivel pais 2015 (65 8%)24. Esto se
condice con lo encontrado por Garrido et al.” quienes re-
portaron qué las personas con DM tienen menor % de PA
controlada, en contraste a la PA del no-diabético. En cuan-
to a las personas con DM, sélo la mitad de los usuarios te-
nia HbAlc <7 (52.,4%). Cuando la DM coexistia con HTA
los sujetos tenfan menor cobertura (50,7%) que aquellos
con s6lo DM (55,9%). En este sentido, reducciones de 1%
en la HbAlc se ha asociado a una disminucién de 21% en
el riesgo de muerte asociado a la diabetes y 14% de reduc-
cién en el riesgo de infarto a 10 afios plazo25:33. Es pre-
ciso incrementar la proporcion de personas con EC bien
controla en la regién del Biobio, que en el afio 2014 re-
port6 una mortalidad por ACV superior al pais (59,3%)34.
Para aquello serd necesario valorar estrategias para cam-
biar la forma de otorgar cuidados, haciendo frente a las
causas que podrian estar afectando el logro de la cobertura
efectiva. Entre ellas destacan el escaso cumplimiento de
estandares de manejo clinico, baja adherencia terapéutica,
e inadecuadas competencias profesionales®: 33,

Se consider? relevante, no sélo evaluar los parametros cli-
nicos del usuario externo, sino también evaluar la atencion
desde la perspectiva del usuario que recibe atencién por el
equipo de salud. En este sentido, se encontrd que los usua-
rios evaluaron la atencién con un promedio global de 2,61
(DE 1,13), que revela que “pocas veces” el equipo de salud
realiza acciones para apoyar el automanejo de las personas
con EC, dejando de manifiesto que el MCC requiere ser
trabajado por los proveedores de atencién de salud, para
mejorar la practica del cuidado y con ello la evaluacion del
cuidado crénico. La sub escala mejor evaluada fue “Di-
sefio de un sistema de entrega de cuidados/Apoyo en la
decision”. Este hallazgo evidencia que, aunque esta drea
no es comprendida en profundidad por el usuario, ellos va-
loran los esfuerzos realizados por el sistema sanitario en
entregar una atencion organizada. La segunda sub escala
mejor evaluada correspondié a la “Disefio de Objetivos”.
La sub escala peor evaluada correspondi6 a “Activacién
del paciente”, lo cual orienta al equipo a mejorar el empo-
deramiento y rol principal que debe tener el usuario y su
familia en el logro de salud. Estos resultados son simila-
res a los encontrados por Aragones et al.10 y Rick et al.l”,



aun cuando no se puede efectuar una comparacion directa,
debido a las diferencias en la estructura de los sistemas
sanitarios. Pese a lo anterior, los datos reportados permiten
advertir que las intervenciones tradicionales, tales como
consultas y controles, educacién y medicamentos, entre
otros, no han logrado resolver el problema del cuidado de
personas con EC.

En lo concerniente a la relacion de las variables de estu-
dio con la (s) EC de los participantes, para la HTA sé6lo
se encontrd relacion entre PAS y n° de farmacos. Para
la DM hubo relacién significativa entre la HbAlc y los
aflos de enfermedad y para a la multimorbilidad (HTA

1. ORGANIZACION MUNDIAL DE SALUD. Cémo mejorar el
manejo integrado de las enfermedades cronicas en el primer
nivel de atencion de los servicios de salud [Internet]. 2016 [ci-
tado 20 junio 2016]. Disponible en: http://iris.paho.org/xmlui/
handle/123456789/28486

2. MINISTERIO DE SALUD DE CHILE. Estrategia nacional de
salud para el cumplimiento de los objetivos sanitarios para la
década 2011-2020: elige vivir sano [Internet]. 2010 Abr [citado
25 abril 2015]. Disponible en: http://www.minsal.cl/portal/url/
item/c4034eddbc96ca6de0400101640159b8.pdf

3. CENTRO DE EPIDEMIOLOGIA Y POLITICAS DE SALUD
FACULTAD DE MEDICINA CLINICA ALEMANA- UNI-
VERSIDAD DEL DESARROLLO. Las enfermedades no
transmisibles en Chile Aspectos Epidemiolégicos y de Salud
Publica [Internet]. 2016 [citado 15 mayo 2017]. Disponible en:
http://medicina.udd.cl/centro-epidemiologia-politicas-salud/
files/2016/07/Serie-de-salud-poblacional-ECNT.pdf

+ DM) se encontrd relacidn significativa entre HbAlcy
afios de enfermedad y PAS con afios de enfermedad. No
se encontrd relacion entre la evaluacion de la atencion
y los indicadores de resultado clinico, segin patologia.
Los resultados se condicen con los encontrados por
Frei et al33. Estos hallazgos sugieren incorporar otras
variables en futuras investigaciones, adicionales a las
consideradas en este estudio. Entre ellas se incluirfan la
calidad de vida, pardmetros antropométricos, y la adhe-
rencia terapéutica. As{ se lograria determinar mejor los
factores que podrian estar afectando el logro terapéutico
en personas con EC33.

4. MINISTERIO DE SALUD CHILE. CONSENSO 2014: Enfo-
que de riesgo para la prevencion de enfermedades cardiovas-
culares [Internet]. 2014 [citado 20 junio 2016]. Disponible en:
http://www.enfermeriaaps.com/portal/consenso-minsal-chi-
le-2014-enfoque-de-riesgo-para-la-prevencion-de-enfermeda-
des-cardiovasculare.

5. MINISTERIO DE SALUD DE CHILE. Guia clinica diabetes
mellitus tipo 2. [Internet]. 2010 [citado17 marzo 2015]. Dispo-

nible en: http://www.minsal.cl.

6. PRADOS-TORRES A, CURA-GONZALEZ I, PRADOS-TO-
RRES JD, LEIVA-FERNANDEZ F, LOPEZ-RODRIGUEZ
JA, CALDERON-LARRANAGA A, et al. Multimorbilidad en
medicina de familia y los principios Ariadne. Un enfoque cen-
trado en la persona. Atencién Primaria [Internet]. 2017 [citado
2 junio 2016]; 49(5):300-307. Disponible en: http://www.scien-
cedirect.com/science/article/pii/S0212656716304942



11.

12.

13.

14.

15.

GARRIDO J, CHACON J, SANDOVAL D, MUNOZ R,
LOPEZ N, OYARZUN E, et al. Control del Hipertenso, un
desafio no resuelto: Avances logrados en Chile mediante el
Programa de Salud Cardiovascular. Rev Chil Cardiol [Inter-
net]. 2013 Julio 22 [citado 10 junio 2017]; 32(2): 85-96.
Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0718-85602013000200001&Ing=es.

MINISTERIO DE SALUD DE CHILE. Modelo de atencién
para personas con enfermedades crénicas. Directrices para la
Implementacién. [Internet]. 2015 Jun [citado 27 mayo 2015].
Disponible en: http://www.enfermeriaaps.com/portal/mode-

lo-de-atencion-para-personas-con-en.

STARFIELD B. POINT: The Changing Nature of Disease: Im-
plications for Health Services. Medical Care [Internet] 2011
Nov [citado 10 mayo 2017]; 49 (11): 971- 972. Disponible en:
http://www jstor.org/stable/23053785.

. RUBIERA LG, RIERA VR. Programa para mejorar la aten-

cién de las Enfermedades crénicas. Aplicacion del Modelo De
Cuidados para Enfermedades Croénicas. Aten Primaria. 2004;
34(4):206-9.

GLASGOW RE, WAGNER EH, SCHAEFER J, MAHONEY
LD, REID RJ, GREENE SM. Assessment of Chronic Illness
Care (PACIC) Med Care [Internet]. 2005 May [citado 20 abril
2017]; 43: 436-444.

WAGNER EH, AUSTIN B, DAVIS C, HINDMARSH M,
SCHAEFER J, BONOMI A. Improving Chronic Illness Care:
Translating Evidence into Action. Health Affairs [Internet].
2001 Nov [citado 3 junio 2015]; 20 (6): 64-78.

BODENHEIMER T, WAGNER EH, GRUMBACH K. Impro-
ving Primary Care for Patients with Chronic Illness. JAMA
[Internet]. 2002 Oct [citado 9 junio 2015]; 288 (14):1775-
1779. Disponible en:
med/12365965

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-

SOLBERG LF, CRAIN L, SPERL-HILLEN J, HROSCIKOS-
KI M, ENGEBRETSON K, O’CONNOR P. Care Quality and
Implementation of the Chronic Care Model: A Quantitative
Study. Ann Fam Med [Internet]. 2006 Jul [citado 9 agosto
2015]; 4(4): 310-316.

GLASGOW RE, WHITESIDES H, NELSON CC, KING DK.
Use of the Patient Assessment of Chronic Illness Care (PACIC)
with diabetic patients: relationship to patient characteristics, re-
ceipt of care, and self-management. Diabetes Care [Internet].
2005; 28: 2655-2661.

. ARAGONES A, SCHAEFER E, STEVENS D, GOURE-

VITCHM, SHAH N, GLASGOW R. Validation of the Spanish

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Translation of the Patient Assessment of Chronic Illness Care
(PACIC) survey. Prev Chronic Dis [Internet]. 2008; 5: 113.

RICK J,ROWE K, HANN M, SIBBALD B, REEVES D, RO-
LAND M, et al. Psychometric properties of the patient assess-
ment of chronic illness care measure: acceptability, reliability
and validity in United Kingdom patients with long-term condi-
tions. BCM Health Serv Res [Internet]. 2012; 12: 293.

WENSING M, J LIESHOUT J, JUNG H, HERMSEN J, RO-
SEMANN T. The Patients Assessment Chronic Illness Care
(PACIC) questionnaire in The Netherlands: a validation study
in rural general practice. Health Services Research [Internet].
2008; 8: 182.

. LAGOS ME, SALAZAR A, SALAS P. Adaptacién y valida-

cién de la version chilena del cuestionario “Evaluacién de la
Atencién de Enfermedades Crénicas para pacientes”. Rev Med
Chil. 2017; 145(7): 869-878.

RODRIGUEZ EY. Comités de Evaluacién Etica y Cientifica
para la Investigacion en Seres Humanos. 2004.

VELIZ L. Automedicacién y adherencia terapéutica como de-
terminantes del control integral de enfermedades cardiovascu-
lares Tesis optar al grado de Doctor [Internet]. 2014 [citado 20
Junio 2016].

SOLIMANO G, MAZZEI M. ;De qué mueren los chilenos
hoy?: perspectivas para el largo plazo. Rev. méd. Chile [In-
ternet]. 2007 Julio [citado 20 junio 2016]; 135(7): 932-938.
Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_art-
text&pid=S0034-98872007000700015&Ing=es.

ESCOBAR C, BARRIOS V, CALDERON A, LLISTERRI J,
GARCIA S,RODRIGUEZ G, et al. Diabetes in the hyperten-si-
ve population under primary care in Spain. Blood pressure and
lipids control. Rev Clin Esp [Internet].2007 Mayo [citado 20
junio 2016]; 207:221-227. Disponible en: http://www.revcli-
nesp.es/es/diabetes-mellitus-poblacion-hipertensa-asistida/arti-
culo/13102313/.

MINISTERIO DE SALUD CHILE. Farmacos bdsicos para el
tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial en Chi-
le: Estandarizacion del tratamiento de la HTA en Chile [Inter-
net]. 2014-2015 [citado 20 Junio 2016]. Disponible en: https://
es.scribd.com/document/337568408/Farmacos-Basicos-Pa-
ra-El-Tratamiento-de-La-HTA-en-Chile-3.

ARAYA M. Hipertension arterial y diabetes mellitus. Re-
[internet]. 2004
[citado 20 agosto 2017]; 25: 3-4. Disponible en: http://
www.scielo.sa.cr/scieloOrg/php/article XML .php?pi-
d=S0253-29482004000200007 &amp;lang=

vista costarricenses ciencias médicas



26.

217.

28.

29.

30.

PEREZ 1, RODRIGUEZ F, DIAZ E, CABRERA J. Mitos y
realidad de la hemoglobina glucosilada. Med Int Mex [Inter-
net]. 2009 [citado 20 Junio 2016]; 25(3):202-209. Disponible
en: http://www.medigraphic.com/pdfs/medintmex/mim-2009/
mim093g.pdf

SMITH SM, WALLACE E, O’'DOWD T, FORTIN M. Inter-
ventions for improving outcomes in patients with multimor-
bidity in primary care and community settings. Cochrane Da-
tabase Syst Rev [Internet]. 2016 Mar [citado 20 abril 2017];
14(3). Disponible
med/26976529 30

en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-

WAGNER E. Counterpoint: chronic illness and primary care.
Med Care [Internet]. 2011 Nov [citado 10 Mayo 2017]; 49 (11):
973-975. Disponible en: http://www.jstor.org/stable/23053785

LORIG KR, SOBEL DS, RITTER PL, LAURENT D, HOBBS
M. Effect of a self-management program on patients with chro-
nic disease. Eff Clin Pract. 2001; 4(6):256-62.

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Séptimo In-
forme del Comité Nacional Conjunto de los Estados Unidos
de América sobre Prevencion, Deteccién, Evaluacion y Trata-
miento de la Hipertension Arterial [Internet]. 2010 [citado 15
junio 2017].,

31.

32.

33.

34.

35.

GRUNDY SM, BENJAMIN 1J, BURKE GL, CHAIT A, EC-
KEL RH, HOWARD BY, et al. Diabetes and Cardiovascular
Disease A Statement for Healthcare Professionals from the
American Heart Association. AHA Scientific Statement [Inter-
net]. 1999 Sep 07 [citado 10 junio 2017]; 100 (10): 1132-1133.

STRATTON I, ADLER A, NEIL A, MATTHEWS D, MAN-
LEY S, CULL C, et al. Association of glycaemia with macro-
vascular and microvascular complications of type 2 diabetes
(UKPDS 35): prospective observational study. BMJ [Internet].
2000; 321:405-412.

FREI A, HERZOG S, WOITZEK K, HELD U, SENN O, RO-
SEMANN T, et al. Characteristics of poorly controlled Type 2
diabetes patients in Swiss primary care. Cardiovasc Diabetol
[Internet]. 2012; 11: 70.

MINISTERIO DE SALUD DE CHILE. Atlas de salud region
del Bio-Bio [Internet]. 2013 [citado 20 mayo 2014].

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Prepara-
cién de los profesionales de la atencién de salud para el siglo
XXT: el reto de las enfermedades crénicas. Enfermedades No
Transmisibles y Salud Mental Enfermedades Crénicas y Pro-
mocion de la Salud. Ginebra [Internet]. 2005 [citado 10 abril
2015].



Eva]uacién de 1a transf\erencia de adolescentes desde una

Unidad de Cardiologia Pedidtrica a una de Adultos

1
Pamela Oliva 1, Michael Sotoz, Juan Orellanas, Pedro Véliz4, Maria Isabel Toledo , Constanza Lépez5, Francisca Bonilla™.

4

1 Cardidloga Infantil, Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco, Universidad de la Frontera (UFRO).
2 Interno Medicina, UFRO.
3 PhD Salud Publica, Facultad de Medicina, UFRO.
4 Becado Pediatria, UFRO.
5 E.U. Cardiologia Infantil, Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco.

evaluar la transferencia de adolescentes
desde Cardiologia Pedidtrica (CP) a Cardiologia de
Adultos (CA) en el Hospital Dr. Herndn Henriquez
de Temuco (HHHT), determinando si recibieron su
primera atencion en CA en la fecha requerida y si los
controles se ajustaron al plazo indicado. Evaluar si la
complejidad de la cardiopatia y ruralidad se asocian al
cumplimiento en ambos objetivos, en los pacientes sin
seguimiento adecuado.
revision de fichas de pacien-
tes atendidos en CP del HHHT que, cumplida la edad
requerida, fueron transferidos a CA, entre Octubre
2014 - Julio de 2017.
De 53 pacientes transferidos de CP-
CA, 12 (22.6%) tuvo traspaso no efectivo; de ellos, 6
presentaban complejidad moderada-alta (66,6%) y 3
eran rurales (25%). De 28 pacientes ingresados a CA,
14 (50%) tenian seguimiento inefectivo; de ellos 13
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(92.6%) tenian cardiopatias de moderada-alta comple-
jidad y 3 (21.5%) provenian de dreas rurales.

la transferencia de CP - CA fue
inefectiva en 22.6% de los pacientes; la complejidad
de la cardiopatia no se asoci6 al resultado de la trans-
ferencia en este grupo. En CA el seguimiento fue in-
efectivo en la mitad de los pacientes; de ellos, 92.8%
tenfan cardiopatias de moderada-alta complejidad, lo
que fue estadisticamente significativo respecto de la
complejidad en todos los pacientes traspasados. El do-
micilio no estuvo asociado a la pérdida de pacientes en
la transferencia ni en el seguimiento. Estos hallazgos
nos permitieron tomar medidas de mejoria en la trans-
ferencia y los controles en CA que esperamos mejoren
los resultados futuros.

Cardiopatia congénita en el adul-

to; transferencia de cuidados; cardiopatias congénitas;
adolescencia.



Transfering adolescents from pediatric to adult

cardiology units: evaluation.

To evaluate the transfer of adolescents from Pe-
diatric Cardiology (PC) to Adult Cardiology (AC) at
Hospital Dr. Herndn Henriquez de Temuco (HHHT).
We determined whether they got their first care in AC
on the required date and whether controls were perfor-
med on the period prescribed. Also, to evaluate whe-
ther the complexity of cardiac disease and the patient's
place of residence influenced the accomplishment of
the objectives, in patients without adequate following.

Retrospective review of
clinical records of patients that were treated in PC at
HHHT who, having the required age were transferred
to AC, between October 2014 and July 2017.

Of 53 patients that were transferred from
PC to AC, 12 (22.6%) had an non effective transfer;
6 of them had moderate to high complexity cardiac
lesions (66.6%) and 3 lived in rural areas (25%). Of

28 patients admitted to AC, 14 (50%) had a non effec-
tive follow up and 13 (92.8%) had moderate to high
complexity forms of heart disease; 3 (21.5%) came
from rural areas.

