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Enfoque minimalista en el implante

de vélvula aértica percutdnea

René Hameau1, Nicolas Veasz, José Luis Winterz, Martin Valdebenitoz, Rodrigo Muﬁozz, Alberto Fuensalida 1, Dante Lindefjeld.2

1. Residente Cardiologia Intervencional, Hospital Sotero del Rio/Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile.
2. Cardidlogo Intervencionista, Unidad de Cardiologia Intervencional y Hemodinamia, Hospital Sétero del Rio, Santiago, Chile.

En pacientes con estenosis Adrtica
(EA) severa sintomadtica, el implante de valvula adrti-
ca percutdnea transcatéter (TAVI) por via transfemoral
constituye el estdndar de tratamiento en aquellos de
riesgo quirtdrgico intermedio o alto. El uso de un abor-
daje minimalista ha demostrado ser seguro y efectivo,
si bien no existen reportes sobre la realidad nacional
Estudio descriptivo sobre la experiencia
con pacientes sometidos al implante de TAVI bajo un
protocolo minimalista en Unidad de Cardiologia In-
tervencional y Hemodinamia del Hospital Sétero del
Rio desde Enero de 2018. Se analizaron las variables
clinicas de los pacientes y del procedimiento asi como
desenlaces clinicos intrahospitalarios y seguimiento
alejado.
Entre Enero 2018 hasta Abril 2019, un
total de 10 pacientes fueron sometidos al implante de

TAVI por via transfemoral. El score STS-PROM pro-
medio fue de 7,1. Se logré un implante exitoso en el
100% de los casos con un gradiente medio residual de
8 mmHg y sin leak moderado a severo en ningtin pa-
ciente. No hubo eventos cerebrovasculares isquémicos
perioperatorios ni muerte en este grupo. Se requirid
implante de marcapasos definitivo en 3 pacientes y un
paciente present6 hematoma femoral perioperatorio
que requirio transfusion de glébulos rojos. La mediana
de la estadia hospitalaria fue de 2 dias.

El uso de una estrategia minimalis-
ta para el implante de TAVI en nuestra realidad nacio-
nal es seguro y aplicable. Los resultados perioperato-
rios y a 30 dias fueron comparables a los descritos en
experiencias internacionales.

TAVI, minimalismo, estenosis
adrtica.

Correspondencia:

Dr. Dante Lindefjeld C.

Unidad de Cardiologia Intervencional y Hemodinamia.
Hospital Sétero del Rio.

dslindefjeld@gmail.com



A minimalist approach for transcatheter aortic valve replacement

In patients with symptomatic se-
vere aortic stenosis, transcatheter percutaneous aor-
tic valve implant (TAVI) is the standard treatment
in those with intermediate or high surgical risk. The
use of a minimalist approach has proven to be safe
and effective, although there are no reports on the
national reality

Descriptive study on the experience

with patients undergoing TAVI implantation under a
minimalist protocol at the Interventional Cardiology
and Hemodynamics Unit of the Hospital Sétero del
Rio since January 2018. Clinical characteristics of
the patients and the procedure were analyzed as well
as intrahospital outcomes and at 30-days follow up.
Between January 2018 and April 2019, a

total of 10 patients underwent TAVI implantation by

transfemoral approach in our institution. The avera-
ge STS-PROM score was 7.1. A successful implant
was achieved in 100% of cases with an average resi-
dual gradient of 8 mmHg and no moderate to seve-
re leak in any patient. There were no perioperative
ischemic cerebrovascular events nor death in this
group. A definitive pacemaker implant was required
in 3 patients and one patient developed femoral he-
matoma that required red blood cell transfusion. The
median hospital stay was 2 days.

The use of a minimalist strategy
for TAVI implantation in our national reality is safe
and applicable. Immediate results and at 30-days fo-
llow up were comparable to those described in inter-
national experiences.

TAVI, minimalist, aortic stenosis.



La estenosis adrtica (EA) es la valvulopatia primaria
que con mayor frecuencia requiere de tratamiento qui-
riirgico o percutdneo tanto en Europa como en EEUU!
con un espectro de indicaciones que sigue aumentando.
El implante percutdneo de valvula adrtica (TAVI) es
una terapia ampliamente difundida pero existen aspec-
tos de la técnica, asi como del manejo posterior de es-
tos pacientes, que presentan alta variabilidad entre los
distintos centros y que ain permanecen como objeto de
debate. Elementos como el tipo de sedacion, el rol del
marcapasos transitorio, la rehabilitacién postoperatoria
o los criterios de alta siguen siendo motivo de estudio
en el &mbito de la cardiologia intervencional?. Por otra
parte, existe una busqueda constante para tratar de op-
timizar el uso de recursos, disminuyendo las complica-
ciones y acortando la estadia hospitalaria.

En Chile se observa un progresivo aumento en el uso de
técnicas minimalistas para el implante, sin casuisticas
nacionales publicadas. El objetivo de este estudio es re-
portar los resultados iniciales de una serie de casos de
implante de TAVI bajo un protocolo minimalista en la
Unidad de Cardiologia Intervencional y Hemodinamia
del Hospital Sétero del Rio.

Estudio descriptivo de serie de casos, sobre pacientes
sometidos al implante de TAVI bajo un protocolo mi-
nimalista en la Unidad de Cardiologia Intervencional y
Hemodinamia del Hospital Sétero del Rio desde Enero
2018 a Abril 2019.

Los criterios de inclusién fueron:

1) Hombre o mujeres > 65 afios y portadores de esteno-
sis adrtica severa sintomadtica.

2) Acceso transfemoral adecuado.

3) Pacientes considerados de alto riesgo quirtirgico o
inoperables tras la discusién con el equipo de Cirugia
Cardiaca (Heart team).

Se excluy6 a pacientes con aorta bictspide, aquellos
con indicacién de otra cirugia cardiaca por enfermedad
coronaria o valvulopatia concomitante.