Transfer of patients from PC to AC
was not effective in 22.6% of patients. The complexity
of the disease was not related to the results of transfer
in this group. At AC the follow-up was not effective
in half the patients; from these, 92.6% had moderate
to high complexity heart disease, which was signifi-
cantly different from the complexity of all patients
transferred. The place of residence was not relates to
transfer neither to follow-up. These findings allowed
us to make improvement in the transfer processes and
the follow up at AC.

Congenital heart disease in the adult;
patient transfer; adolescence.



La transicién y transferencial? de adolescentes con
enfermedades crénicas desde Servicios Pedidtricos a
Adultos, son tareas complejas que deben abordar todos
los profesionales que trabajan en las subespecialidades
pedidtricas. La transicién es definida como el proce-
so por el cual los adolescentes y adultos jévenes con
enfermedades cronicas de la infancia, son preparados
para hacerse cargo de sus vidas y salud en la adultez.
La transferencia se refiere al evento o serie de eventos
donde la responsabilidad del paciente se pasa a un pro-
veedor de adultos. En el drea cardioldgica, los estudios
muestran que el 85-90% de los nifios con Cardiopatias
Congénitas (CC) sobreviven a la edad adulta34: que
gran parte de ellos requieren seguimiento de por vida,
aun después de realizados sus tratamientos intervencio-
nales o quirdrgicos2-3, y que hay falta de seguimiento o
lapsos entre el 7-76% de los pacientes transferidos a la
atencién de adultos®”. Esta falta de seguimiento se ha
reflejado de tal manera que en EEUU menos del 30%
de los adultos con CC se controlan en Centros especia-
lizados y de estos, menos del 15% tienen cardiopatias
clasificadas como severas; sin embargo, el 50% de los
pacientes adultos con CC tendrian lesiones complejas!.
En la actualidad, en paises desarrollados el nimero de
pacientes adultos con CC supera al de nifios y adoles-
centes portadores de ellas. En Canada se estim6 que dos
tercios de la poblacién con CC era adulta8 y otro estu-
dio mostré que esta poblacién crece un 5% anual3. Las
dificultades para llevar a cabo con éxito los procesos de
transferencia y seguimiento de los pacientes adolescen-
tes portadores de CC a la atencién de adultos es un pro-
blema mundial y conlleva riesgos significativos para la
calidad de vida y sobrevida de ellos. En Chile esta rea-
lidad se vive en forma evidente, agravada por el hecho
de que no hay suficientes Cardiélogos de Adultos pre-
parados en el manejo de pacientes portadores de CC y
tampoco hay suficiente cantidad de Cardi6logos Pedia-
tricos con conocimiento de las cardiopatias del adulto.
Existe s6lo un Centro Cardioquiridrgico en el Sistema
Publico para atender a todos los pacientes transferidos;
tampoco hay un programa formal de formacién de es-
pecialistas en esta drea y no todos los Becados de CA
tienen establecido dentro su formacién rotaciones por
Centros especializados en Cardiopatias Congénitas del
Adulto. En nuestro Hospital existe Cardiocirugia de
Adultos desde 1989, Cardiologia Pedidtrica desde 1991
y un Cardidlogo Adulto con formacioén en Cardiopatias
Congénitas desde 2003.

Evaluar la efectividad de la transferencia de adolescentes
portadores de CC desde la atencién de CP a la de adul-
tos en el HHHT, determinando si recibieron su primera
atencion en CA en la fecha requerida medicamente, y si
después de ella los controles siguientes se ajustaron a lo
indicado. Hay que sefialar que a la fecha no existe un
programa de transicion formal, pero si una transferencia
protegida dentro del mismo Centro (horas reservadas a
través de oficina de admisidn para la transferencia y con-
troles posteriores en policlinico de CC del Adulto), que
la atencidn se realiza en un mismo edificio y que se com-
parten las mismas fichas clinicas. Se evalud, ademads, si el
domicilio (ruralidad) del paciente y la complejidad de la
cardiopatia se asocian al cumplimiento en los pacientes
sin seguimiento adecuado.

Se revisaron las fichas clinicas de los pacientes atendidos
en la Unidad de CP del HHHT que, cumplida la edad
requerida (15-18 afios), fueron transferidos a la atencidn
de Cardiopatias Congénitas del Adulto, entre Octubre
de 2014 y Julio de 2017. La fecha del primer control en
CA la determiné el Cardidlogo Infantil de acuerdo con
el estado clinico del paciente y la complejidad de su car-
diopatia.

Dado que en la literatura no existe un consenso respecto
de los criterios para un buen cumplimiento de la transfe-
rencia y del seguimiento posterior, se establecieron como
criterios locales los siguientes:

- Control al dia: control efectuado en CA en la fecha co-
rrespondiente y con rango de hasta 50% y tope de 6 me-
ses, posterior al tiempo de citacion.

- Control fuera de plazo: el efectuado en CA entre el 51%
y hasta el 100% de tiempo posterior al tiempo de cita-
cidn, con tope de 1 afio.

- Paciente perdido: el que no acudid al control a CA des-
pués del 100% del tiempo de citacién, o mds de un afio
del plazo requerido.

- Control pendiente dentro de plazo: pacientes que ain
no les corresponde control en CA respecto de la fecha
de citacidn.

- Control incompleto: paciente evaluado en CA, con exa-
menes solicitados, pero pendientes de realizar por mas



de 3 meses.

- Control antes de plazo: control en CA antes del 50% del
plazo de citacion.

Respecto del domicilio, se definié como Rural a las dreas
no urbanas de la Region y Urbano a otras ciudades de la
Region. Se identifica a Temuco como a la ciudad en su
zona urbana, particularmente por ser el lugar donde se
ubica el Hospital que realiza la atencidn especializada de
los pacientes en estudio.

La complejidad de la cardiopatia fue determinada con
los Criterios de Bethesta®, modificados por la definicion
local de que los pacientes portadores de marcapasos y
Tetralogia de Fallot® son considerados de alta comple-
jidad, ya que tienen riesgos mayores, requieren atencion
cardiolégica por profesionales con experiencia en esas
patologias y equipamiento especializado para sus evalua-
ciones.

Efectividad de la transferencia: Durante el periodo del
estudio, se transfirieron 53 pacientes desde CP a CA.
De ellos, 26 (49.1%) tenian cardiopatias congénitas de
complejidad leve, 16 (30.2%) moderada, 11 (20.7%) alta.
Hubo 2 casos de jovenes que no tenian cardiopatia, pero
estaban en control por enfermedad sistémica o antece-
dente familiar con riesgo cardiovascular, los que para el
efecto del estudio se incorporaron como leves. En cuan-
to al domicilio, 16 (30.2%) eran de Temuco, 22 (41.5%)
urbanos y 15 (28.3%) rurales. Respecto de la efectividad
de la transferencia, en 17 casos (32.1%) el primer con-
trol fue efectuado al dia en Cardiopatias Congénitas del
Adulto y en 5 (9.4%) antes de plazo, considerandose am-
bas situaciones como buen cumplimiento (total 41.5%).
En 19 adolescentes (35.9%) la atencion estaba pendiente
dentro de plazo, por lo que atin no les correspondia con-
trol. En 6 pacientes (11.3%) el control ocurrié fuera de
plazo y otros 6 (11.3%) estaban perdidos, considerdndose
ambas condiciones como transferencia inefectiva (total
22.6%). De los 12 adolescentes con transferencia inefec-
tiva, 4 tenfan cardiopatias de complejidad leve (33.3%) y
8 moderada-alta (66.7%), lo que no fue estadisticamen-
te significativo respecto del grupo total de 53 pacientes
trasladados (p= 0.182, test exacto de Fisher). En cuanto
al domicilio, 3 procedian de 4reas rurales (25%) y 9 de
zonas urbanas y Temuco (75%), lo que tampoco tuvo
significacion estadistica respecto del grupo total de 53
pacientes (p=0.843 test exacto de Fisher). (Tabla 1).

Tabla 1:
Efectividad de la transferencia de Cardiologia Pediatrica a
Cardiologia Adultos.

N° Pacientes %
Control al dia 17 32,1
Control antes de plazo 5 9,4
Control fuera de plazo 6 11,3
Pacientes perdidos 6 11,3
Control pendiente dentro plazo 19 35,9
Total 53 100

Control al dia: control efectuado en CA en la fecha correspondiente y con rango
de hasta 50% y tope de 6 meses, posterior al tiempo de citacion.

Control fuera de plazo: el efectuado en CA entre el 51% y hasta el 100% de tiempo
posterior al tiempo de citacion, con tope de 1 ariio.

Paciente perdido: el que no acudié al control a CA después del 100% del tiempo
de citacion, o mds de un aiio del plazo requerido.

Control pendiente dentro de plazo: pacientes que aiin no les corresponde control
en CA respecto de la fecha de citacion.

Control antes de plazo: control en CA antes del 50% del plazo de citacion.

Efectividad del seguimiento en CA: de los 28 pacientes
que ya habian ingresado al Policlinico de Cardiopatias
Congénitas del Adulto, 9 (32.1%) llevaban controles de
seguimiento al dia y 1 (3.6%) antes de plazo, por ello
considerados con buen seguimiento (total 35.7%). En 4
casos (14.3%) los controles estaban pendientes dentro de
plazo. Sin embargo 5 (17.9%) llevaban control incomple-
to y 9 (32.1%) estaban perdidos, lo cual se evalué como
seguimiento inefectivo (total 50%) (Tabla 2). De estos
14 pacientes con seguimiento inefectivo, 3 (21.5%) eran
rurales, 7 (50%) urbanos y 4 (28.5%) de Temuco, por lo
que la procedencia no mostré una asociacioén estadisti-
camente significativa comparada con la procedencia del
grupo total de 53 casos p >0.99, test exacto de Fisher); en
este mismo grupo de 14 pacientes, 13 (92.8%) tenian car-
diopatias de complejidad moderada y alta, y ellos tenfan
domicilio urbano en el 87.5% de los casos. La comple-
jidad moderada-alta fue el tinico factor estadisticamente
significativo en el seguimiento inefectivo en CA, com-
parada con el nimero de pacientes con cardiopatia de
complejidad moderada-alta del total de los 53 pacientes

Tabla 2:
Efectividad de los controles en Cardiologia Adultos.

N° Pacientes %
Control al dia 9 32,1
Control antes de plazo 1 3,6
Control incompleto 5 17,9
Pacientes perdidos 9 32,1
Control pendiente dentro de plazo 4 14,3
Total 28 100



Tabla 3:
Pacientes con control inefectivo (incompleto o perdidos) en
Cardiologia Adultos, segtin complejidad de la cardiopatia.

Complejidad N° Pacientes %

Leve 1 7,2
Moderada 5 35,7
Alta 8 57,1
Total 14 100

(p< 0.001, test exacto de Fischer)

traspasados (p <0.001, test exacto de Fisher) (Tabla 3).

La transferencia de CP a CA fue inefectiva en el 22.6%,
y la complejidad de la cardiopatia no fue determinante en
este resultado. Una observacion relevante en el estudio
fue el 50% de seguimiento inefectivo de los pacientes,
una vez incorporados a la atencién de CA. Otro hecho
significativo en esta revision fue que, de los pacientes
perdidos en CA, 57.1% correspondian a cardiopatias de
alta complejidad (vs 20.8% del grupo total) y 92.8% a
mediana y alta complejidad (vs 50.9% del grupo total),
lo que mostré una asociacién estadisticamente significa-
tiva. La procedencia, incluida la ruralidad, no constituy6
una variable estadisticamente significativa en el grupo de
transferidos ni en el grupo de seguimiento en CA. Com-
parado con otros estudios existentes a nivel internacio-
nal, nuestras cifras de transferencia inefectiva y de segui-
miento inefectivo estdn dentro del rango informado, que
es muy amplio, dado que no existe un criterio universal
para definir lo que se califica como pérdida de la atencién
y brecha o lapso de atencién!0:11. Seria deseable que se
unifiquen los criterios mencionados, para que se puedan
realizar estudios que resulten comparativos y permitan
tomar las medidas m4s efectivas para mejorar los resulta-
dos. La ruralidad, por ende, la lejania al Centro de Aten-
cién, no afectd la transferencia ni el seguimiento en CA;
sin embargo, nos falta definir las razones por las cuales
los pacientes urbanos y de la propia ciudad de Temuco,
no tengan una mayor adherencia a control. Un reporte
que analiza la distancia al centro de atenciéon de CA como
variable de seguimiento, realizado en Bélgica, no influy6
en el resultado y estiman que es debido a que ese pais es
pequeiio y las distancias son cortas!2, lo cual podria ser
comparable a lo que ocurre en las distancias y accesos de
atencién en nuestra Region.

Respecto de la alta complejidad de la Cardiopatia, que
fue una variable de resultado muy significativo en la falla
de seguimiento una vez ingresados a CA, hay reportes

que avalan que estas son un factor protector para la pér-
dida de seguimiento, pero hay otros que no encuentran
tal asociacion!0:11,

En general, se ha estimado como factores de éxito de la
transferencia el sexo femenino, cirugias cardiacas pre-
vias, cumplimiento de profilaxis antibidtica, buen acce-
so a la atencidn, contar con seguros médicos, centros de
atencion de CPy CA en un mismo edificio y con registros
médicos compartidos, conocimiento del paciente de que
el seguimiento es necesario, evitar conductas de riesgo
vital, mayor edad al dltimo control en CP, transferencia
realizada por Cardiélogo Infantil. Ademads, es positivo
que el equipo médico, paciente y padres se centren en
la educacién y preparacion para la transferencial®:11. En
los estudios internacionales se ha evidenciado la labor
de enfermeria en el éxito de los procesos de transicion.
Sin embargo, en nuestro Centro no contamos con este
recurso por lo cual los resultados actuales estdn basados
en las labores que se han planificado sélo desde el dmbito
médico y administrativo.

Estos hallazgos nos permitieron tomar medidas de me-
joria, tanto en la transferencia, como en los controles en
CA, que esperamos mejoren los resultados futuros.

Dentro de las medidas locales tomadas se consideraron:

- Aumentar las horas de atencién para CC del Adulto de
1 a4 por semana.

- La atencion de CC en adultos se hard solo con Cardié-
logo entrenado en esa drea.

- Resguardar las horas para la transferencia a CA a través
de admision, con interconsulta en 3 copias (paciente, ad-
mision y ficha clinica).

- Uso de carnet identificador de atencién en Policlini-
co de CC del Adulto con timbre, nombre y diagndstico
para que los pacientes sean facilmente reconocidos por
los funcionarios que tramitan las horas de control y sean
ingresados con sus horas resguardadas.

- Informar a los pacientes que, si tienen dificultades en
conseguir las horas de CA, recurran a CP para agilizar
el proceso.

- Ubicar a los pacientes perdidos para conocer las causas
de su falta de control y conseguirles las horas para rein-
corporarlos.



- Hacer un "check list" de transferencia con medidas
educativas a asumir por el paciente en forma progresiva
respecto de su cardiopatia, uso y riesgos de sus medica-
mentos, riesgos futuros, tratamientos pendientes, calidad
de vida, capacidad laboral y deportiva, fertilidad-anticon-
cepcion-riesgos de embarazo y sobrevida, de acuerdo con
un modelo de atencién del adulto. Dejar una copia en la
ficha clinica y entregar otra al paciente para evitar olvidos.
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Exceso de mortalidad no cardfaca en pacientes sometidos a

angioplastia de puentes coronarios
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Las fallas de los puentes venosos
pueden llegar casi al 50% a 10 afios y la angioplastia
percutdnea es el tratamiento de eleccion. Estos pacien-
tes constituyen un grupo de muy alto riesgo cardiovas-
cular con tasas de mortalidad cercanas al 30% en el
mediano plazo.

Caracterizar a la poblacion sometida a an-
gioplastia de puentes coronarios (APC) y comparar su
mortalidad con un grupo pareado de pacientes interve-
nidos con Infarto agudo al miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST).

Estudio retrospectivo de tipo Caso-Con-
trol que incluyé a pacientes con APC entre los afios
2010-2016 comparados con igual nimero de con-
troles con IAMCEST pareados por edad y sexo. Se
analizaron caracteristicas clinicas del procedimiento
y mortalidad, tanto global como de causa cardiaca
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Dr. Gonzalo Martinez R.
gmartinezr@med.puc.cl

usando T Student, Chi2 y curvas de Kaplan Meier.

Se identificaron 63 pacientes someti-
dos a APC (total 76 procedimientos). Los puentes mas
comuinmente intervenidos fueron a la arteria circunfle-
ja 48,7%. Hubo 18 (28,5%) pacientes fallecidos en el
grupo APC y 6 (9,5%) pacientes en el grupo con IAM-
CEST, lo que result6 en un exceso de mortalidad global
en pacientes con APC (HR 3,02; IC 95% 1,11 — 8,22,
p=0,02). Esta diferencia se debi6 a una mayor morta-
lidad de causa no cardiaca en el grupo APC (12,7%
(m=8) vs 3,2% (n= 2) [p=0,04]).

Los pacientes sometidos a APC pre-
sentan una mortalidad 3 veces mayor que aquellos
pacientes con IAMCEST, principalmente derivada de
una mayor mortalidad no cardiaca.

Angioplastia; puente venoso;
bypass coronario; mortalidad.



Excess non cardiac mortality in patients undergoing PCI

Of venous coronary bypass grafts

Failure rates of saphenous vein
grafts can reach almost 50% at 10 years and percu-
taneous angioplasty is the treatment of choice. This
is a group with a very high cardiovascular risk, with
mid-term mortality rates close to 30%.

To describe the population undergoing coro-
nary bypass angioplasty (CBA) and compare their
mortality with an age and gender matched group of
patients with acute myocardial infarction with ST seg-
ment elevation (STEMI)

This was a retrospective case-control
study including patients with CBA between 2010-
2016. This group was compared with the same num-
ber of controls with STEMI matched by age and sex.
Clinical characteristics, procedure variables and
overall mortality as well as cardiac mortality were
analyzed using Student's T test, Chi squared test and

Kaplan Meier curves (significance set at p <0.05).

We identified 63 patients undergoing CBA
(76 procedures). The most commonly intervened
bypasses were to the circumflex artery (48.7%). There
were 18 (28.5%) patients who died in the CBA group
and 6 (9.5%) patients in the STEMI group, which re-
sulted in an excess of global mortality risk in patients
with CBA (HR 3.02, 95% CI 1.11 - 8.22, p = 0.02).
This difference was driven by a higher non-cardiac
mortality in the CBA group (12.7% (n = 8) vs 3.2%
(n=2) [p=0.04])

Patients undergoing CBA have a
mortality rate more than three times that of the STEMI
patients, mainly due to a higher non-cardiac mortality.

Saphenous vein graft; percutaneous

coronary angioplasty; mortality.



Las angioplastias de puente coronario (APC) constituyen
cerca del 5-10% del total de procedimientos percutd-
neos!. Estos procedimientos, comparados con los reali-
zados en coronarias nativas, se asocian a mayor riesgo de
complicaciones precoces y alejadas, pero aun asi, espe-
cialmente en pacientes con puente mamario permeable,
la angioplastia constituye la estrategia de revasculariza-
cién de eleccion frente a la reoperacién?. Con el objetivo
de mejorar los resultados, se han introducido sistemas
de proteccion distal, stents cubiertos y stents medicados,
que pueden ser de utilidad técnica, pero no han mejorado
los resultados clinicos alejados. De hecho, se mantiene
una mortalidad elevada a largo plazo que puede alcanzar
a 20 a 30% de estos pacientes.2 El objetivo de esta in-
vestigacion es describir la poblacién sometida a APC en
nuestro centro y evaluar su mortalidad a mediano plazo.
Con el propésito de caracterizar mejor los riesgos aleja-
dos de estos pacientes, los hemos comparado con un gru-
po pareado de pacientes intervenidos por infarto agudo al
miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST),
considerando que esta es una condicién con alta mortali-
dad y resultados conocidos.

Se realizé un estudio retrospectivo de tipo Caso-Con-
trol en el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catélica de Chile, identificindose al grupo de pacientes
revascularizados quirdrgicamente y sometidos a angio-
plastia percutdnea de puente coronario entre los afios
2010 y 2016, tanto de forma electiva como de urgencia.
Mediante el andlisis de los registros y ficha clinica, se
estudiaron las caracteristicas clinicas de los pacientes y
el tipo de intervencion. En forma paralela, se analizé la
mortalidad por cualquier causa y la mortalidad cardiaca
hasta septiembre de 2018. Este grupo fue comparado con
una poblacién de pacientes con angioplastia coronaria en
el contexto de un Infarto agudo al miocardio con supra-
desnivel del ST JAMCEST), pareados por edad y sexo
dentro del mismo periodo de tiempo.

La mortalidad fue derivada de la informacién proporcio-
nada por el Registro Civil e Identificacion de Chile.

Analisis Estadistico

Para la descripcién de variables cualitativas dicotémicas
se empled tablas de frecuencia. Las variables cuantitati-
vas se describieron con la media + desviacion estandar si
su distribucion era normal. En caso contrario, se utilizé
mediana y valores min-max. Se compararon las variables

categdricas con %2 o la Prueba exacta de Fisher. Para com-
paracion de variables continuas con distribucién normal
se empled "t" de Student para muestras independientes
con o sin correccion de Welch. De no tener distribucién
normal se utiliz6 la prueba U de Mann — Whitney. Para
evaluar el grado de asociacion y direccionalidad de las
variables numéricas con distribucién normal se usé R de
Pearson. En caso de no tener distribuciéon normal se utili-
z6 la prueba Rho de Spearman.

La sobrevida se evalu6 mediante una curva de Kaplan
Meyer tanto para mortalidad global como cardiovascu-
lar y se buscaron factores relacionados con el modelo de
riesgos proporcionales de Cox. En las evaluaciones esta-
disticas, se utilizé una p de dos colas, con a 0,05 y poder
de 80%. Los cdlculos fueron realizados en el software
STATA 14 para MAC OS.

El protocolo para esta investigacion fue aprobado por el
Comité de Etica institucional. No se requirié de consen-
timiento informado ya que solo involucraba revisién de
datos e imagenes en forma retrospectiva

Pacientes: Entre Enero de 2010 y Diciembre de 2016 se
identificaron 63 pacientes sometidos a APC con un total
de 76 procedimientos. Este grupo se comparé con 63 pa-
cientes pareados por edad y sexo cursando con un IAM-
CEST. Un 19% (n=12) del grupo APC requiri6é de 2 o0 3
procedimientos

La media de edad en el grupo APC fue 70,3 + 10,9 afios,
con un minimo de 35 y un maximo de 89. La media de
edad en el grupo IAMCEST fue 70,2 + 11 afios. La dis-
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TABLA 1: CARACTERISTICAS BASALES DE AMBOS GRUPOS:

PUENTE AORTO CORONARIO SUPRADESNIVEL DE ST P

Edad 70+ 10,9 70+ 11 NS

Hombres 57 (90,5%) 57 (90,5%) M5

Fraccitn de eyeccion 51+12,5 47 +12,3 NS

HTA o ‘3-':] -:-?;,3%] B o _4? (74,6%] M5

D2 31 149,2%) 23 (36,5%) M5
Dislipidemia 60 (95,2%) 25 (39,7%) 0,001

1AM antiguo 20 {31,7%) 12 (19%) NS

Insuficiencia Renal Crénica 5(7.94%) 4 (B,35%) NS

Angioplastia previa 19 (30,2%) 10 (15,9%] M5
Tabaquismo 3 (4,76%) 24 (38,1%) 0,002

HTA: Hipertensidn arterial, DM2 : Dabetes melltus tpo 2, 1AM: Infarto agudo al miocardie

tribucién por sexos en ambos grupos fue 90,5% (n=57)
hombres y 9,5% (n=6) mujeres. La fraccién de eyeccion
promedio en el grupo APC fue 51,5 + 12,6% y en el gru-
po IAMCEST 47,2 + 12,2%, (NS, p 0,07).

La prevalencia de dislipidemia fue significativamen-
te mayor en el grupo APC (95,2% vs 39,7%, p=0,002),
mientras que el tabaquismo lo fue en el grupo IAMCEST
(38,1%, vs 4,76% p=0,001) No hubo diferencias en otras
comorbilidades. (Tabla 1)

Enfermedad de los puentes: La localizacion de los
puentes intervenidos fue, en orden de frecuencia: Puen-
te Aorto Coronario (PAC) a la circunfleja 48,7% (n=37),
PAC ala coronaria derecha 30,3% (n=23),y PAC al ramo
diagonal 10,5% (n=8).

El tiempo entre la cirugia de revascularizacion y la an-
gioplastia tuvo una mediana de 159 meses con un mini-
mo de 2 y un méximo de 381.

Resultados de la angioplastia de los puentes: Se im-
plantaron en promedio 1,17 + 0,47 stents por paciente,
con un largo de 20,56 + 6,37 mm y un didmetro de 3,42
+ 0,56 mm. El 70% (n=54) de los pacientes recibié un
stent con droga, 14,5% (N=11) un stent metélico, 13,2%
(n=10) un stent recubierto (i.e. MGUARD) y 1,32%
(n=1) que s6lo recibié una angioplastia con balén. El
tipo de stent no fue predictor de mortalidad ni de com-

plicaciones peri-procedimiento (p=0,07). El andlisis con
modelo proporcional de Cox no identificé otros factores
relacionados a la mortalidad.

La tasa de éxito del procedimiento fue 95,2%, logrando
el implante de al menos 1 stent y flujo TIMI III en 60 de
63 pacientes. En cuanto a las complicaciones, éstas se
observaron en 6,3% y se dividen en: 2 casos de "no-re-
flow", 1 caso de diseccién y 1 paro cardiorrespiratorio
que fue recuperado exitosamente.

Seguimiento alejado: Con un seguimiento promedio
de 47,5 + 234 meses, los pacientes sometidos a APC
presentaron una mortalidad de 28,5% (18 pacientes). En
cambio, los pacientes con IAMCEST pareados por edad
y sexo, con similar fraccién de eyeccién y sin mayores
diferencias en sus caracteristicas basales tuvieron una
mortalidad de 9,5% (6 pacientes), en el mismo periodo.
Esto resulta en un exceso de riesgo de mortalidad mayor
a tres veces en pacientes con APC (HR 3,02; IC95% 1,11
— 8,22, p=0,02). De forma interesante, la diferencia se
debié principalmente a una mayor mortalidad de causa
no cardfaca en el grupo APC 12,7% (n=8) vs 3,2% (n=2)
[p=0,04]. Podemos observar la curva de Kaplan Meier de
mortalidad global en la Figura 1 y de mortalidad cardiaca
en la Figura 2.

Entre las causas de muerte en el grupo APC un 55,6% (n=
10) falleci6 por causa cardiaca incluyendo insuficiencia
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Curva de Kaplan Meier de mortalidad cardiaca segun grupo.

cardiaca descompensada y shock cardiogénico con falla
multiorgdnica. Un 16,7% (n=3) falleci6 por accidentes
cerebrovasculares y un porcentaje similar lo hizo por cédn-
cer (pulmonar, leucemia aguda, entre otros.). Finalmente,
un 5,5% de los pacientes murié por causas infecciosas
y un 5,5% por complicaciones de patologia pulmonares
(enfermedad pulmonar intersticial). (Figura 3)

Figura 3
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Causas de mortalidad en el grupo APC.

Las causas de muerte del grupo IJAMCEST fueron en
66,6% (n=4) cardiaca, incluyendo infarto agudo al mio-
cardio e insuficiencia cardiaca; 16,7% (n=1) fallecieron
por enfermedad pulmonar intersticial y un nimero simi-
lar por neoplasia (Cancer de eséfago avanzado).

Discusion:

Los PAC son utilizados frecuentemente en la cirugia de
revascularizacion miocdrdica (CRM); sin embargo, son
propensos a la degeneracion y la oclusion, lo que lleva a
una menor permeabilidad a largo plazo en comparacion
con los injertos arteriales. Reportes previos sugieren que
las tasas de falla de PACs puede ser 10% antes del alta
hospitalaria y hasta 25% en los primeros 12-18 meses>
y la recurrencia de angina después de una revasculariza-
ci6én quirtirgica puede llegar hasta 1 de cada 4 pacientes?,
de modo que no es infrecuente la necesidad de tener que
intervenir a estos pacientes en el seguimiento alejado lue-
go de su cirugia.

La angioplastia de puentes venosos es considerada un
procedimiento de alto riesgo. Muchos factores se aso-
cian al deterioro de los PAC incluyendo fragilidad y
comorbilidades de los pacientes, dificultades técnicas
para canular el puente afectado, y enfermedad difusa del
PAC, entre otros, No obstante, destaca el hecho que las
lesiones degenerativas de PACs suelen poseer un "thin
cap" mds friable en comparacién con lesiones de la arte-
ria coronaria nativa, lo cual incrementa la incidencia de
embolizacién de placa y "no reflow" durante las inter-
venciones®. En este contexto, el uso de dispositivos de
proteccién embdlica ha sido recomendado para este tipo
de intervenciones, aunque nueva evidencia ha mostrado
un beneficio menor al inicialmente propuesto®. En los pa-
cientes aqui presentados no se ocuparon dispositivos de
proteccion embdlica, a pesar de lo cual observamos una
tasa de éxito, seguridad y pronéstico a largo plazo similar
a aquellas series en que si fueron empleados.’

Aunque es una préctica comtn en muchos grupos, inclu-
yendo el nuestro, existe escasa evidencia de que el uso
de stents liberadores de drogas sea de beneficio en la
APC. El estudio DIVAS aleatorizé a 597 pacientes con
isquemia y estenosis significativa de puentes venosos a
recibir angioplastia con DES (n=292) vs BMS (n=305).
El seguimiento a 12 meses no mostré diferencias en el
objetivo primario de muerte, infarto agudo al miocardio
ni revascularizacion del vaso culpable (p 0,67) entre am-
bos tipos de stent. Mds recientemente, el seguimiento a
5 afios del estudio ISAR CABG mostr6é que no hubo di-
ferencias en el objetivo primario de muerte, infarto y re-
vascularizacién del vaso culpable al comparar los stents
metalicos (53,6%) vs los stent medicados (55,5%) (HR:
0.98;1C:0.79 a 1.23;p 0.89).°

La alta mortalidad en los pacientes sometidos a APC pre-
sentada en este trabajo es similar a la descrita en otras
series internacionales. El mismo estudio ISAR CABG



mostré una mortalidad global de 27,5% en el grupo DES
y de 28,9% en aquellos con BMS (HR 0.94 (0.69-1.28)
9. Del mismo modo, un metanalisis reciente de estudios
aleatorizados evidenci6 una tasa de eventos cardiovascu-
lares mayores (MACE) superiores al 30%, tanto con el
uso de stents metdlicos, como medicados en seguimien-
tos de 12 a 35 meses.10. Es interesante, entonces, que
la mortalidad de estos pacientes sea alta, a pesar de la
terapia médica y las intervenciones invasivas y que los
intentos realizados para optimizar la intervencion percu-
tdnea, como el uso de dispositivos de proteccion emboli-
cay stents medicados han fracasado.

De acuerdo con nuestros resultados, la mayor dificultad
y riesgos de la angioplastia de los puentes venosos no
son suficientes para explicar la mala evolucidn alejada de
los pacientes. En nuestro estudio, los resultados de la an-
gioplastia fueron satisfactorios. S6lo tuvimos 2 casos de
“no-reflow” corregido en el laboratorio y no hubo infar-
tos en el seguimiento, pero la mortalidad no cardiaca fue
muy alta. Para poner en contexto estos resultados, se de-
cidi6 comparar la cohorte de pacientes con APC con un
grupo pareado de pacientes con IAMCEST, una condi-
cion en la cual los pacientes son sometidos a angioplastia
de un vaso culpable y es de reconocida alta mortalidad.
En nuestra serie, la mortalidad a 4 afios fue 3 veces mas
alta en los pacientes sometidos a APC y, notablemente,
esto se debié de forma importante a una mayor morta-
lidad no cardiaca que ocurri6 en casi la mitad de ellos.
Cabe destacar que series extranjeras también reportan un
alto porcentaje de mortalidad no cardiaca, si bien no tan
elevada como la observada en este estudio. En un segui-
miento a 2 afios con cerca de 8.582 pacientes, Redfors et
al 11, publicaron que las causas no cardiacas correspon-
dieron al 22,5% de la mortalidad total.

Las razones que explican estos hallazgos no estdn del
todo claras. Es posible que la exposicion a enfermedades
crénicas por largo tiempo pueda tener un rol. Sabemos,
por ejemplo, que la inflamacién sistémica es un factor

comtin al desarrollo de las enfermedades cardiovascula-
res, procesos infecciosos sistémicos o el cancer. A nivel
cardiovascular, ésta sirve como mediador en la progre-
sién de la aterosclerosis desde la formacion inicial de la
placa hasta la trombosis 12, mientras que, a nivel tumo-
ral, puede promover la carcinogénesis y su progresion13.
Es asi como se ha descrito que la prevalencia de niveles
elevados de protefna C reactiva ultrasensible es mayor en
pacientes con cirugia de revascularizacién miocérdica,
probablemente en relacién con patologias de mads larga
evolucién y con mayor deterioro orgdnico. Por otro lado,
los factores de riesgo como la obesidad, tabaquismo,
diabetes mellitus o el consumo de alcohol, son comunes
para el desarrollo y progresion de todas estas patolo-
gias14, 15. Es posible, entonces, que la exposicién por
mayor tiempo a este estado pro-inflamatorio y a patolo-
gias crénicas determine pacientes mas fragiles y, de esta
manera, mds propensos a sufrir otras enfermedades de
indole no cardiaca o, alternativamente, a tolerar de peor
forma enfermedades intercurrentes, como infecciones.
Entre las limitaciones de nuestro trabajo debemos men-
cionar que se trata de un andlisis retrospectivo, unicén-
trico y con un nimero reducido de pacientes. Por otro
lado, se traté de pacientes con una funcién ventricular
levemente disminuida, por lo que esto no puede ser ex-
trapolado a aquellos con mayor disfuncién ventricular.
Ademads, carecemos de una caracterizacion del resto de
la anatomia coronaria para evaluar la severidad de la en-
fermedad en el resto de los vasos.

Los pacientes sometidos a APC presentan una mortalidad
a mediano plazo, aproximadamente, 3 veces mayor que
los tratados con angioplastia por JAMCEST. Este exceso
de mortalidad es principalmente derivado de una mayor
mortalidad no cardiaca. El reconocimiento y manejo de
las patologias asociadas de estos pacientes parece ser cla-
ve para mejorar sus resultados a largo plazo.
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Efecto de la terapia de resincronizacién ventricular en los pardmetros de
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La insuficiencia cardiaca cronica
(ICC) es una condicién compleja asociada a inflama-
cion sistémica y a disfuncion endotelial (DE) cuya pa-
togénesis no es bien comprendida.

Evaluar una posible relacion entre mar-
cadores de DE periférica con la respuesta a terapia de
resincronizacion ventricular (TRV).

20 pacientes con ICC, QRS =120ms y frac-
cion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) <35% se
estudiaron pre y 6 meses post-TRV con: Minnesota Li-
ving with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ); test
de marcha (TM-6min); Ecocardiografia-2D y SPECT
de perfusion gatillado en reposo; proteina C-reactiva
ultra sensible (us-PCR); péptido natriurético cerebral
(pro-BNP); células endoteliales circulantes (CEC);
moléculas de adhesion soluble vascular (sVCAM) e
intercelular (SICAM); interleukina-6 (IL-6) y Factor
von Willebrand (FvW). Se clasificaron como respon-
dedores 0 no a TRV segtn criterios preestablecidos.

Promedios basales: pro-BNP 5.290
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pg/ml; us-PCR 1,7ug/mL; MLHFQ 72; TM-6min 391
metros. Las CEC y sICAM estaban sobre limites nor-
males. Post-TRYV, el 50% fue respondedor: 11/20 me-
joraron =1 clase NYHA y =10% del TM-6min; ML-
HFQ disminuy6 (p<0.0001); FEVI mejor6 (p=0.003);
volumen final sistdlico disminuy6 (p=0.008) y también
pro-BNP (p=0.03). En los respondedores, las CEC
disminuyeron, persistiendo elevadas, sobre lo normal.
Existieron correlaciones entre cambios de pro-BNP
con TM-6min y entre us-PCR con MLHFQ y FvW
(p<0.004 en todas).