Una vez confirmada la indicacion de TAVI, se aplico
un protocolo de 4 componentes:

1.- Peri procedimiento: Previo la TAVI los pacientes
fueron evaluados clinicamente y con el uso de ecocardio-
grama, coronariograffa y Angio-Tomografia computada
(AngioTAC) para la planificacién del procedimiento. El

implante se realiz6 en el Laboratorio de Hemodinamia
bajo anestesia local y sedacién consciente, sélo con apo-
yo de Ecocardiografia transtordcica (ETT).

Con el uso de Fentanilo y Midazolam se buscé una an-
siolisis suave o sedacidn consciente con el objetivo de
mantener siempre un contacto verbal entre el operador
y el paciente. El acceso femoral fue pre-cerrado con 2
dispositivos Proglide Perclose (Abbott Vascular®) + un
acceso femoral contralateral para angiografia con pig-
tail SF. Se realizé proteccién femoral contralateral en
aquellos pacientes con enfermedad vascular periférica
significativa y que, a juicio del operador, hicieran pre-
ver un riesgo elevado de lesion vascular (diseccion, per-
foracién, etc.), u oclusién aguda. Se instalé una sonda
marcapasos transitoria via venosa femoral y apoyo con
drogas vasoactivas por via periférica para mantener una
hemodinamia estable cuando fuese requerido.

Se utilizaron valvulas de tipo autoexpandibles: Evo-
lut ® o Evolut Pro (Medtronic, Minnesota®, USA), se-
gun disponibilidad y se implantaron siguiendo las reco-
mendaciones del fabricante.

Se consideré un implante exitoso aquel que cumpliera
los criterios VARC23: ausencia de mortalidad + adecua-
da posicion anatémica del implante + correcto funciona-
miento (sin "mismatch" prétesis-paciente, gradiente me-
dio <20 mmHg y ausencia de leak moderado a severo).
El equipo a cargo del procedimiento consistié en: dos
Cardi6logos Intervencionistas a cargo del implante, un
Cardidlogo a cargo del apoyo con ETT y monitoreo
hemodindmico, una Enfermera de pabellén para admi-
nistracion de medicamentos y monitoreo, un Tecndlo-
go médico para control del angiégrafo y una Técnico
paramédico. (Figura 1). No se conté con la presencia
de Cardiocirujano o Anestesista en pabellén pero ambos
equipos se encontraban notificados previamente y con
la posibilidad de acceder rdpidamente a este en caso de
emergencia.

2.- Postoperatorio inmediato: Retiro de todos los ac-
cesos vasculares centrales en pabellén utilizando los
dispositivos de cierre. Posterior al procedimiento, los
pacientes fueron trasladados a la Unidad Coronaria para
monitorizacion. Si el paciente no presentaba trastornos
del ritmo significativos (BCRI, Bloqueo AV de alto
grado, Bradicardia extrema) dentro de las primeras 24
horas, se procedio al retiro de la sonda marcapasos tran-
sitoria, segtin lo recomendado por la literatura.#



Figura 1: Disposicion del personal durante el procedimiento minimalista

Ececardidgrafo MATERIAL DE
::;Tf.mrﬁgd:n CARDIOLOGO REANIMACION
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i
ANGIOGRAFO {[‘T':: | TECNOLOGO MEDICO
e
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DISPOSITIVO

INSTRUMENTAL GEMERAL DEL PROCEDIMIENTO

3.- Evaluacion pre alta: Se realiz6 un ETT, ECG y
exdmenes de laboratorio. De acuerdo a la evolucién cli-
nica y deambulacién precoz, se definia la eventual alta
y se procedia a la educacion del paciente/familiares asi
como el agendamiento del control ambulatorio.

4.- Seguimiento: Control ambulatorio en Policlinico de
Cardiologia a los 30 dfas.

El objetivo primario fue evaluar la seguridad de este
protocolo en pacientes TAVI, valorando las complica-
ciones intraprocedimiento e intrahospitalarias (vascula-
res, tasa de marcapasos definitivo, leak para valvular),
dias de hospitalizacién y mortalidad a 30 dias. Como
objetivos secundarios se buscaba describir el perfil de
pacientes sometidos a este protocolo, asi como los de-
talles técnicos de cada intervencion (Ej: duracién del
procedimiento, tipo de sedacién utilizada y sus dosis,
gradiente adrtico pre y post, dosis de radiacion, etc).

Analisis de datos:

Mediante la revision de los registros clinicos se carac-
terizaron las variables del procedimiento, eventos ad-
versos, pardmetros hemodindmicos asi como ecocardio-
gréficos, antecedentes clinicos y de laboratorio de cada
sujeto. Para la descripcion de variables cualitativas se

empled tablas de frecuencia. Las variables cuantitativas
se describieron con la media + desviacion estdndar si
su distribucién era normal. En caso contrario, se utilizd
mediana + valores min-max.

Resultados:

En el periodo entre Enero de 2018 y Abril de 2019, un
total de 10 pacientes fueron rechazados para resolucién
quirtrgica y cumplieron los criterios de inclusién para
el uso de este protocolo. La edad promedio fue de 79 +
4.9 afios y un 70% de ellos era de sexo femenino.

Las comorbilidades méds frecuentes fueron la HTA
(80%) y Dislipidemia (40%). Un tercio de los pacientes
padecia de enfermedad renal crénica (ERC) en hemo-
didlisis y un 20% tenia antecedentes de DM2. Un 40%
tenfa antecedentes de angioplastia coronaria y un 10%
de cirugia de revascularizacién previa (Tabla 1). Los
sintomas mds frecuentes fueron la disnea de esfuerzo
y la angina. Del total de pacientes, s6lo 1 presentaba
el antecedente de Fibrilacion auricular y uso de terapia
anticoagulante oral previa.

El tiempo promedio desde que se toma contacto con el
equipo de Hemodinamia para la TAVI y se realiza el
estudio coronario hasta el implante de la vélvula fue de
315 + 217 dias. Sélo en 1 caso se realizd angioplas-



Tabla 1 : Caracteristicas basales de los pacientes.