En ICC existe evidencia de signifi-
cativa DE, expresada por SICAM y CEC, biomarcador
periférico sensible. Estas disminuyeron 6 meses post-
TRYV, persistiendo sobre el limite normal. Otros para-
metros funcionales e inflamatorios se correlacionaron
en el grupo total, sin diferencias entre grupos respon-
dedores y no respondedores.

insuficiencia cardiaca; resincroni-
zacion ventricular; disfuncion endotelial.



Endothelial dysfunction, left ventricular function, and chronic heart
failure with complete left bundle branch block: effect of
resynchronization therapy

Introduction: Chronic heart failure (CHF) is a
complex condition associated with systemic inflam-
mation and endothelial dysfunction (ED) whose pa-
thogenesis is not well understood.

Objective: to evaluate a possible relationship be-
tween peripheral ED markers and response to cardiac
resynchronization therapy (CRT).

Method: 20 patients with CHF, QRS =120ms and
left ventricular ejection fraction (LVEF) <35% were
studied before and 6 months post-CRT. Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ);
walking test (6min-WT); 2D-echocardiography and
gated perfusion SPECT at rest; ultra-sensitive C-reac-
tive protein (us-CRP); brain natriuretic peptide (pro-
BNP); circulating endothelial cells (CEC); vascular
soluble adhesion (sVCAM) and intercellular adhesion
molecules (SICAM); interleukin-6 (IL-6) and von Wi-
llebrand Factor (vWF) were measured in all subjects.
They were classified as responders or not to CRT, ac-
cording to pre-established criteria.

Results: Basal means: pro-BNP 5,290 pg / ml; us-
CRP 1.7 ug/mL; MLHFQ 72; 6min-WT 391 meters.
The CEC and IL-6 were above normal limits. Post-
CRT, 50% were responders: 11/20 improved =1 NYHA
class and =10% increase in 6min-WT; MLHFQ decrea-
sed (p <0.0001); LVEF improved (p = 0.003); final sys-
tolic volume decreased (p =0.008) and also pro-BNP (p
=0.03). In responders CEC decreased, persisting over
normal limits. There were correlations between chan-
ges of pro-BNP with TM-6min and between us-PCR
with MLHFQ and vWF (p=<0.004 in all).
Conclusions: In CHF there is evidence of signi-
ficant ED, expressed by SICAM and CEC, a sensitive
peripheral biomarker that decreased 6 months post-
CRT although persisting above normal limits. Other
functional and inflammatory parameters were corre-
lated in the total group, without differences between
responders and non-responders.

Key words: Heart failure; ventricular resynchroni-
zation; endothelial dysfunction.



La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) se caracteriza
por presentar diversas y complejas alteraciones entre
las que se encuentran pérdida de cardiomiocitos, fibro-
sis y remodelacién patoldgica, asi como fenémenos de
inflamacién sistémica y disfuncién endotelial (DE) cuya
patogenia no es bien conocida. La DE es definida como
la pérdida de las propiedades vasodilatadoras, antiadhe-
sivas y antitrombdéticas de las células endoteliales y se
ha demostrado su existencia en pacientes portadores de
diferentes patologias cardiovasculares!; se ha observado
disminucién en la biodisponibilidad de 6xido nitrico en
arterias periféricas y coronarias, por lo que ha sido pro-
puesta como un predictor independiente de la evolucién
en pacientes con ICC2. Recientemente, se ha descrito
que la resincronizacion cardiaca se asocia a mejoria de la
DE estudiada mediante vasodilataciéon mediada por flujo
utilizando técnica ecogrifica con compresion de arteria
braquial, sin embargo, no se han evaluado marcadores
circulantes de DE>. Entre estos, las células endoteliales
circulantes (CEC) han mostrado ser un marcador sensi-
ble y especifico en patologias inflamatorias asociadas a
dafio vascular tipo vasculitis#, usuarios de cocaina: © y
depresién mayor” 8.

Por otra parte, el péptido natriurético cerebral (pro-BNP)
ha sido utilizado para evaluar la ICC en distintas con-
diciones y es interesante conocer su comportamiento
con relacion a la terapia de resincronizacién ventricular
(TRV)9- 10 y asociacion con la DE. Otros marcadores in-
flamatorios que se han encontrado alterados en la ICC
son la interleukina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumo-
ral-alfa (TNFa). El pro-BNP y la IL-6 se han considera-
do ttiles como biomarcadores en ICC!!; el TNFa estarfa
involucrado en su patogenial2: 13,

No todos los pacientes sometidos a TRV responden en
la misma forma a esta terapia a pesar de una correcta in-
dicacién y ejecucion del procedimiento de implantacién
de electrodos; en este sentido, seria de gran utilidad dis-
poner de predictores seguros de respuesta a TRV pues al
menos 30% de los casos, en la actualidad, no presentan
mejoria. Los respondedores a TRV logran mejor sobrevi-
da, calidad de vida y capacidad de ejercicio, debido a una
mayor sincronia en la contraccién mecénica ventricular.
La mejoria de funcién sistélica izquierda medida con
fraccién de eyeccién (FEVI) y el volumen ventricular,
especialmente de final de sistole (VES), son los pardme-
tros mas considerados para definir la respuesta, aunque
se usan también la capacidad funcional y la calidad de
vida!4-20,

En el contexto de un proyecto para evaluar la sincronia
del ventriculo izquierdo con método isotdpico y predecir
éxito del procedimiento de resincronizacién en ICC, con-
sideramos interesante estudiar un subgrupo de pacientes
locales con marcadores de DE e inflamacién y evaluar
sus potenciales cambios con la TRV.

Objetivo principal: evaluar la relacion entre marcadores
de DE periféricos y pardmetros funcionales cardfacos en
pacientes con ICC y bloqueo completo de rama izquierda
(BCRI) sometidos a TRV con control a 6 meses.

Se estudiaron 20 pacientes chilenos, como parte de un
proyecto multicéntrico internacional de investigacion
coordinado del Organismo Internacional de Energia At6-
mica (OIEA), con edad promedio 64 afios (rango: 43-77
afios), 8 mujeres y 12 hombres: todos con ICC en cla-
se funcional entre Il y IV NYHA; 9/20 con enfermedad
coronaria demostrada por coronariografia de contraste, 4
con antecedentes de infarto al miocardio y 6 de revascu-
larizacién.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: reque-
rimiento de resincronizador, pacientes estables, adultos,
refractarios a terapia médica de ICC optimizada acorde a
las guias vigentes por al menos 3 meses, FEVI <35% y
QRS >120 ms con morfologia de BCRI y ritmo sinusal.
Los criterios de exclusion eran, entre otros: bloqueo com-
pleto de rama derecha, fibrilacién o flutter auricular. Se
aceptaba la planificacion de desfibrilador automatico.
Basalmente y 6 meses post-TRV se efectuaron ecocar-
diografia-2D, encuesta de calidad de vida con cuestiona-
rio Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) y prueba de marcha de 6 minutos (TM-6min),
con determinacién de oximetria, pardmetros de presion
arterial y frecuencia cardfaca.

Paralelamente, el mismo dia se adquirié un SPECT ga-
tillado con sestamibi Tc99m en reposo evaluando fun-
cidn sistdlica y sincronismo de contraccién ventricular
izquierda.

Los pacientes se clasificaron como respondedores a TRV,
de acuerdo con el consenso previo del proyecto si cum-
plian al menos 3 de los siguientes 4 pardmetros: aumento
FEVI=5%, disminucién de volumen final sistélico=15%,
mejoria de CF NYHA =1 grado y mejoria =5 puntos en
MLHFQ.

Todos los pacientes firmaron consentimiento informado
del comité de ética cientifico de la Institucidn, de acuerdo
con protocolo de Helsinki, con aprobacién del proyecto



de parte de los hospitales referentes. Los pacientes pro-
venian de los Hospitales Clinico de la Universidad de
Chile, San Juan de Dios y San Borja Arriardn. Se efectud
seguimiento clinico a todos los casos a los 12 meses con
entrevista telefénica, consulta con su tratante y de fichas
clinicas disponibles.

Las imdgenes ecocardiograficas 2D en reposo se efectua-
ron con equipo Philips IE 33 inmediatamente antes o des-
pués de los SPECT y el mismo dia que las muestras san-
guineas. Se evaluaron FEVI y volimenes de ventriculo
izquierdo con método de Simpson y didmetro diastdlico
basal de ventriculo derecho, Excursion anular tricuspidea
sistdlica (TAPSE) y onda s tisular de la vélvula tricispi-
de, para funcién de ventriculo derecho.

Los estudios isotdpicos se efectuaron en reposo pre y 6
meses post -TRV. Se inyectaron 740MBq de sestamibi
(marcacién del radiofarmaco sobre 90%). A la hora, se
efectud adquisicion con camara Siemens e.cam doble ca-
bezal, en 6rbita 180°, gatillado con 8 frames, zoom:1, 2,
matrix 64x64. El procesamiento fue habitual, con método
iterativo. El andlisis de perfusion y funcién miocédrdica se
efectud con software Cedars Sinai. El andlisis de sincro-

Tabla 1: Principales parametros basales, pre-TRV.

Parametro
Edad (afos)
Sexo masculino
IMC (kg/m2)
QRS (ms)
Clase NYHA: I

]

v
FEVI SPECT manual Cedars (%)
FEVI ECO Simpson (%)
VFS Simpson (ml)
Diametro diastdlico VI (mm)
Diametro diastolico VD basal (mm)
Summed Rest Score SRS Cedars
Excentricidad izquierda SPECT Cedars

Masa gatillada izquierda Emory ToolBox (gr)

TM-6min (% esperado para edad)
Histograma de fase SD (°)
Histograma de fase BW (°)
MLHFQ (puntos)

pro-BNP (pg/mL)

TM-6min: test de marcha de 6 min; MLHF Q: Minnesota Living with Heart Failure Q

izquierdo.

nismo de la contraccién ventricular se realiz6 mediante
el software Synctool® de Emory Toolbox, obteniendo
pardmetros de fase basado en andlisis de Fourier corres-
pondientes a desviacion estandar (SD) y ancho de banda
(BW) del histograma de contraccion en el ciclo cardiaco
sumado. El valor que se ha publicado para SD promedio
normal es de 15.3° y se considera como valor de corte
alto para disincronia significativa SD =43° y BW =135°.
Nuestros valores mostraban distintos grados de disincro-
nfa. Se elimind un caso para este andlisis pues presentd

arritmia transitoria durante la adquisicién gatillada ini-
cial21-25,

-Mediciones de laboratorio: Se midieron en sangre pe-
riférica marcadores inespecificos de inflamacién como
proteina C reactiva ultrasensible (us-PCR) e IL-6, pro-
BNP, asi como marcadores de DE especificos mediante
recuento de CEC; asimismo, se determino el nivel de mar-
cadores solubles de dafio/activacién endotelial como mo-
léculas solubles de adhesion celular vascular (sVCAM), e
intercelular (SICAM) y el factor von Willebrand (FvW).
Para las determinaciones, la sangre se obtuvo en ayunas

n Promedio Rango
64.2 43-77
12/20
28 20-38
166 138-200
9/20
8/20
3/20
21 8-38
22 9-34
162 81-379
64 52-74
421 32-53
15 3-37
0.77 0.68-0.84
232 181-321
74.4 12-110
55 11-302
134 39-360
4l 36-93
5290 481-18200

ire; VFS: Voli de fin de sistole



entre 9 y 10 AM mediante puncién de la vena antecubital
con aguja 19-G sin estasis venoso. Para las CEC se usaron
tubos de 5 ml con anticoagulante EDTA; para los marca-
dores solubles, sangre anticoagulada con citrato de sodio
al 3.2%. La enumeracion de CEC se realizé mediante cap-
tura de éstas con inmunoesferas magnéticas cubiertas con
anticuerpo anti-CD146 y microscopia de fluorescencia se-
gtin protocolo del laboratorio previamente descritod. Los
niveles de sVCAM, sICAM y FvW se determinaron me-
diante ELISA (Bender Med Systems). Para el marcador
humoral de insuficiencia cardiaca N terminal pro-BNP
se requirieron 5 ml adicionales de plasma y se emple6 la
prueba inmunométrica Vitros MicroWELL™ .

-Analisis estadistico: se calcularon las diferencias de los
promedios con prueba "t" de Student y correlaciones de
los cambios de los datos pareados segtin normalidad con
Pearson o Spearman (p<0.05).

En condiciones basales, los valores promedio de pro-
BNP, MLHFQ score y TM-6min se encontraban alte-
rados respecto a lo normal (Tabla 1). La evaluacion de
los pardmetros de DE mostr6 que las CEC estaban muy
aumentadas; en cuanto a los marcadores solubles, se ob-
servo un aumento significativo de sSICAM (Tabla 2).

La resincronizacion se efectud en todos sin conocimiento
de los datos de sincronismo ventricular, en 2 de los casos
con técnica epicdrdica; se implantaron 6 desfibriladores
automaticos, en forma concomitante.

Post-TRV, respecto al valor basal, el grupo completo
mostré disminucién del pro-BNP (p=0.03) y tendencia

Tabla 2

Marcadores de inflamacion y disfuncion endotelial basales en grupo

a disminucién de us-PCR (p=ns). El MLHFQ disminuyé
de 71 a 45 puntos en promedio (p <0.0001). E1 TM-6min
no varié significativamente. La excentricidad del ventri-
culo izquierdo que representa remodelacion patoldgica y
la masa gatillada disminuyeron (p=0.02), persistiendo la
primera sobre limites normales20.

Por otra parte, en el grupo completo, se observé corre-
lacién de los cambios entre basal y control de 6 meses
de pro-BNP con TM-6min (r=0.617; p=0.004) y también
de correlacién de los cambios de us-PCR con puntaje
de MLHFQ (r=0.617; p=0.004) y con FvW (r=0.663;
p=0.002).

El 50% de los pacientes fue respondedor a TRV segtin los
criterios preestablecidos; 11/20 pacientes aumentaron al
menos 1 clase funcional NYHA y =10% de su TM-6min.
No hubo diferencias de edad, de proporcion de enferme-
dad coronaria, diabetes mellitus ni hipertension arterial
entre subgrupos (p=ns).

En los respondedores a TRV, el puntaje MLHFQ score
disminuy6 (p<0.0001), la FEVI mejoré (p=0.003) y tam-
bién el VFS (p=0.008). No hubo cambio en la capacidad
de marcha.

En casi todos los casos hubo alteracion de perfusién sep-
tal explicable por presencia de BCRI. En los no responde-
dores, el indice del defecto de perfusion en reposo Sum-
med Rest Score (SRS) aument6 (p=0.008); la disincronia
no cambié en forma significativa. En ambos subgrupos,
el pro-BNP disminuyé significativamente (excluyendo
1 caso en cada uno en que hubo marcada elevacién). A
nivel de ventriculo izquierdo, no hubo diferencias en la
excentricidad ni masa gatillada, ni tampoco en didmetro
diastdlico; no mejoraron el grado de insuficiencia mitral
ni el didmetro de ventriculo derecho (medido a nivel ba-
sal) ni la proporcién de disfuncién ventricular derecha
(p=ns). Las diferencias significativas entre respondedo-
res y no respondedores se muestran en la Tabla 3.

C s A los 12 meses de seguimiento clinico, no hubo muertes
Vi Tariedfe Rango  Controlnormal  Valor p ni eventos cardiovasculares, s6lo un accidente vascular
encefélico, que alterd la prueba de marcha.
us-PCR (ug/mL) 1.70 0.22-3.97 0.3+0.62 n.s.
IL-6 (pg/ml) 10 4.3-38.8 1.2+£3.6 n.s.
En el grupo respondedor a TRV, el pro-BNP, biomarcador
sICAM (ng/ml) 203 100-385 156+50 0.03 L, L.
sistémico de ICC, la FEVI y el MLHFQ disminuyeron
sVCAM (ng/ml) 579.8 316-986 486+61 n.s. significativamente; sin embargo, no mejoraron la capa-
FVW (%) 158.1 90-341 98495 e cidad de marcha, Il/l la dilatacién ventricular dere.:ct?a; no
hubo eventos cardiacos mayores al afio de seguimiento.
CEC (células/ml) 68 32-102 9.3:3.6 0.0001  Con los criterios usados, el porcentaje respondedor fue

us-PCR: proteina C reactiva ultrasensible; IL-6: interleukina 6; sICAM: moléculas de
adhesion soluble intercelular; sVCM: léculas de adh lubl I

algo menor en tamafio que lo publicado en la literatura
intra Y
FvW: factor de von Willebrand; CEC: células endoteliales circulantes.

y no se observé mejoria en la sincronia de contraccién



Tabla 3

Parametros promedio con significancia estadistica en respondedores y no
respondedores a Terapia de Resincronizacion Ventricular (TRV), respecto a su basal.

Respondedor
Parametro Pre TRV Post TRV
CEC (n°ml) 64 47
MLHFQ (puntos) 68 39
FEVI Simpson (%) 223 34.8
VFS Simpson (ml) 163 125
SRS 13 14
pro-BNP 5228 3912~

No Respondedor

p Pre TRV Post TRV p

0.019 7 56 ns
0.0002 55 72 0.0156

0.002 22.7 25.2 ns

<0.0001 161 157 ns
ns 15 19 0.008

0.044 5352 5177 0.008#

CEC: células endoteliales circulantes; MHLFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnai-
re FEVI: fraccion de eyeccion de VI; VFS: volumen sistolico final de VI; SRS: summed rest score;

pro-BNP: péptido natrurético cerebral.

* # valor post-TRV muy aumentado excluido de andlisis Student (color, Figura 3).

izquierda, tal vez debido al pequefio tamafio de la mues-
tra local. En los resultados preliminares de la muestra
completa multicéntrica?’ que conté con 169 pacientes,
17 fallecieron antes del control a los 6 meses y del res-
to, el 77% logré uno o mds de los 4 outcomes primarios
aislados. En nuestro trabajo local, fuimos mds exigentes
requiriendo al menos 3 criterios de respuesta, como fue
acordado inicialmente. La definicién de respondedor o
no a TRV es relativamente controvertida y probablemen-
te requiere mayor seguimiento que 6 meses.