Gradente
PACIENTE EDAD: SEno; HTA oM P e wmmmeuo:  MEEH ';]“ sirkcomedio  STSSCORE
[mmbg)
1 75 M Si 5 No No Si MNo 68 40 7.09
2 71 F Si No No No No ] 55 41 5,90
i .
3 76 M [5'[+] ] Mo Mo Mo 43 42 9,05
4 B7 F Si Mo 5 Mo i Mo 24 52 5,30
L 75 F Si Mo 5 Si Mo Mo 70 42 10,15
[ 75 F 5 5 No Mo MNeo Mo 70 54 7.10
7 82 M 5i Mo L Si Mo Si 60 50 11,23
: B2 F 5i Mo 5 No Mo No 70 40 4,0
9 B4 F Mo Mo No No MNo Nao 45 54 4,10
10 83 F Si Mo Mo MNe MNe Mo 66 53 7.0

HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus , DLP: Dislipidemia, IAM: Infarto agudo al miocardio, ERC: Enfermedad renal cronica,

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

tia coronaria como preparacién del procedimiento. No
hubo revascularizaciones percutdneas concomitantes al
implante de TAVI.

La mayoria de los pacientes se presentd con funcién
sistdlica preservada con una fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo promedio de 60.1 + 6.1 %. El gra-
diente aértico medio fue 48,2 + 7.8 mmHg y un drea
valvular de 0,65 + 0,18 cm2. En cuanto al riesgo quirtr-
gico, la mortalidad calculada a 30 dfas por score STS-
PROM fue 7,1%, con un minimo de 4 y un méximo de
11,2 puntos.

La totalidad de los implantes se realizé por acceso fe-
moral derecho; asociado a uno femoral contralateral
para la insercién de un pigtail SF. Como apoyo image-
nolégico se utilizé tnicamente ETT segun el protocolo.
La sedacion consciente fue dirigida por el mismo equi-
po de Hemodinamia mediante la asociacién de Fenta-
nilo (promedio 68 + 31 ug) y Midazolam (promedio
1,7 £ 0,7 mg). En ninguno de los casos fue necesaria la
conversion a anestesia general. La duracion promedio
del procedimiento fue 109 + 36 min y la dosis promedio
de contraste utilizada fue de 215 ml. La dosis media de
radiacion fue de 1,83 Gy.

Un 50% de los implantes se realiz6 con la vdlvula au-
toexpandible Evolut ® y un nimero equivalente con
Evolut Pro. La mayor parte de los pacientes (60%) re-

cibié una vélvula #26, mientras que 10% requirieron
una vdlvula #23 y 30% una #29. Se obtuvo un implante
exitoso de la valvula en la totalidad de los casos, con un
gradiente valvular medio post procedimiento por eco-
cardiograma pre alta de 8+2 mmHg y ausencia de leak
para valvular moderado-severo en todos ellos.

La mediana de hospitalizacién fue 2 dfas. Un paciente
presentd una complicacion no asociada al procedimiento
(estenosis de arteria mesentérica conocida previamente
y sepsis por traslocacion bacteriana) que requiri6 resolu-
cidén quirtrgica y que prolongé su estadia a 57 dias.

La complicacién més frecuente fue el implante de mar-
capasos definitivo en un 30% de los casos: 1 paciente a
las 24 horas (Bradicardia sinusal persistente), otro a las
48 hrs (Bloqueo AV completo) y un tercero a los 23 dias
post implante (Bloqueo AV completo). De aquellos pa-
cientes que requirieron un marcapasos definitivo, 2 te-
nian predictores previos: bradicardia sinusal en un caso
y trastornos previos de la conduccién intraventricular
en el otro sujeto. Un caso (10%) requirié de transfusion
de glébulos rojos por hematoma femoral perioperato-
rio desde el sitio de insercién venoso utilizado para la
sonda marcapasos. No hubo muertes, accidente cere-
brovascular (ACV) ni falla renal aguda en el periodo
intrahospitalario (Tabla 2). E1 100% de los pacientes



Tabla 2. Caracteristicas y resultado del procedimiento.

DURACIGH
s ¥, . DRSS ESTADIA IMFLANTE DE CONPUCACIONES DR
PACIENTE :ﬁ MIDATOLAM  THPO DE VALVULA HOSPITALARIL,  MVARCAPAGOS JECiia D WASCLILARES 30 D6AS ACY A 30 DlaS Il"l)';:\l!m
(gl IDdas) DEFINITIVE BARYORES
1 75 1 Evoilut R 836 F Mo 2 Ko Mo Mo Mo
) 5i (Hematoma
- . Si (A las 24 hrs . 4
x 30 o Evolut R #26 1 1 sitla puncion Mo ] Mo
mplante
postimp ) venos)
3 100 2 Evolut Pro #23 1 Mo 1 Ko No N Mo
4 100 2 Evalut Pro 826 1 Mo 1| o Ko o Nao
5 75 2 Evolut R 826 1 Mo i No Mo No Mo
B i 2 Evalut R 825 2 Mo 2 N Mo N N
& (bmplante a
v L] 2 Evalut Pro #28 g7 las 23 dias post 57 Mo 5] Mo No
implante]
8 125 Z Evolut R 823 F Mo 2 Mo Ko ] Mo
: ] &0 3 Ewalut Pro #29 F Mo 2 Mo Mo Mo Mo
= S [emiplant
10 5 1 Evolut Pro 829 5 il 5 Mo No Mo Mo
las 48 hrg)

ACV: Accidente cerebrovascular isquémico.

fue dado de alta bajo terapia antiplaquetaria dual. Sélo
un paciente (10%) desarroll6 Fibrilacién auricular en el
seguimiento y cuya aparicién ocurri6 a los 14 dias post
implante (dentro del periodo intrahospitalario).

A los 30 dias de seguimiento no se registré mortalidad;
un 50% se encontraba en capacidad funcional I e igual
porcentaje en capacidad funcional II.