Como era de esperar, el pro-BNP basal estuvo muy ele-
vado en casi todos nuestros pacientes; los valores nor-
males varfan segtin sexo y aumentan con la edad; a los 6
meses post-TRV, tanto respondedores, como no-respon-
dedores, persistieron con pro-BNP elevado. Sin embargo,
en ambos grupos se observd una disminucion significa-
tiva, salvo en un caso en cada grupo en quienes el pro-
BNP empeor6 (Figura 3). El valor médximo aceptable de
pro-BNP en nuestro grupo segiin edad es bajo 200 pg/ml,
pues no tuvimos mujeres mayores de 75 afios.

Se ha descrito que a los 3 meses post terapia médica opti-
mizada, el pro-BNPy la IL-6 son factores independientes
para predecir mortalidad, a pesar de mejoria de FEVI y
sintomas!!. El us-PCR, un marcador muy inespecifico de
inflamacidn, present6 elevacion leve en sélo algunos ca-
s0s y no tuvo cambios significativos.

Con respecto a la evaluacién de DE, encontramos va-
lores muy elevados de las CEC, que se han conside-
rado como un pardmetro muy sensible y reproducible.

El aumento en los niveles de SICAM-1, comparados a
los controles del laboratorio?8, es también evidencia de
dafo endotelial. Es particularmente interesante que el
nimero de CEC disminuy¢ significativamente después
de la TRV, lo que apoya la hipétesis que en la ICC, la
DE juega un papel importante en el proceso. Sin em-
bargo, no encontramos diferencias significativas en los
valores de CEC basales entre pacientes respondedores
y no respondedores, lo que limita su valor como predic-
tor de respuesta a TRV.

Es interesante mencionar que un grupo de ICC tratados

con trasplante cardiaco??

mostré que otro marcador so-
luble de DE como la sVCAM-1 también se mantuvo ele-
vada y disminuyé a los 2 afios post-procedimiento. Por
otra parte, también se demostrd en esos casos que la ele-
vacion persistente de la P-selectina soluble (marcador de
activacion plaquetaria) y la falta de normalizacion de la
sVCAM-1 estaba asociada con niveles persistentemente
altos de TNFaq, sin relacién con episodios de infeccio-
nes intercurrente, ni de rechazo al injerto, apoyando la
idea que los procesos inmunoldgicos e inflamatorios son
importantes en la ICC. Por esta razén, debieran consi-
derarse también otras citokinas pro-inflamatorias en la
respuesta a TRV12. 30 Se ha descrito, ademds, que los
monocitos circulantes derivados de células progenitoras
de endotelio estan también aumentados en ICC, con di-
ferencias étnicas; las progenitoras de endotelio también
estdn alteradas en esta condicién31-32,

Observamos correlaciones positivas entre cambios de pa-



Figura 1

Fase del méximo (grados)
Desviacisn tipica (grac) 25
Ancho banda histograma

(grados) 640
Sesgo del histograma 13
Curtosis del histograma 1467

D5 32,5
BW 65

Excentricidad telesistdlica 054
Excentricidad telediastolica 064

Fase del maximo (grados) 1340
Desviacion tipica (grac) 175
Ancho banda histograma

(grados) 410
Sesgo del histograma 98
Gurtosis del histograma 1129
Excentricidad telesistolica 064
Excentricidad telediastélica 0,69

Sincronia de contraccién mecanica del ventriculo izquierdo expresada en
grados; en las imagenes superiores, paciente en condiciones basales y
en las inferiores, 6 meses post TRV, se observa histograma de pixeles en
contraccion mas angosto, de un paciente respondedor.
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Respuesta de las CEC a la TRV en pacientes respondedores (R) con dis-
minucidn post terapia y no respondedores (NR), sin cambios. La linea roja
punteada representa el promedio +2 desviaciones estandar de nuestros
controles normales.

rdmetros de funcién ventricular y capacidad funcional,
pero sin diferencias entre subgrupos respondedores y no
respondedores, probablemente debido al pequefio tama-

flo muestral. La existencia de defecto de perfusién en
reposo de predominio septal en casos sin infarto es expli-
cable por la presencia de BCRI. El aumento del defecto
de perfusion septal observado en los no respondedores no
es fécil de explicar pues en nuestros casos la sincronia de
contraccién ventricular no empeord.

La definicién de respondedores en este trabajo fue muy
estricta, sin embargo, otros autores recientemente han
usado criterios similares para evaluar la DE como res-
puesta sistémica a TRV3 clasificando respondedores a
terapia a los 12 meses con pardmetros de FEVI, VES,
clase funcional NYHA y TM-6min utilizando vasodila-
tacion mediada por flujo a nivel braquial. Esos autores
plantean que la DE no es un predictor independiente de
TRV pero si seria capaz de pesquisar sus efectos sistémi-
cos como un marcador asequible para evaluar respuesta,
especialmente en sujetos con dificultad o imposibilidad
de efectuar prueba de marcha adecuada.

En relacién a la fibrosis miocdrdica que se puede eviden-
ciar con resonancia cardiaca magnética, se ha reportado
que a mayor fibrosis se observa mayor proporcién de no
respondedores a TRV33. En este sentido, la galectina-3
se ha descrito como nuevo biomarcador plasmatico pre-
dictor de respuesta a TRV ya que evidencia la fibrosis;
este fendmeno estarfa mds relacionado con inflamacién
y remodelacién reversa. El implantar el electrodo ven-
tricular izquierdo en un segmento miocérdico fibrético o
infartado impide mejorar la sincronia contractil; la visua-
lizacién del dltimo segmento viable que se contrae, me-
diante SPECT, serfa un elemento de apoyo que permitiria
optimizar la implantacién, prondstico y evaluacién del
efecto de la TRVZ23: 34,

Un trabajo reciente plantea que los niveles basales de
DE mediante método de flujo de arteria braquial po-
drian utilizarse para predecir respuesta 6-12 meses post-
TRYV, basado sélo en los mecanismos dependientes del
endotelio. Esos autores contaban con 14 respondedores
y 5 no respondedores3>. Ademds, los marcadores de
DE pudieran ser utilizados como marcadores de la ICC
con FEVI conservada, una nueva entidad de comple-
jo manejo, lo cual fue planteado también con método
de arteria braquial3®. Otro método periférico que se ha
descrito es la tonometria digital que parece tener buena
correlacion con la medicién cldsica de DE mediada por
flujo en EC37-38,

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que
los pacientes con ICC presentan aumento en marcadores
de DE; el mecanismo que media este dafio endotelial se
desconoce. Sin embargo, en otras patologias asociadas a



Figura 3

pro BNP y TRV
0000 4 pi0.Das” pi0.008" 5-

paiml

us-CRP y TRV

IL-6 y TRV
50

Rpre Rpost NRpre NR post Rpre

sICAM y TRV

- .

. Y E 0
200 4 .:Il hJ

L] & " ¥,
100 - . Nwa M 100

R pu:l MR pre HR p-m.t T

R pra R pu-:l!
FvW y TRV

NR pra

n3 ns
L]

i

ns
&

sVCAM y TRV
1500 ns ns a0 N
-]
= 4004
L

. 1000 1 & 80
E s E
2 = .

500 < -

- & i v v
"] T T T T 0 T
R pre Rpost MR pre  NR post R pra

o

T T T T T T T
Rpost HNRpre NR post Rpre Rpost NRpre MR post

Comparacion de grupos de marcadores pre y post TRV: us-PCR , pro-BNP, IL-6, sVCAM, sICAM, FvW no cambiaron ; el FvW asi
como IL- 6, sICAM y sVCAM permanecieron elevados. Las linea rojas horizontales representan el promedio de nuestros controles.

R: respondedor y NR: no respondedor.

En rojo y azul valores muy aumentados excluidos de andlisis pareado

dafio vascular como el sindrome metabdlico o uso créni-
co de cocaina® 28 hemos demostrado que la activacién
de la via RhoA/Rho kinasa juega un papel importante
en su génesis. Existe evidencia de que la actividad de
Rho-kinasa estd muy aumentada en pacientes con ICC
estable, controlada médicamente, y que ademads, se en-
cuentra asociada a remodelamiento del ventriculo iz-
quierdo y disfuncién sistélica3?: se la considera como un
nuevo marcador de insuficiencia cardfaca. Por lo tanto,

queda abierta para una eventual futura investigacion el

estudio de la activacion de la via RhoA/Rho-kinasa y sus
potenciales cambios con TRV.

Una fortaleza de los datos presentados es que, a pesar
del pequefio nimero de sujetos reclutados, se logré de-
mostrar alteracion y cambio en los marcadores de DE,
especialmente las CEC, en los grupos de respondedores a
TRV. La existencia de DE importante en este tipo de pa-
cientes con ICC refractaria podria abrir un nuevo blanco
terapéutico dirigido a la proteccién del endotelio, como
parte de su manejo integral.
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Los modelos experimentales de falla cardiaca con
fraccién de eyeccion disminuida en murinos son po-
cos. Uno de estos modelos es el de coartacion de la
aorta tordcica en el arco adrtico (COA) en ratones. Un
aspecto importante en su desarrollo es la evaluacion
precoz del procedimiento y su relacién con la funcién
sistolica posterior. En este sentido, las velocidades de
flujo carotideo y la relacion entre ambos flujos (dere-
cho, pre-coartacidn; izquierdo post coartacién) pueden
permitir evaluar tempranamente la precision del pro-
cedimiento y relacionarse mds tardiamente con la fun-
cion sistolica VI.

Nuestro objetivo fue comparar precozmente (semana
2 post operatoria) las velocidades de flujo en ambas
cardtidas (Doppler continuo) y tardiamente (semana 5
postoperatoria) la funcion sistélica VI (Ecocardiogra-
ma de superficie) en ratones seudocoartados o sham (n
= 6) vs ratones COA (n = 12).
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Se confirmé una diferencia estadisticamente significa-
tiva en la relacion de velocidades de flujo entre ambas
cardtidas medida precozmente entre los ratones sham
y COA (1,1 £0,1 vs 2,5 £ 0,5, p< 0,001), lo que se
correlaciond con un deterioro significativo de la fun-
cion sistdlica del ventriculo izquierdo evaluada a las 5
semanas en los ratones COA.

En este modelo preclinico de falla
cardiaca por sobrecarga de presion con fraccion de
eyeccion VI disminuida en ratén, el aumento precoz
de la velocidad de flujo en la arteria carétida derecha
(pre-coartacion en el modelo COA) y sobre todo de
la relacion entre las velocidades de flujo carotideo
entre ambas cardtidas se asocia a deterioro impor-
tante de la funcidn sistélica VI cinco semanas des-
pués de efectuada la COA, lo que permite predecir
la efectividad del procedimiento en este modelo ex-
perimental.



Carotid flow velocity 1s associated to late ventricular function in mice

with preclinic systolic dysfunction induced by thoracic aortic coarctation

There are few experimental models of heart failure
with reduced ejection fraction in murines. One of these
models is transverse aortic coarctation (TAC) in mice.
However, an important challenge in its development
is the early evaluation of the procedure and its rela-
tionship with late systolic LV function. In this sense,
carotid flow velocities and the relationship between
both (right, precoarctation, left post-coarctation) may
allow early evaluation of the accuracy of the procedu-
re and be related to late LV systolic function.

The aim was to compare early (week 2 post-operative)
flow velocities determined in both carotid arteries (by
continuous Doppler) with late (week 5 postoperative)
LV systolic function (by echocardiogram) in sham (n
=6) vs. TAC (n: 12) mice.

We confirmed a statistically significant difference in
the early ratio of carotid flow velocities (left/right
common carotid velocity ratio) between sham and
TAC mice (1.1 +£0.1 vs 2.5+ 0.5, p< 0.001) and this
correlated well with a deteriorated left ventricular
function in the TAC mice after 5 weeks.

In this preclinical model of cardiac failure due to pres-
sure overload with reduced LV ejection fraction in the
mouse, the early increase in right carotid flow velo-
city (precoarctation) and especially the relationship
between precoarctation/postcoarctation carotid flow
velocities is associated with significant impairment of
LV systolic function five weeks after the TAC, which
allows to predict the effectiveness of the procedure in
this experimental model.



Los modelos experimentales de falla cardiaca con frac-
cién de eyeccion disminuida en murinos son pocos. Uno
de estos modelos es el de coartacién de la aorta torici-
ca en el arco aértico (COA) en ratones. Fue descrito por
Rockman en el afio 1991 y es frecuentemente utilizado
para evaluar hipertrofia ventricular e insuficiencia car-
dfaca inducida por sobrecarga de presién del ventriculo
izquierdo!-2-3.

Un desafifo muy importante en desarrollo de los modelos
experimentales de falla cardiaca es la evaluacion precoz
del procedimiento y su relacién con la funcién sistélica
tardia. En este sentido, la pregunta recurrente es como
evaluar precozmente la efectividad de este modelo ex-
perimental.

En el modelo COA en ratén la ligadura adrtica transversa
se realiza entre el tronco braquiocefélico y el origen de la
arteria cardtida comun izquierda y la obstruccién al flujo
creada genera una aceleracién compensatoria del flujo a
nivel de la cardtida comin derecha y un enlentecimiento
del flujo a nivel de la carétida comiin izquierda. En con-
secuencia, las velocidades de flujo carotideo de las 2 ca-
rétidas y la relacion entre ellas (derecha: pre-coartacion;
izquierda: post coartacién) podrian permitir evaluar tem-
pranamente la precision del procedimiento y relacionarse
mds tardiamente con el deterioro de la funcidn sistélica
VI, lo que no se ha evaluado en nuestro medio.

El objetivo del presente estudio fue comparar precoz-
mente (semana 2 post operatoria) las velocidades de flu-
jo de ambas carétidas (Doppler continuo) y tardiamente
(semana 5 postoperatoria) la funcion sistélica VI (Eco-
cardiograma de superficie) en ratones sham vs ratones
cometidos a COA.

Este fue un estudio experimental, prospectivo y rando-
mizado en ratones C57BL6 macho (23-24 g). Se estudid
un total de 18 ratones. Todos los procedimientos experi-
mentales realizados fueron previamente aprobados por el
Comité de Etica y Bienestar Animal, y se siguieron los
principios de cuidado animal establecidos por el comité de
bienestar animal institucional (ID protocolo: 150807011).
En el estudio piloto previo observamos que al ajustar la
coartacion con una aguja 27G en ratones con peso entre
22 y 24 gm, una disminucién del 4rea de la aorta equi-
valente al 90% de su didmetro original. En ese estudio
piloto se realizé coartacion adrtica con agujas de 25, 26,
27 y 28 G en ratones con pesos entre 22y 30 gy el %
de reduccién de didmetro adrtico fue medido in vivo con

ecocardiografia.

Todos los animales fueron anestesiados con isofluorano
en cdmara acondicionada, fueron depilados en la regién
pre esternal, e intubados con cdnula 22G. Luego fueron
ventilados en posicién supina usando un ventilador para
animales pequefios modelo SAR-830/AP®. Se com-
probd adecuada ventilacién y sedacién durante todo el
proceso utilizando monitoreo continuo de la frecuencia
cardfaca y saturacién de oxigeno transcutdneas con el
sistema Physiosuite®. Los ratones se depilaron en la re-
gidn pre esternal con crema depilatoria VEET® aplicada
durante 1 minuto y luego se lavé prolijamente la zona
operatoria usando jabén con clorhexidina y alcohol (3
veces cada uno).

6 ratones fueron randomizados a ser sometidos a cirugia
sham que consistié en apertura esternal y diseccion de
mediastino liberando el timo para exponer el arco adrti-
co, rodearlo con sutura de seda 7-0, retirar la seda y fi-
nalmente cierre con punto al plano esternal y piel. Luego
se cubrid la herida operatoria con mezcla de ungiliento
dérmico de bacitracina (500Ul/g) y neomicina (5 mg/g)
junto con solucién tépica de lidocaina al 4%.

Los ratones randomizados a cirugia de coartacién (n =
26) recibieron la misma preparacion. Una vez expuesto
el arco adrtico, éste se roded con sutura de seda 7-0 en-
tre el tronco braquiocefilico y la carétida izquierda. La
sutura se anud6 sobre aguja de 27G que fue usada para
calibrar de manera estdndar el didmetro de la coartacion.
Los diferentes planos se cerraron de la misma forma que
en el grupo Sham.

Los ratones fueron despertados y extubados cuando ya
lograban ventilacion espontanea. Luego se dejaron en ca-
mara de oxigeno durante las primeras horas de recupera-
cién. En el postoperatorio precoz se administré tramadol
oral en dosis de 30 mg/kg diluido en agua destilada. La
analgesia postoperatoria continué con tramadol oral. Se
administré miel y pellets de alimento para lograr mante-
ner un peso adecuado. Ademas, se administrd suero glu-
cosado 20% subcutaneo el primer y segundo dia postope-
ratorio en dosis de 1 ml cada vez.

Evaluacién precoz de la velocidad de flujo carotideo.
Se midieron las velocidades de flujo carotideo derecho e
izquierdo entre el 5° y 7° dias postoperatorio en todos los
ratones operados, con Doppler continuo, bajo sedacion
con isofluorano al 2% con un ecégrafo Vivid I GE® y un
transductor IL12 (4,5-11,5 MHz) por un ecografista cie-
go al procedimiento. Cada determinacion se hizo 3 veces
y los resultados se promediaron (Figura 1).



Determinaciéon tardia de la funcién ventricular iz-
quierda. A la quinta semana post cirugia se realizé un
ecocardiograma bidimensional bajo sedacién con iso-
fluorano al 2% con un ecégrafo Vivid I GE® y un trans-
ductor IL12 (4,5-11,5 MHz) con funcién “High fotogra-
ma rate” por un ecografista ciego al procedimiento. En el
eje paraesternal izquierdo se midié grosor del septum y
de la pared posterior del VI y las dimensiones de fin de
sistole y de fin de didstole del VI con lo cual se calcul
la fraccion de acortamiento VI. La fraccion de eyeccion
se determiné por el método de Teichholz 4. Se utiliz6 el
mismo transductor anteriormente descrito. Cada determi-
nacion se hizo 3 veces y los resultados se promediaron.

Analisis estadistico. Los valores se expresan como pro-
medio y error estandar. Las comparaciones entre ambos

grupos se realizaron con prueba de "t" para muestras in-
dependientes. Se consider6 un valor de p < 0,05 como
estadisticamente significativo.