Discusion:

Si bien en sus inicios, la TAVI se realizaba bajo anes-
tesia general, el desarrollo de dispositivos de menor
tamafio, la mayor experiencia de los operadores y la ne-
cesidad de disminuir los costos han hecho que muchos
centros adopten estrategias llamadas “minimalistas”
que incluyen, entre otros elementos, el uso de la seda-
cién consciente y protocolos de alta precoz. Esta fue
descrita por primera vez en Europa el afio 20085 y desde
entonces existe un creciente interés por su desarrollo.
En los dltimos afios se ha demostrado beneficio de la
sedo-analgesia versus anestesia general en pacientes
sometidos a TAVI®. Se hace especialmente necesario en
este tipo de pacientes, dado que el principal motivo para
rechazar cirugia abierta, son los riesgos de la anestesia
general, via aérea dificil, ventilacion mecénica prolon-
gada y de dificil manejo. En nuestra institucién el es-

tdndar es realizarlo sin anestesia general y un equipo
de anestesia solo de apoyo. Esto nos facilita el procedi-
miento, sin cambiar nuestra forma habitual de trabajo.
Con respecto al uso de Ecocardiograma transesofdgico
(ETE), los motivos para utilizarlos son, principalmente,
posicionamiento de la vélvula, relacion con la vdlvula
mitral, confirmar medidas valvulares, evaluar la insufi-
ciencia valvular y para valvular post implante, excluir
obstruccién coronaria y el diagndstico precoz de de-
rrame. Aunque todos esos puntos son muy razonables,
actualmente con una buena planificacion, nueva gene-
racion de dispositivos, ETT en sala y centros con expe-
riencia en TAVI, el uso del ETE no es estrictamente ne-
cesario y no mejora los outcomes. En nuestro centro no
se utiliza el ETE de forma rutinaria, lo cual nos ayuda a
Ser menos invasivos en casos complejos como estos, sin
modificar los resultados del implante. Por lo anterior,
se decide realizar con sedo-analgesia y sin ETE desde
el inicio.

El principal cuestionamiento al uso de sedacidon cons-
ciente es la ausencia de estudios clinicos randomiza-
dos que validen sus beneficios en comparacién con la
anestesia general. A pesar de esto, existen reportes de
experiencias favorables recientes. En 2019, el estudio
Vancouver 3M7 reporté la experiencia de 411 pacientes



en 13 centros de Canadd y EEUU en quienes se utilizé
un enfoque minimalista similar al nuestro, aunque uti-
lizando una prétesis balén-expandible. La mortalidad a
30 dias fue de 2,9%, logrando el alta al dia siguiente
en el 80% de los pacientes y dentro de 48 hrs en casi el
90%. Las complicaciones vasculares ocurrieron en un
2,4% y el implante de marcapasos definitivo en 5,7%.
No hubo casos de ACV invalidantes a 30 dfas. Otro as-
pecto destacable es que este protocolo fue aplicado en
centros de alto, mediano y bajo volumen, sin observarse
diferencias significativas en el desenlace primario.

En la misma linea, Ichibori® reporta el uso de sedacién
consciente incluso en pacientes con implantes urgentes
de TAVI (n=77), definidos como aquellos sujetos que
recibieron la vdlvula en la misma hospitalizacion en que
ingresaron por paro cardiaco, falla cardiaca severamen-
te descompensada, sindrome coronario agudo o sinco-
pes arepeticion vs TAVI en pacientes electivos (n=392).
Al comparar ambos grupos a 30 dias, no hubo diferen-
cias en términos de ACYV, infarto agudo al miocardio,
complicaciones vasculares o mortalidad intrahospitala-
ria. Otras series recientes con la estrategia minimalista
han reportado beneficios clinicos similares, asi como
una reduccién de la estadia hospitalaria, lo que tedrica-
mente pudiera disminuir los costos asociados.”

Por otro lado, sus detractores cuestionan estos reportes
por los posibles sesgos de seleccion de pacientes, asig-
nando a poblacién menos enferma la estrategia minima-
lista o sesgos en cuanto a la terapia recibida consideran-
do que probablemente aquellos operadores con mayor
volumen estardn mds abiertos a probar esta técnica.
Otra limitacién que plantean es la carencia del apoyo
con ETE , recordando algunas series han encontrado
asociacion entre el uso de este y la reduccion de eventos
clinicos a largo plazo!9. Mayr et al!! describen que atin
en un centro de alto volumen, la incidencia de eventos
adversos intra-pabellén bajo sedacién consciente pue-
de alcanzar un 10%. El mds frecuente fue la necesidad
de conversion a anestesia general, principalmente por
disconfort del paciente, seguido de distress respiratorio.
Por lo anterior, este grupo aboga por la presencia un
equipo de Anestesiologia cada vez que se utilice esta
estrategia.

El presente estudio reporta una serie de 10 casos conse-
cutivos de implante de TAVI con un protocolo minima-
lista. Respecto a las caracteristicas basales, la edad pro-
medio de 79 afios es similar a la reportada por estudios,
como el NOTION!2 o PARTNER 213, pero destaca por
poseer una proporcién mayor de mujeres (70%). En tér-

minos de resultados, algunos registros sugieren que el
sexo femenino tiene una mayor tendencia a complica-
ciones vasculares y hemorragicas!4, pero que a largo
plazo este grupo tiene menor mortalidad que los hom-
bres!3, si bien estas diferencias han tendido a igualarse
en los tltimos afios!0.

La mayor parte de los pacientes poseia un riesgo quirur-
gico intermedio, aunque también hubo sujetos de riesgo
alto y cuya evolucidn fue similar en términos de sobre-
vida o riesgo de complicaciones intrahospitalarias.

El acceso femoral corresponde al abordaje de eleccion
en la actualidad para el implante de TAVI, especialmen-
te bajo la estrategia minimalista. Y pese a que las com-
plicaciones del acceso son una de las mds frecuentes del
procedimiento, sélo 1 paciente presentd complicaciones
vasculares que fueron manejadas de forma médica. La
tasa de marcapasos aparentemente alta (30%), se ve
exagerada por el bajo nimero de pacientes que inclu-
ye esta serie. Ademds, debemos considerar que 2 de los
sujetos ya poseian algunos predictores de la necesidad
de marcapasos descritos en la literatura como: bloqueo
completo de rama derecha, necesidad de implante pro-
fundo de la vdlvula, uso de prétesis autoexpandible,
bloqueo AV de primer grado. El retiro precoz de la son-
da de marcapaso transitoria, incluso antes de salir de
pabellén o a las 24-48 horas, es una conducta descrita
en la literatura y debe valorarse caso a caso en base a
la presencia de predictores o aparicién de trastornos
eléctricos intra procedimiento.#

Un registro recientemente publicado por Pineda et all’
que incluyé a 47.546 pacientes sometidos a TAVI, mos-
tr6 que la tasa de complicaciones que requirieron ci-
rugia de rescate fue cercana a 1,17%. Esto refuerza el
concepto que, si bien debe existir una estrecha comuni-
cacién con el Equipo Cardioquirdrgico al momento del
implante, su presencia fisica en el pabellén no es nece-
saria en todos los casos y debe ser valorada caso a caso.
Las limitaciones de este estudio incluyen el bajo nu-
mero de sujetos, ademds de ser un estudio en un solo
centro. Por otro lado, dnicamente utilizamos protesis
autoexpandibles y no en todos los pacientes se implantd
una vdlvula de dltima generacion.