Resultados quirdrgicos y mortalidad perioperatoria.
De los ratones sometidos a cirugia sham, ninguno falle-
cié en el periodo perioperatorio (n = 6). No hubo infec-
ciones de herida operatoria ni sepsis de otro origen en el
postoperatorio.

De los 20 ratones sometidos a cirugia COA, 5 (25%)
fallecieron en el periodo perioperatorio precoz antes de
extubar y 3 (15%) fallecieron antes del 7° dia post ci-
rugifa, con una mortalidad global de 40% en este grupo,
quedando 12 ratones del grupo COA para comparacién
con el grupo Sham.

Figura 1: Figuras representativas de la velocidad de flujo maximo de ambas arterias carétidas a la segunda semana post cirugia en
un raton sham y en otro con COA. Panel superior. Velocidad de flujo maximo en cm/segundo (Doppler continuo) en arteria carétida
derecha (A) y arteria cardtida izquierda (B) de un raton Sham (segunda semana post cirugia), similares en ambas arterias.

Panel inferior. Velocidad de flujo maximo en cm/segundo (Doppler continuo) en arteria carétida derecha (pre-coartacion, A) y arte-
ria carotida izquierda (post-coartacion, B) de un raton COA efectivamente coartado (segunda semana post cirugia), siendo 2.5 veces
mayor la velocidad en la carétida derecha (pre-coartacion) que en la izquierda (post-coartacion)
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Tabla 1: Velocidad de flujo carotideo maximo determinada precozmente por doppler continuo
en ratones Sham y COA durante la segunda semana post cirugia (promedio = ES).-

Sham(n=6) COA(n=12) P
Velocidad maxima de flujo carotideo izquierdo (cm/s) MN2+74 33+14,8 NS
Velocidad maxima de flujo carotideo derecho (cm/s) 458 +11,8 80,2 +29,2 < 0,01
Relacién de velocidades maximas carétida der/izq 1,1+0,1 2505 < 0,001

Evaluacion precoz (segunda semana post cirugia) de
las velocidades precoces de flujo carotideo de flujo ca-
rotideo pre y post coartacion (Doppler continuo). En
los ratones Sham la velocidad de flujo médximo promedio
en la cardtida derecha fue 45,8 + 11,8 cm/segundo y la
velocidad de flujo méximo en la carétida izquierda fue
41,2 + 74 cm/segundo (NS). En cambio, en los ratones
COA Ia velocidad de flujo mdximo en la cardtida izquier-
da (post-coartacion) fue 33 + 14,8 cm/segundo (NS con
respecto a los ratones sham) y la velocidad de flujo méxi-
mo en la carétida derecha (pre-coartacion) se incrementé
en 2.4 veces (p<0,01) (Tabla 1 y Figura 1).

La relacion entre las velocidades de flujo méximo ca-
rotideo derecho (pre-coartacion)/carotideo izquierdo
(post-coartacién) en los ratones sham fue 1,1. En cam-
bio, la misma relacién fue 2.3 veces mayor en los ratones
COA (p<0.001) (Tabla 1) producto de la coartacion a este
nivel anatémico.

Evaluacion tardia (quinta semana post cirugia) de las
dimensiones, masa y funcién ventricular izquierda
(Ecocardiogafia bidimensional, Tabla 2). En los rato-
nes COA los grosores del septum y de la pared poste-
rior fueron significativamente mayores (p< 0,001) que lo
observado en los ratones sham reflejando la hipertrofia
ventricular izquierda. Por otro lado, durante este periodo
en el grupo COA la dimensién de fin de sistole del VI
se incrementd en un 21% respecto del grupo Sham (p<
0,01). En el grupo COA se observd ademds un aumento
significativo del 25% del didmetro auricular izquierdo y
de un 18 % del didmetro de la raiz adrtica

En este modelo experimental por sobrecarga de presion
del VI en los ratones COA la masa ventricular izquierda
a la quinta semana fue significativamente mayor en 28%
respecto de los ratones sham (p<0,05).

Respecto de la funcién sistélica del VI, en compara-
cién con el grupo sham, la fraccién de acortamiento
en el grupo COA fue a 8 unidades de porcentaje menor
(p<0,001), en tanto que la fraccion de eyeccion fue 16
unidades porcentuales menor (p<0,001), reflejando un
deterioro importante de la funcién contréctil del VI.

Figura 2: Relacion entre el valor precoz (segunda semana post cirugia)
de la razon entre velocidad de flujo carotideo maximo derecho/ iz-
quierdo con la evolucion tardia (semana 5 post cirugia) de la fraccion
de eyeccion (FE) del VI (A) y del diametro de fin de sistole VI (B). En el
grupo COA flujo carotideo derecho = pre-coartacion y flujo carotideo
izquierdo = post-coartacion.
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Tabla 2: Dimensiones y Funcion sistolica ventricular izquierda
determinadas 5 semanas después de la cirugia (promedio * ES).

Sham (n=6) COA (n=12) P
Grosor del septum VI (mm) 0,69+0,06 087=x0,06 <0,001
Grosor de pared posterior VI (mm) 0,73+0,05 0,86+0,06 <0,001
Dimension diastélica VI (mm) 3,48+0,16 3,94 +0,36 NS
Dimension sistdlica VI (mm) 257+0,17 3,11+0,36 <0,01
Fraccién de acortamiento VI (%) 30,83+293 210,87 <0,001
Fraccién de eyeccion VI (%) 655+4  4922+526 <0,001
Masa VI (mg) 73654 1028+20,8 <0,01
Diametro de Auricula izquierda (mm) 2,34 +0,37 298043 <0,002
Diametro de la Raiz Adrtica (mm) 1,460,056 1,73+0,16 <0,001

Relacion entre la velocidad de flujo carotideo deter-
minada precozmente (segunda semana post cirugia) y
la funcion ventricular izquierda tardia (quinta sema-
na post cirugia) (Figura 2).

Se observo una relacion inversa, estadisticamente sig-
nificativa entre el aumento de la razén entre velocidad
precoz de flujo carotideo pre y post coartacion y la frac-
cién de eyeccion VI (12 = 0,84, p< 0.001, Figura 2A) y a
su vez una relacion directa estadisticamente significativa
entre el aumento de la razén velocidad precoz de flujo
carotideo pre y post coartacion y el aumento del didmetro
de fin de sistole VI (r2 =0,55,p<0.01, Figura 2B).

El uso del modelo de coartacidn del arco adrtico en rato-
nes ha sido usado ampliamente para evaluar hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca en ratones.
Su estandarizacién y posterior aplicaciéon y validacion
en cada centro de investigacion requiere de un trabajo
importante, habitualmente multidisciplinario con el ob-
jetivo de refinar los procedimientos y optimizar los re-
sultados.

La mortalidad intraoperatoria observada no ha sido
descrita con claridad en ninguno de los articulos que
hemos podido identificar en que se describe la técnica
quirdrgica. Esta mortalidad es multifactorial y atribui-
ble a mudltiples situaciones. Hay riesgo inherente del
procedimiento y tuvimos mortalidad por sangrados in-
esperados (arteria mamaria o ramas al abrir esternén o
al momento del cierre, rotura adrtica al intentar rodear
para realizar la coartacidn, etc). Hubo 1 caso de disec-
cion adrtica sin ruptura al momento de rodear la aorta
y otro caso de mortalidad secundario a perforacién tra-
queal por la cdnula de intubacién. Lo anterior recalca la

importancia de ser sumamente cuidadosos con el mane-
jo de tejidos en estos animales pequefios. Otros casos
de mortalidad operatoria fueron secundarios a falla car-
diaca aguda posiblemente por una coartacién excesiva.
Causas posibles de muerte operatoria no determinada
pueden también ser secundarias a isquemia cerebral,
mesentérica o falla multisistémica por el estrés mismo
del procedimiento.

De los ratones sometidos a coartacién adrtica hubo
mortalidad precoz (en la primera semana) en 3 de ellos,
lo que da una tasa de mortalidad de 15%. A su vez,
no hubo mortalidad en los ratones sometidos a cirugia
Sham.

La coartacién a nivel del arco adrtico o intratordcica
(entre el tronco braquiocefilico y cardtida comun iz-
quierda) produjo una aceleracién compensatoria del
flujo a través de la cardtida comtn derecha que fue es-
tadisticamente significativo con respecto a la velocidad
de flujo medido en las carétidas derechas de los ratones
sometidos a cirugia Sham, sin con un enlentecimien-
to no estadisticamente significativo del flujo a nivel de
la carétida comun izquierda en comparacion al grupo
Sham. Esto confirma lo descrito por otros grupos en re-
lacion con el andlisis de una coartacion exitosa. Nuestra
relacion de 2,5 + 0,5 difiere de otros articulos descripti-
vos que plantean que una coartacion exitosa debe tener
una relacion de flujo méximo carotideo derecha/izquier-
da cercanos a 6. Creemos que la posterior relaciéon con
insuficiencia cardiaca observada en nuestros ratones so-
metidos a coartacidn con los valores descritos permite
crear coartaciones menos significativas que las plantea-
das por otros pero con resultados a largo plazo igual-
mente eficaces en términos de deterioro de la funcién
sistdlica VI. En esta serie, a pesar de nuestros intentos
por realizar coartaciones moderadas, tuvimos mortali-
dad por insuficiencia cardiaca aguda. Esto fue estudiado
previamente por Furihata y cols y describieron la mejor
relacion entre sobrevida e insuficiencia cardiaca lograda
con coartaciones de 0,385 mm de didmetro.5 Es por esto
que multiples grupos han intentado estandarizar el dia-
metro de la coartacién creada. Zhang y cols disefiaron
un modelo con un clip metédlico colocado usando una
clipera de presion graduada de una forma estandarizada
para lograr una coartacién similar en todos sus ratones®.
Los resultados observados en las mediciones ecocardio-
grafia a las 5 semanas confirman los cambios ecocardio-
graficos esperados para hipertrofia cardiaca con disminu-
cién de la funcién sistdlica VI, lo que en las siguientes
semanas debiera evolucionar a franca insuficiencia car-



dfaca con signologia clinica de disnea, derrame pleural
y baja de peso’.

En este modelo preclinico de insuficiencia cardia-
ca por disfuncion sistélica en ratén (coartacién de
aorta toracica) la razén o relacién entre las veloci-
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STEINHELPER ME, FIELD L1J, et al. Segregation of atrial-spe-
cific and inducible expression of an atrial natriuretic factor trans-
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4. DE SIMONE G,DEVEREUX RB, WALLERSON DC. Echocar-
diographic Assessment of Left Ventricular Hypertrophy in Rats
Using a Simplified Approach. Am J Hypertens. 1994;7(6):555-8.

dades de flujo carotideo pre/post coartacion deter-
minadas en forma precoz por Doppler continuo,
puede predecir con bastante seguridad el curso
tardio de la funcion sistdlica ventricular izquierda
y permite contar con mayor certeza inicial de la
efectividad de la coartacion.
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Se presenta el caso de un hombre de 61 afios, portador
de un cdncer pulmonar en quien lesiones de aspecto
embolico llevan al diagndstico de Endocarditis ma-
rantica (no infecciosa). Se describen las caracteristicas

clinicas del paciente, los métodos diagndsticos inclu-
yendo imagenes ecocardiograficas y la confirmacion
necropsica.

Nonbacterial thrombotic endocarditis with systemic embolism

as a manifestation of papillary lung adenocarcinoma

A 61-year-old male with skin lesions suggesting em-
bolic phenomena, was thoroughly investigated and
a final diagnosis of marantic (non-infectious) endo-
carditis was established. Clinical characteristics and
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diagnostic investigation through laboratory test and
images sustained the diagnosis. The use of transeso-
phageal echocardiography is emphasized. This was
finally confirmed by findings at necropsy.



Introduccion:

La endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB) o en-
docarditis mardntica, término introducido por primera
vez por Gross y Friedberg en 19361, se caracteriza por el
depésito de trombos de plaquetas y fibrina estériles sobre
vélvulas cardiacas usualmente sin reaccién inflamato-
ria2. Estas lesiones van desde agregados microscépicos
de plaquetas a vegetaciones en las vélvulas del corazén
(mads frecuente adrtica y mitral) en ausencia de bacterie-
miaZ. El mecanismo fisiopatoldgico no es claro, siendo el
factor mds importante un estado de hipercoagulabilidad
generado principalmente por neoplasias avanzadas, tales
como carcinoma renal y adenocarcinoma productor de
mucina (de pancreas, estomago, vesicula biliar, conduc-
tos biliares, ovario, pulmén, prdstata, mama, colon)2’3.
En el cancer los altos niveles de factor de necrosis tumo-
ral e interleuquina-1 que se presentan pueden causar dafio
en el endotelio de la valvula y formacién de trombos>.
También puede complicar enfermedades autoinmunes,
como lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos y artritis reumatoidea (en
valvulas ya con dafio inmunolégico y una mayor respues-
ta inflamatoria); valvulopatia reumaticaZ3%5 y procesos
agudos como sepsis, infecciones (como neumontia, pielo-
nefritis y tuberculosis) o quemaduras extensas2-.

El diagndstico diferencial comprende la enfermedad
valvular reumatica, la endocarditis infecciosa (EI) y la
endocarditis de Libman-Sacks frecuentemente asociada
a LES®.

Teniendo en cuenta la baja incidencia de esta entidad
(1.08% en una serie de 2041 necropsias de adultos)? y la
baja frecuencia con la que el diagnéstico de ETNB prece-
de al de la enfermedad maligna, realizamos este reporte
de caso.

Caso clinico:

Hombre de 61 afios de edad con antecedentes de hiperten-
sién arterial y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
secundaria a tabaquismo pesado (Indice Paquete/Afio:
45, suspendido 5 afios atrds); desde hace cuatro meses
anticoagulado por tromboembolia pulmonar, trombosis
venosa profunda poplitea bilateral y del confluente yugu-
lo subclavio, lo cual se manifesté como aumento progre-
sivo de disnea, lesiones violdceas en pulpejos de manos y
pies, dolor articular y en la planta de los pies que limitaba
la marcha. Ingresé por cuadro clinico de 1 mes de evolu-
cién de sensacion vertiginosa asociada a cefalea frontal y
astenia, persistencia de lesiones violdceas en pulpejos de
manos y pies y postracion. Siete dias previos a su ingreso

presenté somnolencia, desorientacion, lenguaje incohe-
rente y conducta agresiva.

Al ingreso se encontraba con oxigeno por cdnula nasal,
taquicdrdico, con adenomegalias cervicales bilaterales,
soplo sistdlico grado I en foco mitral, sinovitis en arti-
culaciones metacarpofalangicas, metatarsianas, codo
y hombro derecho, equimosis en antebrazos, lesiones
purpiricas en pulpejos de pies y manos (lesiones de Ja-
neway), piernas y antebrazos (Figura 1 y 2) y cianosis
distal. Estaba somnoliento, hipoproséxico, bradipsiqui-
co, desorientado en las 3 esferas, no colaborador para
campimetria, con fundoscopia normal, fuerza 4/5 en las
cuatro extremidades, hipotrofia generalizada predomi-
nante en interdseos bilateral.

Figura 1.

Pie izquierdo con manchas de Janeway.
Imagen cortesia del Departamento de dermatologia,
Hospital Universitario de la Samaritana.

Figura 2.

3

Brazo izquierdo con equimosis y petequias.
Imagen cortesia del Departamento de dermatologia, Hospital Universi-
tario de la Samaritana.



Una resonancia magnética (IRM) cerebral mostré areas

Figura 5.

hipointensas subagudas en el l6bulo parietal derecho,
frontal y occipital izquierdo, este dltimo con coleccién
hemorrdgica intraparenquimatosa (Figura 3).

Figura 3.

Pulmon izquierdo. Peso 900 g. Evidencia enfisema y bulas e infiltracion
por adenocarcinoma papilar moderadamente diferenciado.

Imdgenes cortesia del Depart to de patologia, Hospital Universita-
rio de la Samaritana.

Figura 6.

A.TAC cerebral simple. Corte axial. Lesiones isquémicas en territorio
posterior bilateral del lado izquierdo con transformacion hemorrd-
gica y ligero efecto de masa sobre el cuerno occipital del ventriculo
lateral. Lesion subcortical en region frontal del lado izquierdo y

en menor grado en la region frontal derecha. B. RMN Cerebral
simple. Corte coronal. Areas de isquemia que comprometen los giros
frontales medios, lobulo parietal derecho y coleccion hemorrdgica
parenquimatoso en el polo occipital izquierdo, con edema perile-
sional y signos de extension de la coleccion hemorrdgica hacia el
asta occipital homolateral, moderado efecto de masa. Imdgenes
cortesia del departamento de Radiologia, Hospital Universitario de
la Samaritana.

Los antecedentes sugerian hipercoagulabilidad que,

asociado a trombocitopenia y esquistocitos reportados

al ingreso, mds los hallazgos del examen fisico y de las Vilvula mitral con endocarditis verrugosa extensa.
Imdgenes cortesia del Depar to de patologia, Hospital Universita-
rio de la Samaritana.

imégenes cerebrales, hicieron sospechar una tormenta
trombdética probablemente en relacién con un sindrome

Figura 4.

Ecocardiograma transesofd-
gico — En la valva posterior
de la vdlvula mitral, cara
auricular y hacia el extremo
medial, hay una imagen

de aspecto mds o menos
pediculado de ecogenicidad
intermedia, movil, de mayor
didmetro medido 0.9 cm que
puede corresponder a vege-
tacion y menos probable a
masa o trombo (A. Vista 2D,
medio-esofdgico en un eje
largo del corazon , B. Vista
previa con zoom). Imdgenes
cortesia del departamento
de Cardiologia, Hospital
Universitario de la Sama-
ritana.




de anticuerpos antifosfolipidos versus microangiopatia
trombdtica o vasculitis sistémica. Sin embargo, los estu-
dios posteriores descartaron estas entidades.

La clinica indicaba embolias sistémicas por lo que se rea-
liz6 ecocardiograma transesofdgico que evidencio lesion
pediculada a nivel de la valva posterior mitral de 0,9 cm
(no identificada en el ecocardiograma transtordcico de in-
greso) (Figura 4), con reactantes de fase aguda negativos,
sin fiebre, sumado a hemocultivos y urocultivo negati-
vos; considerando baja probabilidad de proceso infeccio-
so y quedando como opcién una ETNB. Se consider6 la
anticoagulacién, pero por el alto riesgo de aumento del
sangrado intracerebral que presentaba esta se pospuso.
Una Tomografia Axial Computarizada (TAC) de térax y
abdomen contrastados no mostré signos de malignidad,
pero si engrosamiento pleural segmentario e infartos re-
nales bilaterales.

El paciente present6 deterioro del patrén respiratorio con
insuficiencia respiratoria sin respuesta al manejo y falle-
cié antes de que se estableciera el diagndstico etioldgico.
La necropsia reporté adenocarcinoma papilar moderada-
mente diferenciado de pulmén (Figura 5) con metdstasis
a ganglios linfaticos cervicales, tiroides, gldndulas supra-
rrenales, rifién, bazo y pancreas, asi como presencia de
vegetaciones verrugosas en vélvula mitral (Figura 6) y
hemorragia extensa con trombo en lébulo occipital iz-

Figura 7.

Cerebro, cortes coronales. Evidencia de hemorragia masiva en lobulo
occipital izquierdo con trombo.

Imdgenes cortesia del Depart to de p
rio de la Samaritana.

tologia, Hospital Universita-

quierdo (Figura 7).

La ETNB afecta principalmente a pacientes entre la
cuarta y la octava década de la vida3 Las principales
manifestaciones clinicas resultan de la embolia sistémi-
ca en lugar de la disfuncién valvular3. Estas vegetacio-
nes se desprenden facilmente porque hay poca reaccién
inflamatoria en el sitio de unién?-3. Puede presentarse
como infartos renales, esplénicos y hemorragias en as-
tillas en las extremidades®. La morbilidad surge en los
émbolos que avanzan al cerebro3 y la mortalidad estd
asociada al avanzado estado de la neoplasia de base.
El diagnéstico se dificulta por un bajo indice de sospe-
cha y la baja sensibilidad de la ecocardiografia trans-
tordcica, ya que esta no alcanza a evidenciar lesiones/
vegetaciones menores a 4 mm de didmetroZ-3. No hay
datos clinicos o métodos diagndsticos que permitan
diferenciar una ETNB de una EI. Se debe sospechar
cuando todas las pruebas microbiolégicas son negati-
vas; el estudio histopatolégico logra discriminar entre
una vegetacion estéril o infectada; sin embargo, no se
puede excluir la presencia de infeccién por microor-
ganismos de cultivo exigente y de crecimiento lento
como son los pertenecientes al grupo HACEK, bacte-
rias intracelulares y hongos o por historia de terapia
antibiGtica previa’.

Su tratamiento se basa en el control de la enfermedad
subyacente. Se sugiere la anticoagulacion con heparina
para prevenir las embolias, aunque no hay suficiente evi-
denciaZ*.

En este caso clinico, la ausencia de signos de infeccién y
el no aislamiento microbioldgico en presencia de vegeta-
ciones en la vdlvula mitral, con lesién multiorgdnica por
embolia sistémica, nos oriento al diagnéstico de ETNB.
El adenocarcinoma papilar de pulmén metastasico expli-
c6 el estado de hipercoagulabilidad, siendo la ETNB su
manifestacion.

Teniendo en cuenta que la ETNB es una entidad poco
frecuente pero devastadora, debemos aumentar el grado
de sospecha para lograr un diagndstico temprano e ini-
ciar un tratamiento dirigido. Debemos recordar que si el
ecocardiograma transtoracico es normal, pero existe una
alta sospecha, debe complementarse el estudio con un
ecocardiograma transesofdgico.
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La insuficiencia adrtica severa aguda (IASA) constitu-
ye una emergencia quirdrgica; sus principales causas
son la endocarditis infecciosa y la diseccion adrtica.
Existen tres hallazgos ecocardiograficos distintivos
de dicha patologia, que ayudan al diagndstico y ma-
nejo que son: el cierre prematuro de la valvula mitral
(CPVM), la insuficiencia mitral diastélica IMD) y la
apertura prematura de la vélvula adrtica (APVA). Estos
elementos reflejan el severo aumento de la presion de
fin de diastole del ventriculo izquierdo (PFDVI) y, si
bien son especificos, no son tnicos de dicha patologia.
A continuacion, se reporta el caso de un paciente con
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IASA. Hombre de 36 afios, sin antecedentes, consulta
por estado infeccioso asociado a insuficiencia cardiaca
aguda. Ingresa en shock cardiogénico y la ecocardio-
graffa muestra: ventriculo izquierdo severamente dila-
tado con funcién sistélica conservada, dilatacion leve
de la auricula izquierda y una endocarditis de véalvula
adrtica trivalvar asociado a insuficiencia severa. Se
identifica, ademds, la presencia de CPVM y de IMD
hallazgos que evidenciaban la severidad de la lesién
y lo agudo de la presentacion. Se realiz6 un recambio
valvular adrtico de urgencia con una protesis bioldgica
con buena evolucién postoperatoria.



Acute severe aortic regurgitacion echocardiography features:

Clinical case and review

Severe acute aortic regurgitation (SAAR) consti-
tutes a surgical emergency. Its main causes are in-
fective endocarditis and aortic dissection. Three
echocardiographic hallmarks aid in its diagnosis
and management, namely: premature opening of the
aortic valve (POAV), premature mitral valve closure
(PMVC) and diastolic mitral regurgitation (DMR),
findings that reflect the great increase in left ven-
tricular end-diastolic pressure. Also, these findings
are distinctive but not unique to SAAR. We report
a 36-year-old male, without past medical history
that refers three weeks of malaise, fever and heart
failure. At the emergency department, the patient

evolved to cardiogenic shock being admitted to the
coronary unit. A transthoracic and transesophageal
echocardiography revealed a severely dilated left
ventricle with normal systolic function, a mild left
atrium enlargement and endocarditis of a trileaflet
aortic valve with severe regurgitation. Furthermo-
re, PMVC and DMR were identified, findings that
portrayed the severe and acute presentation of the
disease. A surgical aortic valve replacement was
performed uneventfully, and the patient discharged
in good conditions.

Aortic valve regurgitation, Heart failu-
re, Endocarditis, Echocardiography



La insuficiencia adrtica severa cuando se presenta de
forma aguda (IASA) constituye una emergencia que ha-
bitualmente requiere pronta resolucién quirtrgica. Sus
principales causas son la endocarditis infecciosa y la
diseccién adrtical. La ecocardiografia es clave para su
diagnéstico y manejo, permitiendo reconocer elementos
distintivos de la IASA. Asimismo, otorga informacién
sobre morfologia y funcién ventricular, otras alteraciones
cardiacas asociadas y caracteristicas de la aorta toracica,
guiando la reanimacién y manejo del paciente. A conti-
nuacién, exponemos un caso de IASA haciendo énfasis
en los aspectos diagnésticos de la ecocardiografia.

Hombre de 36 afios sin antecedentes médicos, acude a
urgencias por estado infeccioso asociado a disminucion
de su capacidad funcional de tres semanas de evolucion.
El examen fisico constata un paciente en malas condicio-
nes generales, mal perfundido, taquicérdico, hipotenso y
un soplo de insuficiencia adrtica. En la unidad corona-

Figura 1. Imagenes ecocardiograficas del caso reportado.

Figura 2. Cierre prematuro de la valvula mitral (CPVM).

Panel E. ETT: Eje largo paraesternal, se evidencia cierre valvular
mitral previo a la onda P del ECG.

Panel F. ETT con modo M de la vdlvula mitral, se observa la completa
relacion temporal del cierre valvular mitral previo a la onda P del ECG
y la consiguiente ausencia de onda A mitral.

Leyenda: AI: Auricula izquierda. PFD VI: Presion de fin de didstole del
ventriculo izquierdo. VM: Vdlvula mitral. CP VM: Cierre prematuro de
la vdlvula mitral.

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

ria se realiza una ecocardiografia transtordcica (ETT) y
transesofdgica (ETE) (PHILIPS EPIC 7c, Andover, MA,

Panel A. ETT: Eje largo paraesternal, se objetiva un VI severamente dilatado, la VA presenta una gran vegetacion que protru-

ye en didstole hacia el TSVI (flecha amarilla).

Panel B. ETT: Eje largo paraesternal con Doppler color, se observa un jet de insuficiencia adrtica severa.

Panel C. Imagen 3D de la VA obtenida mediante un ETE con zoom 3D, muestra una VA de tres velos, con vegetaciones adheri-
das al borde libre de ellos (flecha roja) y la rotura del velo no coronariano (asterisco rojo).

Panel D. Doppler Pulsado en aorta abdominal evidenciando significativo reflujo holodiastolico (RDAA).

Leyenda: AA: Aorta ascendente. Al: Auricula izquierda. VI: Ventriculo izquierdo.

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



Figura 3. Insuficiencia mitral diastolica (IMD).

Panel G. ETT vista apical de 4 cdmaras con Doppler continuo sobre la
vdlvula mitral, se aprecia la presencia de insuficiencia mitral diastolica
(flechas amarillas).

Panel H. ETT vista apical de 4 camaras con modo M color sobre la vdl-
vula mitral, se aprecia la relacion temporal entre la insuficiencia mitral
(flecha amarilla) y la didstole del ECG.

Material complementario disponible en

http://www.ecocardio cl/iasa.html

USA), que describen: ventriculo izquierdo (VI) seve-
ramente dilatado con un volumen 3D de fin de didstole
indexado por superficie corporal de 128 ml/m2. La mo-
tilidad global y segmentaria se encontraba conservada
(FEVI 55% por Simpson biplano) y la auricula izquierda
se encontraba levemente dilatada (38 ml/m2 de volumen
biplano indexado). La vélvula adrtica (VA) presentaba
tres velos con mdltiples vegetaciones protruyendo hacia
el tracto de salida del ventriculo izquierdo (Figura 1, Pa-
nel A), identificando una perforacién en la base del velo
coronariano derecho (Figura 1, Panel B y C), asociado a
rotura del velo no coronariano generando insuficiencia
adrtica severa. Ademads, en la aorta abdominal se registré
reflujo holodiastdlico (Figura 1, Panel D). Sumado a lo
anterior la valvula mitral presentaba cierre prematuro, el
que ocurria previo a la onda P del ECG (Figura 2, Panel
E), causando ausencia de la onda A en el Doppler pulsado
del flujo transmitral. Este fendmeno fue mejor evidencia-
do en el modo M debido a su alta resolucién temporal
(Figura 2, Panel F). Otro hallazgo registrado fue la pre-

Tabla 1. Principales causas y mecanismos de la IASA.

sencia de insuficiencia mitral diastélica (Figura 3). Estos
elementos denotan la severidad y lo agudo de la presenta-
cién clinica. El deterioro de la condicién hemodindmica
justificé cirugfa cardiaca de urgencia. Los hallazgos del
intraoperatorio confirmaron una vélvula adrtica de tres
velos con vegetaciones en todos ellos, identificando rotu-
ra del velo coronariano derecho y del velo no coronaria-
no. Se realizé un reemplazo valvular adrtico con proétesis
bioldgica Carpentier Edwards Perimount de 25 mm sin
incidentes. Los hemocultivos resultaron positivos para
Streptococcus Gallolyticus ajustando la terapia antibié-
tica. La evolucién en el postoperatorio fue favorable re-
cibiendo el alta luego de 15 dias de estadia hospitalaria.

Las principales causas y mecanismos de la IASA se resu-
men en la Tabla 1, la etiologia mds frecuente es la endo-
carditis infecciosa, que puede presentarse en una valvula
bictspide (VAB) o trictispide. Cuando la VA presenta
previamente insuficiencia, como se presume que ocurrié
en el caso reportado debido al hallazgo de una VAB, di-
cha situacién permite al ventriculo izquierdo remodelarse
y tolerar parcialmente la aparicion stbita de insuficiencia
adrtica severa, la que generalmente es causada por una
perforacién valvular en el contexto de una endocarditis.
Menos frecuente es la aparicion de insuficiencia adrtica
severa aguda sobre una vdlvula sin insuficiencia previa,
escenario mal tolerado y que se presenta en shock car-
diogénico. No obstante las diferencias en su presentacion
clinica, ambas situaciones deben ser resueltas quirdrgica-
mente de forma prioritaria. Y la premura quirdrgica de-
pende de la tolerancia hemodindmica del paciente, donde
la ecocardiografia aporta informacién decisiva. Debido
a esto, es util comprender los hallazgos ecocardiografi-
cos asociados a IASA, y que se describen a continuacion,
junto con un breve resumen de su fisiopatologia.

- Destruccion, perforacion valvular o absceso perivalvular roto

- Dilatacién del anillo con falta de coaptacion de los velos
- Compromiso comisural con pérdida de soporte de los velos

- Extension de la diseccion hacia la base de los velos

- Prolapso del flap de diseccion hacia el plano valvular

- Disfuncion de una protesis valvular, prétesis mecanica bivalva con atascamiento de

- Rotura espontanea de una fenestracion de un velo a lo largo de su linea de cierre
- Rotura espontanea del Rafe una valvula bicuspide

Etologia Frecuencia Mecanismos
Endocarditis infecciosa 55%
Diseccion aértica 44%
Disfuncion protésica

uno de sus hemidiscos

Rotura espontanea de
una fenestracion adrtica
Trauma toracico <1% - Contusién cardiaca con rotura valvular

- Rotura valvular en contexto de intervencionismo cardiaco: posterior baldn plastia,

latrogénica

TAVI o intervencionismo coronario.



Tabla 2. Resumen de los hallazgos ecocardiograficos en la IASA.
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APVA: Apertura prematura vdlvula adrtica. AV: Auriculo-ventricular. AVA: Apertura valvular adrti-
ca. CPVM: Cierre prematuro de la vdlvula mitral. IMD: Insuficiencia mitral diastélica. PD: Presion
diastolica. PFDVI: Presion de fin de didstole del ventriculo izquierdo. PR: Intervalo PR del ECG.

Fisiopatologia

En la IASA existe una stbita sobrecarga de volumen en un
ventriculo izquierdo poco preparado, generando una subita
y severa elevacion de la PFDVI (>30 mmHg), la que pue-
de igualar la presion diastélica adrtica y superar la presion
diastélica de la auricula izquierda. Lo anterior incrementa
la presion capilar pulmonar, disminuye el volumen expul-
sivo y genera caida de la presién de perfusion coronaria,
existiendo como compensacién vasoconstriccion periféri-
cay taquicardia para mantener el gasto cardiaco.

Aspectos diagnosticos de la ecocardiografia

Ademas de los hallazgos ecocardiograficos cldsicos que
definen severidad en insuficiencia adrtica, en la IASA
existen tres hallazgos especificos, pero no exclusivos,
que estan determinados por la presentacion aguda de la
insuficiencia y que se describen a continuacién (Tabla 2).

1. Cierre prematuro de la valvula mitral (CPVM)

Se define como el cierre valvular mitral que ocurre antes
de la onda Q del ECG. Pridie en 19712 fue el primer autor
en describir dicho fenémeno mediante ecocardiografia
con modo M, que debido a su alta resolucién temporal
es el mejor método para detectarlo. Desde entonces este
hallazgo ha sido reportado en un 30% de las IASA. Su
causa es la elevada PFDVI que distiende rdpidamente
un ventriculo izquierdo no remodelado, traccionando al
aparato subvalvular y generando por gradiente de pre-
sién el cierre mitral anticipado, lo normal es que ocurra
40 ms luego del complejo QRS. Este fenémeno protege,
inicial y parcialmente, a la circulacién pulmonar de la
transmision retrograda de las elevadas PFDVI. El CPVM

puede ocurrir con distintas temporalidades lo que tiene
implicancia prongstica:

- CPVM precoz (Tipo I): Se presenta en proto-me-
so-didstole, precede a la onda P del ECG y ocurre poste-
rior a la onda E del flujo transmitral. En este escenario la
contraccion auricular no logra superar la presion ventri-
cular generando ausencia de onda A en el llenado trans-

Figura 4. Algoritmo propuesto para el manejo de la IASA en
endocarditis infecciosa considerando los hallazgos
ecocardiograficos

PASD 1

PASD 2

Emergencia

NOTA

1. Algoritmo basado en los hallazgos ecocardiogrdficos descritos.
PASO 1: determinar presencia de cierre prematuro de la vdlvula
mitral (CPVM) lo que confiere mayor prioridad a la cirugia.
PASO 2: evaluar presencia de insuficiencia mitral diastdlica (IMD)
ylo apertura prematura de la vdlvula adrtica (APVA) situacion de
mayor riesgo y que requiere resolucion quirirgica urgente.

2. Cirugia de emergencia habitualmente dentro de 4-6 h. Cirugia de
urgencia habitualmente dentro las 24 h.

APVA: Apertura prematura vdlvula adrtica. CPVM: Cierre prematuro de
la vdlvula mitral. IMD: Insuficiencia mitral diastolica.



mitral. Es un signo de mal prondstico, que traduce mayor
PFDVl y, por tanto, de peor tolerancia hemodindmica.

- CPVM mas tardio (Tipo II): Se presenta en tele-dids-
tole, cercano a la onda Q del ECG y genera en el Doppler
del flujo transmitral una onda A “truncada”, escenario
mejor tolerado, ya que existe un mayor llenado ventricu-
lar y mayor volumen expulsivo latido.

2. Insuficiencia mitral diastélica (IMD)

Hallazgo que se presenta en magnitud variable hasta en
la mitad de los pacientes con IASA. Como se comento, el
CPVM en una fase inicial protege parcialmente la trans-
mision de forma retrgrada de las elevadas PFDVI. Sin
embargo, el progresivo incremento de la PFDVI genera la
re-apertura de la védlvula mitral hacia el fin de la didstole
generando IMD, deteriorando atin més la condicién hemo-
dindmica. Este hallazgo, sin embargo, no es especifico de la
IASA ya que puede observarse en trastornos de la conduc-
cioén auriculo-ventricular (bloqueo AV de cualquier grado),
fibrilacion y flutter auricular, insuficiencia mitral sistdlica
severa y disfuncion diastélica severa (fisiologia restrictiva).