Estudios nacionales ya han reportado la costo-efectivi-
18 y
ante un sistema publico de salud que debe equilibrar la
aparicion de nuevas técnicas con el uso eficiente de los
recursos, esta estrategia puede constituir una alternativa
interesante para el implante de TAVI. La demora de casi

dad de la TAVI vs la terapia médica conservadora

10,3 meses entre la indicacién de TAVI y su implante,



nos lleva a reflexionar que siendo esta una opcién no
inferior al reemplazo quirtdrgico , tanto en resultados
clinicos como de costo-efectividad, es absolutamente
necesario un desarrollo de politicas piblicas que permi-
tan el acceso oportuno a esta terapia.

Este estudio corresponde al primer reporte nacional so-
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las plaquetas desempe-
flan un papel principal en la patogénesis de las enferme-
dades de las arterias coronarias. El volumen plaquetario
medio (VPM) es un indicador del volumen plaquetario
circulante y se ha demostrado que esté relacionado con
la actividad plaquetaria. El objetivo del presente estudio
es investigar si el VPM estd asociado con la gravedad de
la enfermedad de las arterias coronarias.

Medimos VPM en 910 pacientes consecu-
tivos con sindrome coronario agudo sintomadtico some-
tidos a angiografia coronaria. Se recogieron los datos
basicos de los pacientes. La enfermedad coronaria signi-
ficativa se definié como una estenosis >50% en al menos
1 vaso coronario y la gravedad como la enfermedad de
tres vasos y/o la enfermedad del tronco de la coronaria
izquierda.

Correspondencia:
Aryan Naghedi, MD.
a.naghedi@yahoo.com

Este estudio incluy6 477 (52,4%) hom-
bres y 433 (47,6%) mujeres. Los resultados mostraron
una relacion significativa entre el VPM y la gravedad de
la enfermedad arterial coronaria (P=0,001) y un modelo
de regresion logistica confirmé que el aumento de cada
unidad en el volumen plaquetario medio puede aumen-
tar el riesgo de enfermedad arterial coronaria grave en
4,67%. Encontramos que el VPM es mayor en los pa-
cientes de sexo masculino y fumador de cigarrillos.

El VPM esté relacionado con la grave-
dad de la enfermedad arterial coronaria, y podria ser un
pardmetro ttil para la evaluacion primaria de la grave-
dad del compromiso de las arterias coronarias en pacien-
tes con sintomas de enfermedad coronaria.

enfermedad arterial coronaria; vo-
lumen plaquetario medio; angiografia coronaria



Relationship between mean platelet volume

and gravity of coronary artery disease

Background and aim: Platelets play a principal
role in pathogenesis of coronary artery diseases. Mean
platelet volume (MPV) is an indicator of circulating
platelet size and has been demonstrated to be correlated
with platelet activity. The aim of the current study was
to investigate whether MPV is associated with the se-
verity of coronary artery disease.

Methods: We measured MPV in 910 consecutive
patients with symptomatic acute coronary syndrome
undergoing coronary angiography. The basic data of
patients were collected. Significant coronary artery
disease was defined as >50% stenosis in at least 1 co-
ronary artery and severe coronary artery disease was
defined as three vessel disease and/or left main artery
disease.

Results: This study included 477 (52.4%) males and
433(47.6%) females. A significant relationship between
MPV and severity of coronary artery disease (p=0.001)
was found. Logistic regression analysis confirmed that
each unit increment in mean platelet volume was as-
sociated to a 4.67% increase in the in the risk of seve-
re coronary artery disease. In addition, we found that
MPV was higher in males and in cigarette smokers.
Conclusion: This study showed that MPV is related
to severity of coronary artery disease. MPV might be a
useful parameter for primary evaluation of severity of
coronary artery involvement in patients with symptoms
of coronary artery diseases.

Keywords: coronary artery disease; mean platelet
volume; coronary angiography



La enfermedad de las arterias coronarias es una de las
enfermedades mds comunes en todo el mundo. Se inicia
siguiendo a la formacién y desarrollo de placas ateros-
clerdticas en su interior. Esta enfermedad es una de las
causas mds importantes de muerte y discapacidad en
los paises desarrollados, llegando a un tercio del total
de muertes en personas mayores de 35 afios en Estados
Unidos!.

Existen diferentes factores asociados al desarrollo de
la enfermedad. Uno de estos es el envejecimiento, con
el cual aumentan las posibilidades de enfermedad co-
ronaria?. En la mayoria de los pacientes existen otros
factores de riesgo> entre los que destacan el habito ta-
bdquico, la obesidad abdominal, la hipertension arterial
(HTA), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, factores
psicosociales y consumo de alcohol*.

La formacién de trombos seguida por la formacién de
placa aterosclerdtica es el factor principal en la pato-
génesis de la enfermedad coronarias y las plaquetas
desempefian un papel importante. Las plaquetas son
células redondas y similares a discos, cuyo recuento
normal oscila entre 150000 a 400000 por ml de san-
gre. Su papel es mantener la hemostasia vascular. Las
plaquetas circulantes son diferentes segtin su tamafio y
actividad hemostdtica y liberan muchos agentes impor-
tantes involucrados en la coagulacidn, la inflamacién, la
trombosis y la aterosclerosis®.

La edad y el tamaiio de las plaquetas son factores im-
portantes asociados a su actividad. Se ha demostrado
que el tamafio y la forma de las plaquetas cambia en el
momento de su formacién y en el sitio de activacién’.
El VPM es reconocido como un indice de la actividad
plaquetaria que estd involucrada en la fisiopatologia de
las enfermedades aterosclerdticas. Las plaquetas mads
grandes contienen mds granulos y receptores de adhe-
sién que causan un menor tiempo de sangrado e indican
una actividad plaquetaria aumentada®. E1 VPM elevado
también puede ser causado por el consumo de plaquetas
més pequefias durante la isquemia aguda®.

Diversas investigaciones han demostrado una asocia-
cién estrecha entre el VPM vy factores de riesgo car-
diovascular como la hiperglicemia, la DM, la HTA, la
hipercolesterolemia y la obesidad!?-12, También se ha
demostrado que la elevacién del VPM se asocia a la al-
teracién de la perfusién miocardica!3. Sin embargo, atin
no se ha investigado al VPM, como un predictor de la
gravedad de la enfermedad arterial coronaria.

En este estudio analitico descriptivo de corte trans-
versal, incluimos a 910 pacientes sintomédticos con
diagndstico de sindrome coronario agudo referidos al
laboratorio de cateterismo cardiaco del centro cardia-
co Afshar, Yazd, Iran. No hubo criterios de exclusion
definidos para nuestro estudio.

Todos los procedimientos fueron realizados de acuerdo
con los estdndares éticos del Comité de experimenta-
cién humana de la Universidad de Ciencias Médicas
Shahid Sadoughi, Yazd, Irdn y con la Declaracion de
Helsinki de 1975. Se obtuvo consentimiento informado
de todos los pacientes incluidos en el estudio.

Todas las angiografias coronarias se realizaron median-
te técnicas estdndar a través de un catéter cobra S5F y
las imédgenes fueron interpretadas por dos cardidlogos
experimentados.

Para cada paciente, se recopilaron datos demograficos,
como antecedentes de enfermedades cardiovasculares,
historial de medicamentos, edad, y sexo. Luego, para
cada paciente se tomé una muestra de sangre y se ve-
rific6 VPM, glicemia, colesterol y triglicéridos (TG).
Se extrajeron muestras de sangre de la vena antecubi-
tal después de un ayuno de 12 horas. Todas las pruebas
bioquimicas de rutina se llevaron a cabo en un autoana-
lizador (sistemas modulares de diagndstico de Roche,
Tokio, Japén). Para el anédlisis de VPM, las muestras
de sangre con K3 EDTA se procesaron con un anali-
zador Sysmex XT-2000i (Sysmex, Kobe, Japén). El
VPM normal se definié entre 9,4 fLL y 12,3 fL.. La DM
se defini6é como glicemia en ayunas (FBS) =126 o por el
antecedente de tratamiento con agentes antidiabéticos.
La hiperlipidemia (HLP) o dislipidemia se defini6 como
lipoproteina de baja densidad (LDL) =160 mg/dl o tri-
glicéridos (TG) = 200 mg/dl o Colesterol total = 240
mg/dl en una prueba de muestra de sangre, o por recibir
tratamiento con agentes hipolipemiantes. Los pacientes
con presion arterial >140/90 mmHg o los pacientes que
recibieron agentes antihipertensivos se consideraron
portadores de HTA.

Los pacientes se dividieron en tres grupos segun la opi-
nién de dos expertos cardidlogos: 1) Estenosis leve en
angiograffa o angiografia normal. 2) compromiso co-
ronario significativo, que se definié como un minimo
de 50% de estenosis en al menos una de las arterias
coronarias. 3) Compromiso grave, que se definié como
compromiso de tres vasos o compromiso del tronco de
la arteria coronaria izquierda.

Todas las variables, incluyendo edad, sexo, DM, HTN,



dislipidemia, tabaquismo, VPM e intensidad de la en-
fermedad coronaria se registraron en una base de datos
que se analiz6 con el software SPSS 20. Los resultados
se muestran en tablas de distribucién de frecuencia.

Entre los 910 pacientes incluidos, 477 (52,4%) eran
hombres y 433 (47,6%) eran mujeres. El rango de edad
fue de 27 a 88 afios y la edad promedio fue 59,5 afios.
Todos los pacientes incluidos se sometieron a angiogra-
fia y se dividieron en tres grupos segtn la gravedad de
la enfermedad arterial coronaria. 340 pacientes (37,4%)
tenfan una coronariografia normal o sin lesiones obs-
tructivas; 269 pacientes (29,6%) tenian una enfermedad
coronaria significativa y 310 pacientes (33,1%) tenfan
una enfermedad coronaria grave. Las caracteristicas de
los pacientes basada en la gravedad de la enfermedad
arterial coronaria se resumen en la Tablal.

Tabla 1. Distribucion de pacientes basada en la severidad de
la enfermedad coronaria.

N %
Compromiso leve o ausente 340 37,3%
Compromiso significativo 269 29,5%
Compromiso severo 301 33,0%
Total 910 100%

286 pacientes (31,4%) eran diabéticos y 289 (31,8%)
tenfan hiperlipidemia; 513 pacientes (56,4%) tenian hi-
pertension.

Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos basa-
dos en el consumo de tabaco: 600 (65,9%) no consu-
mian tabaco; 261 (28,7%) solo consumian tabaco; 24
(2,6%) eran adictos al opio y, finalmente, 25 pacientes
(2,7%) eran fumadores y también adictos al opio. Todos
los datos de los pacientes basados en el consumo de ta-
baco se resumen en la Tabla 2.

En nuestro estudio investigamos la correlacién entre la
gravedad de la enfermedad coronaria y el VPM junto
con otros factores de riesgo. Para determinar la relacién
con variables categdricas como género, DM, HLP, HTN
y consumo de tabaco, se usé la prueba de Chi-Square y
se utiliz6 la prueba ANOVA para comparar los prome-
dios basados en la edad y VPM.

Hubo una correlacién estadisticamente significativa en-

Tabla 2. Distribucion de pacientes de acuerdo al consumo
de tabaco u adiccion al opio.