3. Apertura prematura (diastolica) de la valvula aértica
(APVA). Fenémeno excepcional reportado originalmente
por Freizi y cols en 1974, Para su aparicién requiere de
una elevacion severa de la PFDVI, que iguale y supere bre-
vemente la presion diastélica adrtica, la que suele encon-
trarse disminuida. Lo anterior genera apertura valvular adr-
tica (VA) prematura hacia el final de la diastole, fenémeno
que se hace mds evidente a frecuencias cardiacas bajas. Re-
portes iniciales mencionaban como posible mecanismo en
presencia de un equilibrio de las presiones diastdlicas entre
aorta y VI, que la vélvula adrtica podria abrirse de forma
pasiva (“flotar abierta” al existir un minimo gradiente entre
el VI y la aorta). Sin embargo, observaciones posteriores
sugieren que la APVA se da como respuesta a la sistole au-
ricular sumado un efecto eldstico (“recoil”) del ventriculo

1. HAMIRANI YS, DIETL CA, VOYLES W, PERALTA M, BE-
GAY D, RAIZADA V. Acute aortic regurgitation. Circulation.
2012;126:1121-1126.

2. PRIDIE RB, BENHAM R, OAKLEY CM. Echocardiogra-
phy of the mitral valve in aortic valve disease. Br Heart J.
1971;33:296-304.

izquierdo que se transmite hacia la VA.

Cabe destacar que este dltimo hallazgo requiere la pre-
sencia conjunta de una PFDVI severamente elevada y de
una presion diastélica adrtica disminuida, situacién més
factible en el escenario de una insuficiencia adrtica cré-
nica en rango moderado que progresa subitamente a se-
vera. Es importante sefialar que este hallazgo tampoco es
especifico de IASA, pues de forma excepcional ha sido
reportado en ausencia de insuficiencia adrtica, en casos
de diseccién adrtica, con compresion del falso lumen,
causando disminucién de la presion diastdlica adrtica,
sin asociarse a elevacién de la PFDVI.

Otros hallazgos

Existen otros elementos que orientan a que la insuficien-
cia adrtica es un fendmeno agudo, como son un ventri-
culo izquierdo poco remodelado (dilatado), con aspecto
hiperdindmico tipo sobrecarga de volumen y la presencia
de hipertensién pulmonar significativa.

Los hallazgos mencionados aportan informacién trascen-
dental sobre la tolerancia hemodindmica del paciente a la
IASA y colaboran en determinar la urgencia quirdrgica.
Asfi por ejemplo; un paciente que presenta CPVM de for-
ma muy precoz (preceda la onda P del ECG) asociado a in-
suficiencia mitral diast6lica se encuentra en una situacion
critica que requiere cirugia de emergencia, en contraste a
un paciente que presenta CPVM tardio y sin insuficien-
cia mitral diastdlica asociada, en la figura 4 se propone
un algoritmo de manejo basado en los hallazgos ecocar-
diogréficos descritos. Es relevante recalcar que los signos
ecocardiograficos descritos CPVM, IMD y ADVA son
marcadores de aumento severo de la PFDVI y, por tanto,
no son 100% especificos para IASA, ya que pueden darse
excepcionalmente en ausencia de insuficiencia adrtica en
las situaciones antes sefialadas, recomendando siempre su
interpretacion asociado al contexto clinico del paciente.

3. BOTVINICK EH, SCHILLER NB, WICKRAMASEKARAN
R,KLAUSNER SC, GERTZ E. Echocardiographic demonstra-
tion of early mitral valve closure in severe aortic insufficiency.
Its clinical implications. Circulation. 1975;51:836-847.

4. FEIZI O, SYMONS C, YACOUB M. Echocardiography of the
aortic valve. I. Studies of normal aortic valve, aortic stenosis,
aortic regurgitation, and mixed aortic valve disease. Br Heart J.
1974;36:341-351.



Vélvula Aértica Cuadricispide: Im4genes Intraoperatorias

Ricardo Zalaquett, Patricio Gonzalez.

Seccién Cirugia Cardiaca. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Recientemente, Septlveda et al. publicaron en la Re-
vista Chilena de Cardiologfa! el caso clinico de una
mujer de 60 afios con una vdlvula adrtica cuadricispi-
de, diagnosticada por ecocardiografia transtordcica y
transesofdgica, no operada, con una extensa revision
de la literatura respectiva.

En esta oportunidad, nosotros presentamos los hallaz-
gos intraoperatorios en un hombre de 72 afios operado
por una insuficiencia adrtica severa secundaria a una
valvula adrtica cuadricuspide no diagnosticada preope-
ratoriamente.

Quadricuspid aortic valve: intraoperative images

Recently, Sepilveda et al. published in Revista Chile-
na de Cardiologial the clinical case of a 60-year-old
woman with quadricuspid aortic valve diagnosed by
transthoracic and transesophageal echocardiography
not operated on, including an extensive review of the

literature.

We present the intraoperative findings of a
72-year-old man with severe aortic insuffi-
ciency and a quadricuspide aortic valve, not
preoperatively diagnosed.
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Figura 1. Valvula adrtica quadrictspide cerrada. Es posible ob- Figura 2. Valvula quadrictspide abierta. Es posible observar las
servar los 4 pilares comisurales traccionados por puntos de cuatro comisuras valvulares aorticas.
seda negra.

Referencias

1- SEPULVEDA J , TORRES J, LOPEZ L, DONOSO H, MICOLICH J. Vilvula adrtica cuadricuispide: Caso clinico y discusion. Rev Chil
Cardiol 2017; 36:122-126.



Arritmia extrasistélica con QRS ancho:

. Ventricular o conduccién aberrante?

René Asenjo

Departamento Cardiovascular, Hospital Clinico Universidad de Chile.
Departamento de Cardiologia, Clinica Alemana de Santiago.

Presentamos trazados de un registro de Holter de 24hrs,
solicitado por episodios de palpitaciones a un paciente
de 65 afios, con antecedente de hipertension arterial.
Las figuras muestran dos trazados de 3 derivaciones
del Holter, de la cuales el canal 1 y 3 equivalen a un
V3 y V5 y la derivacién 2 a un V1. Se observa ritmo
sinusal (RS) de base de aproximadamente 72/min, con
PR normal y QRS angosto, con extrasistoles aislados
de complejo angosto, y extrasistoles de complejo an-
cho aislados, en pares y una salva de 3 complejos.

(De qué origen es esta arritmia extrasistélica?

En el trazado 1, hay dos extrasistoles de complejo an-
gosto (seflalados como S en la figura B), los que son
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similares a los complejos en RS, pero en el primero el
complejo QRS es de menor amplitud y exhibe discreto
retardo terminal. Son precedidos de una onda P ade-
lantada (cabeza de flecha), por lo que corresponden a
extrasistoles auriculares, el primero de ellos conducido
con discreta aberrancia.

El resto de los extrasistoles son de complejo ancho de
2 morfologfas, asignadas como A y B. Ambos tienen
configuracion de bloqueo de rama derecha (BRD), ya
que el QRS es predominantemente positivo en V1.
Con los elementos disponibles en estos trazados debe-
mos definir si corresponden a extrasistoles supraventri-
culares (ESV) conducidos con aberrancia, o a extrasis-
toles ventriculares (EV).
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Existen tanto extrasistoles ventriculares, como extrasis-
toles supraventriculares conducidos con aberrancia

1.- Caracteristicas morfolégicas de los complejos.

En un Holter, sélo V1 es parte de las derivaciones va-
lidadas para diferenciar el origen de un complejo QRS
ancho. Los extrasistoles de morfologia A tienen un com-
plejo 1sR”, con activacion rdpida de su primera porcién y
activacion lenta de su parte final (la onda S es empastada
y la onda R* ancha). Esta configuracién es tipica de un
BRD vy aberrancia de conduccién. Se explica porque la
activacion ventricular de un estimulo SV ocurre a través
del sistema de conduccién de His-Purkinje, que tiene una
velocidad de conduccién mucho més rdpida que la del
miocardio ventricular. Por lo tanto, la activacion inicial
es rdpida y el ensanchamiento del QRS ocurre funda-
mentalmente a expensas de su porcion terminal. En un
complejo de origen ventricular, en cambio, la activacién
inicial es lenta, por el mayor tiempo que demora su reco-
rrido a través del miocardio ventricular hasta alcanzar el
sistema de conduccién normal.

Lo complejos de morfologia V, tienen una onda R de as-
censo lento y son monofésicos en V1, caracteristica de
muy alta especificidad de un origen ventricular. Ademas,
el unico complejo de esta morfologia del trazado 1 exhi-

be una pausa compensadora completa, también indicati-
vo de EV.

2.- Onda P previo a los complejos anchos

La biisqueda de ondas P* prematuras requiere observar
cuidadosamente el segmento ST y onda T que preceden
al complejo QRS ancho, y compararlos con aquellos
complejos sinusales no interrumpidos por extrasistoles.
Los complejos anchos de la morfologia A son precedidos
por una deformacién de la repolarizacion ventricular del
complejo sinusal previo, debido a ondas P* prematuras
(flechas), correspondientes a extrasistoles auriculares, las
que no se observan en los complejos de morfologia V.

3.- Caracteristicas del ciclo cardiaco

Un tercer elemento de ayuda es la presencia de una pausa
en el ciclo que precede al extrasistole de complejo an-
cho. Como la duracién del potencial de accién cambia
segun la longitud del ciclo precedente, al haber una pausa
se prolonga el periodo refractario. Si el estimulo SV si-
guiente es precoz, es probable que encuentre una de las
ramas del sistema His-Purkinje en periodo refractario
relativo o absoluto y se conduzca con aberrancia. Este
bloqueo de rama funcional es mds comun en la rama de-
recha, ya que su periodo refractario es mas largo que el



de la rama izquierda. La aberrancia posterior a una pausa
es conocida como fenémeno de Ashman y fue descrito
como un elemento diferenciador de EV en pacientes con
fibrilaci6n auricular.

En este caso, el extrasistole auricular con aberrancia par-
cial, asi como los extrasistoles de complejo ancho de la
morfologia A, ocurren luego de una pausa, lo que orien-
ta a aberrancia. Luego de la salva de 3 complejos con

1. SANDLER IA, MARRIOTT HIJ. The differential morphology
of anomalous ventricular complexes of BBB-type in lead V1:
ventricular ectopy versus aberration. Circulation 1965;31:551-6.

conduccién aberrante, el latido siguiente —que parece
sinusal- es angosto, porque seguramente el ciclo corto
previo (383ms) ha acortado el periodo refractario de la
rama derecha, permitiendo que se conduzca sin retardo.

Asi, en este Holter, los complejos prematuros anchos ais-
lados y la salva de 3 complejos de la morfologia A co-
rresponden a extrasistolia auricular conducida con abe-
rrancia, y los de morfologia V a EV aislada y en pares.

2.- MARRIOTT HJL, CONOVER MB. Aberrancy versus ectopy.
En Marriott-Conover, Advanced Concepts in
Arrhythmias, Third Edition. St. Louis, Missouri, USA: Mosb-
y,Inc;1998. p.237-260.



El debate sobre la importancia del LDL colesterol y uso de estatinas

Alexis Lama Toro

Cardiélogo

El tratamiento con estatinas para disminuir el LDL coles-
terol sanguineo ha sido el pilar de la cardiologia preventi-
va en los ultimos afios, llevando a algunos investigadores
a proponer esta terapia a toda persona > 50 afios, e inclu-
so a los nifios de = 8 aflos con LDL colesterol aumentado.
Las recientes guias americanas para el manejo del coles-
terol sanguineo recomiendan en pacientes < 75 afios con
riesgo no muy alto de enfermedad ateroesclerdtica, como
en aquellos con alto riesgo, un tratamiento de alta inten-
sidad con estatinas, lo que quiere decir, dosis médximas,
40- 80 mg de atorvastatina o 20- 40 mg de rosuvastatina,
con la meta de reducir el colesterol LDL = 50%, y per-
sonas con LDL- colesterol = 190 mg/dl, independiente
del riesgo cardiovascular (CV) deberian recibir estatinas,
también en dosis de alta intensidad.

Las guias taiwanesas, por su parte, recomiendan para
pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) y enfer-
medad coronaria, estatinas o estatinas mas ezetimibe en
todos los pacientes con SCA, teniendo como meta bajar
el LDL colesterol a < 70 mg/dl y a < 55 mg/dl si, ademas,
tienen diabetes.

El reciente Panel de Consenso de la Sociedad Europea
de Ateroesclerosis también aboga por la necesidad de re-

Correspondencia:
Dr. Alexis Lama Toro
lamatoro@yahoo.es

ducir intensamente el LDL colesterol, con el objeto de
lograr una disminucién de la enfermedad cardiovascu-
lar ateroesclerdtica (ECVAE), ya que, concluyen, que el
LDL colesterol es causa (no una simple asociacién) de
la ECVAEI.

Todas estas recomendaciones, y también las de otras nu-
merosas guias, se fundamentan obviamente en una co-
piosa e importante bibliografia, la que de acuerdo a sus
autores, constituye evidencia cientifica innegable y abso-
Iutamente irrefutable, la que por supuesto es seguida — a
veces con matices dogmadticos - por un gran nimero de
médicos en el mundo entero y en nuestro pais.

Sin embargo, hay que reconocer que desde hace muchos
afios existe una creciente controversia en relacion con el
verdadero rol que le corresponde al LDL- colesterol en la
ECVAE y, actualmente, me parece que ésta se ha magni-
ficado. El nimero de investigadores de diferentes partes
del mundo, sin conflictos de intereses con la Industria
farmacéutica, que desaffan y cuestionan, con sus corres-
pondientes argumentos, la importancia atribuida al LDL
colesterol en la ECVAE vy el uso intensivo de estatinas
para disminuir el riesgo de ella, estd claramente en alza,
con lo que el debate al respecto parece francamente estar



al rojo, y se manifiesta con dcidas acusaciones cruzadas,
reciprocas y, también, en numerosas y algunas recientes
publicaciones, que critican el fundamento de las reco-
mendaciones expresadas anteriormente, e intentan inva-
lidarlas por falta de solidez cientifica2-34.

Se esgrime, por ejemplo, entre los muchos argumentos,
que si el LDL colesterol fuese realmente la causa de EC-
VAE, necesaria y l6gicamente, tendria que siempre estar
elevado en pacientes con ECVAE, no tratados. Pero un
estudio realizado en 136.905 pacientes con infarto agudo
de miocardio encontr6 que, al momento de la admision,
éstos tenian LDL colesterol sanguineo considerados ba-
jos (casi la mitad con valores < 100 mg/dl)2.

Por otra parte, si el colesterol LDL fuese en verdad ate-
rogénico, como se cree, l6gicamente personas con ele-
vado nivel de LDL colesterol tendrian que exhibir mas
ateroesclerosis que aquellas con baja concentracion de
LDL colesterol. Y aunque hay un estudio que s encontrd
asociacién entre un nivel elevado de LDL colesterol y
ateroesclerosis subclinica, hay varios otros que no encon-
traron tal asociacién?. Por otro lado, si el LDL colesterol
es causa de ECVAE y de mayor mortalidad, pareceria
16gico que esto se reflejase en todos los grupos pobla-
ciones, sin embargo, no es asi. El estudio epidemiol6gi-
co mas grande realizado en Japdn reveld que todas las
causas de mortalidad fueron inversamente correlaciona-
das con los niveles de LDL colesterol, tanto en hombres
como en mujeres>.

Otro de los puntos controvertidos, es el efecto de las
estatinas sobre la mortalidad. De hecho, existen 44 estu-
dios clinicos controlados al azar, poco difundidos, que
no mostraron beneficio en disminuir mortalidad, y va-
rios de ellos tampoco mostraron reduccién de eventos
cardiovasculares*. Otros autores han reportado que las
estatinas podrian, a lo mas, s6lo posponer la muerte en
una media de 3.1 dias y 4.2 dias, en prevencioén prima-
ria y secundaria, respectivamente. El reciente estudio
ACCELERATE, controlado, al azar, tampoco demostré
una reduccién importante en eventos CV o mortalidad,
a pesar de un aumento de 130% en HDL colesterol y

una disminucién de 37% en LDL colesterol. También se
cuestionan los potenciales beneficios del uso de estati-
nas en reducir la mortalidad por enfermedad coronaria,
considerados como exagerados, ya que se ha recurrido
a mostrar los resultados en funcién de riesgos relativos
y no absolutos, aparte de omitir en los estudios presen-
tados, varios estudios clinicos, haciendo ver, ademas,
que en los estudios realizados después del afio 2005, en
que las autoridades europeas y americanas introdujeran
nuevas regulaciones para los estudios clinicos, especi-
ficando que los datos de las investigaciones deban ser
publicos, los beneficios de las estatinas han, virtual-
mente, desaparecido. Se critica ademds, la afirmacién
de que “la mayor evidencia para causalidad estd dada
por mds de 30 estudios clinicos controlados al azar que,
consistentemente, han demostrado que reducir el LDL
colesterol reduce el riesgo de eventos CV de una mane-
ra proporcional a la reduccién absoluta en el LDL co-
lesterol”, ya que la figura que respalda esta conclusion
incluye datos s6lo de 12 de los 33 estudios citados y que
al reconstruir una nueva figura, incluyendo los 21 estu-
dios omitidos, se observa que no hay asociacion entre la
disminucién del LDL colesterol y el niimero de eventos
coronarios2-3.

Finalmente, es interesante conocer en relacion con la
discontinuacién de la terapia con estatinas, que, aun-
que hay estudios que muestran que puede provocar un
aumento del riesgo de cardiopatia isquémica fatal, hay
otros autores que niegan esta posibilidad, afirmando que
la suspensidn de ellas no ha conllevado un aumento en la
mortalidad CVS.

En sintesis, creo que no se puede seguir haciendo caso
omiso de los cuestionamientos que se hacen en la ac-
tualidad a la importancia del LDL colesterol y al uso de
estatinas en ECVAE, de los cuales s6lo he mostrado algu-
nos y de manera sucinta. Creo que es importante abrirse
al debate, confrontar y analizar los distintos puntos de
vista, con el tnico objetivo de acercarnos a la verdad y,
con ello, ofrecer la mejor evidencia cientifica a nuestros
pacientes.
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