N %
No consume de tabaco 600 65,9%
Fumador 261 28,7%
Adicto al opio 24 2,6%
Fumador y adicto al opio 25 2,7%
Total 910 100%

tre la gravedad de la enfermedad coronaria y el sexo, la
edad, la HLP, la HTN, el consumo de tabaco y el VPM.
No se observé una correlacion estadisticamente signi-
ficativa entre la gravedad de la enfermedad coronaria
y la DM.

El objetivo principal de nuestro estudio fue determi-
nar la correlacién entre la gravedad de la enfermedad
arterial coronaria y el VPM. Usando la prueba ANO-
VA, investigamos esta correlacion que fue significativa
(p=0.01). Utilizando la prueba de persecucién Dunnett
T3 se revelo que la diferencia entre el VPM de pacientes
con coronarias normales o levemente afectadas compa-
rados con aquello con enfermedad significativa fue sig-
nificativa (p=0,001). La diferencia entre el promedio de
VPM en pacientes con coronariografia normal o con le-
siones leves (normal/leve) comparado con aquellos con
enfermedad coronaria grave fue significativa (p=0,001).
También hubo una significativa diferencia (p=0.001)
entre el promedio de VPM en pacientes con enfermedad
coronaria significativa comparados con aquellos que
presentaban compromiso coronario grave.

Los detalles estadisticos sobre la correlacién entre la
gravedad de la enfermedad coronaria y todos los fac-
tores de riesgo previamente mencionados se resumen
en la Tabla3.

Utilizamos la prueba "t" para comparar las medias de
VPM en funcién de otros factores de riesgo - género,
DM, HLP y HTN -, exceptuando la gravedad de las
enfermedad de las arterias coronarias. Para comparar
las medias de VPM en diferentes grupos en funcién
del consumo de tabaco, utilizamos la prueba ANOVA.
Hubo una correlacién estadisticamente significativa en-
tre VPM y género o VPM y consumo de tabaco, pero no
la hubo entre VPM y DM, HLP o HTN.

Para determinar factores de prediccion de la gravedad
de la enfermedad de las arterias coronarias se utilizé el
modelo de regresion logistica (Tabla 4). La enfermedad



Tabla 3. Correlacion entre el compromiso arterial coronario y los diversos factores de riesgo.

normal o | significativo grave Total P

leve

Género M 441 55,0 59,5 52,4
(%) 0,001
F 55,9 45 40,5 47,6
(%)

Edad 56,78 59,71 62,39 59,50 0,001
DM % 31,8% 32,7% 29,9% 31,4% 0,76
HLP % 27.9% 27.1% 40,2% 31,8% 0,001
HTN % 35,9% 41,6% 54,2% 43,6% 0,001
Sin tabaco 72,9% :69,1% 55,1% 65,9%
ni opio

24 1% 27,1% 35,2% 28,7%
Fumador 0,001

1,5% 2,2% 4,3% 2,6%
Opio

1,5% 1,5% 5,3% 2,7%
Fu‘mador y
opio
Nivel medio 9,18 10,13 11,15 10,11 0,001
de VPM (fL)

M: masculino; F: femenino; DM: diabetes mellitus; HLP: hiperlipidemia; HTN: hipertension arterial.

Tabla 4. Analisis de regresion logistica: variables predictoras de
severidad del compromiso coronario.

Variable B S.E. p Exp (B)
Edad 0,01 0,19 0,035 1,01
Género -0,19 0,19 0,33 0,82
VPM 1,54 0,108 0,001 4,67
HLP 0,09 0,2 0,64 1,1
HTN 0,64 0,19 0,001 1,91
Fumar 0,14 0,22 0,53 1,15
Adiccion 0,41 0,63 0,51 1,51
Fumar + Adiccion 0,49 0,67 0,46 1,64

de la arteria coronaria se considerd una variable depen-
diente y la poblacion de estudio se dividi6 en 2 grupos:
1) aquellos en que la enfermedad coronaria era leve o
ausente, y 2) aquellos que tenfan enfermedad coronaria
significativa o grave. Las variables género, edad, VPM,
HLP, HTN y consumo de tabaco se introdujeron en el
modelo de regresion logistica. Los resultados revelaron
que el VPM, la HTN y la edad fueron factores para pre-
decir la gravedad de la enfermedad arterial coronaria
(p=0,001).

Ademds, pudo estimarse que, por cada incremento de
un afio en la edad, la probabilidad de enfermedad coro-
naria grave aumenta en 1,01% (p=0,003).

La presencia de hipertensién confiere un riesgo 1,9
veces mayor de presentar enfermedad coronaria sig-



nificativa o grave con respecto a la poblacién normal
(p=0,001). Finalmente, por cada incremento de un fem-
tolitro en VPM, la probabilidad de enfermedad corona-
ria significativa o grave aumenta en 4,67% (p=0,001).

Este estudio mostré que la gravedad de la enfermedad
arterial coronaria se correlaciona con el VPM y cada in-
cremento unitario de VPM (en femtolitros) aumenta el
riesgo de enfermedad arterial coronaria grave en 4,67%.
También se demostrd que la gravedad de la enfermedad
arterial coronaria se correlaciona con la edad, el sexo,
la HLP, la HTN y el consumo de tabaco, pero no se
correlaciona con la DM. Nuestro estudio mostré que el
VPM esté correlacionado con el género y el consumo
de tabaco, pero no esta correlacionado con las otras va-
riables estudiadas.

En un estudio, Slavka et al demostraron que el VPM se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad de las
arterias coronaria, lo que concuerda con lo encontrado
en esta investigacion!4.

También otros estudios realizados por Khode et al y
Endler et al en 2012 y 2002 respectivamente, concuer-
dan con los resultados del presente estudio!>:1¢. La co-
rrelacién de mayor VPM con gravedad de la enfermedad
coronaria puede deberse al consumo de plaquetas mas
pequefias durante la formacion de la placa ateroscleréti-
ca y al reemplazo de plaquetas pequefias con plaquetas
mads grandes que tienen un nivel de actividad més alto.
A diferencia de los resultados de los trabajos mencio-
nados anteriormente y los de la presente investigacion,
De Luca et al en 2009 no encontraron correlacion entre
el VPM y la gravedad de la enfermedad de las arterias
coronarias!”.

En el presente estudio se encontré que el consumo de
tabaco se correlaciona significativamente con el VPM,
coincidiendo con lo comunicado por Kario et al en
199218 Esta asociacién puede deberse a un proceso ace-
lerado de aterosclerosis asociado al tabaquismo, que pro-
ducirfa un mayor consumo de plaquetas mds pequeiias, lo
que conduciria a su reemplazo por megacariocitos.
Nuestro estudio mostré que no existe una relacion sig-
nificativa entre la HTN y el VPM. En estudios realiza-
dos por Pathansali et al y Coban et al en 2001 y 2005,
respectivamente, se llegd a la conclusion de que en pa-
cientes con HTN, el VPM fue significativamente mayor
que en los pacientes sin HTN, resultado opuesto a lo
aqui presentado!® 20, Esta discrepancia no puede ex-

plicarse por el bajo niimero de sujetos incluidos en esas
investigaciones (20 y 36 respectivamente), comparado
con el nimero de 397 pacientes hipertensos incluidos
en este estudio.

Nuestro estudio mostré una relaciéon significativa entre
la gravedad de la enfermedad coronaria y la edad, el
sexo, la HLP, la HTN y el consumo de tabaco. En otros
estudios, como el estudio de Hennekens et al en 1998 y
los estudios de Khot, Greenland y Kanto que se reali-
zaron por separado en 2003, se inform6 que la relacion
entre la gravedad del compromiso de las arterias coro-
narias y las mismas variables exploradas en el presente
estudio fue similar?: 3- 21, El envejecimiento aumenta
el riesgo de enfermedad grave de las arterias coronarias
y esto puede deberse a un proceso aterosclerdtico mas
prolongado y crénico en pacientes mayores. El géne-
ro masculino aumenta el riesgo del compromiso de las
arterias coronarias lo que puede deberse a factores am-
bientales, regimenes alimentarios, mayor consumo de
cigarrillos y una mayor tendencia genética a la ateros-
clerosis en comparacién con las mujeres?2.

En muchos estudios se ha concluido que un mayor nivel
de lipoproteinas de alta densidad tiene un efecto pro-
tector en el proceso de aterosclerosis, en tanto que un
mayor nivel de lipoproteinas de baja densidad, TG y
colesterol acelera el proceso de aterosclerosis. En base a
esto, la hiperlipidemia (HLP) puede elevar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares debido a una alteracién
del perfil lipidico?3.

La HTN también puede aumentar el riesgo de enferme-
dad de las arterias coronarias por efecto crénico en las
paredes de los vasos y en las placas aterosclerGticas?4.
El consumo de tabaco también puede aumentar el riesgo
de enfermedad de las arterias coronarias lo que puede
deberse a que se afecta el perfil lipidico, los factores de

coagulacién y la actividad plaquetaria2.

El presente estudio muestra una correlacion estadisti-
camente significativa entre el VPM y la gravedad de la
enfermedad arterial coronaria. Creemos que el VPM
puede usarse para estimar el riesgo de encontrar una
enfermedad coronaria significativa o grave en pacientes
sintomdticos con sindrome coronario agudo.

Nuestro estudio necesita ser confirmado por otros y, es-
pecialmente, por ensayos clinicos que investiguen si el
uso de mds agentes antiplaquetarios disminuye el riesgo
de presentar sindrome coronario agudo o su gravedad.
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Hemodynamic and respiratory changes during early

mobilization of patients undergoing cardiac surgery.

Objective: To describe the hemodynamic and res-
piratory changes during early mobilization (EM) af-
ter cardiac surgery.

Methods: An analytical observational retrospec-
tive cohort study was performed in a Coronary Care
Unit of a tertiary hospital. 75 patients submitted to
cardiac surgery (From March 2017 up to July 2017)
were included. Inclusion criteria were hemodyna-
mic and respiratory stability before starting EM.
Hemodynamic and respiratory behavior during EM
were evaluated. EM was performed in 3 steps: su-
pine, seated at the edge of the bed (SEB) and biped
(BIP). Heart rate (HR), breathing rate (BR), mean
arterial pressure (MAP), oxygen saturation (O2Sat)
and Borg and Pain scales were evaluated.

Results: Six patients, (8%) could not complete the
mobilization satisfactorily, which was significantly
associated to greater extracorporeal circulation time
(ECC T) (p= 0.02). HR, BR, MAP Borg and Pain
scales, that were significantly changed during EM,
returned fully after the procedure. O2Sat was signifi-
cantly increased at the end of EM (p=0.000). Prolon-
ged ECC time predicted a 4.6 fold risk for inability
to perform EM for 48 hours.

Conclusion: EM of patients undergoing cardiac
surgery is a safe and feasible intervention. In addition,
the prolonged ECC T was observed to be a risk factor
for delayed mobilization in this type of patients.

Key Words: cardiac surgery, early mobilization, Re-
habilitation, Postoperative complications.
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Las enfermedades cardiovasculares figuran entre las
principales causas de admisién hospitalaria y de mor-
talidad!> 2. En Chile, las enfermedades cardiovasculares
son la primera causa de muerte en la poblacién adulta;
entre ellas, el infarto agudo del miocardio es la mds pre-
valente, con una mortalidad de 36 por 100.000 habitan-
tes. Le siguen las valvulopatias, siendo la mds comiin
la estenosis adrtica (2-7% de la poblacién mayor de 65
afios) y la regurgitacion mitral degenerativa (4-31%)
que varia segun la gravedad y severidad de la enferme-
dad coronaria3#. Como tratamiento, la cirugia cardiaca
ha sido el mas exitoso, debido al avance en las técnicas
y materiales, lo que ha resultado en procedimientos mas
seguros!. A pesar de estos avances, las complicacio-
nes postoperatorias son frecuentes y son determinantes
de la estadia hospitalaria y de limitacién de la recupe-
racién funcionall2®. En un estudio en 204 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, 58% tuvo alguna compli-
cacion postoperatoria, entre ellas las pulmonares (31%),
cardiacas (15.8%) y neuroldgicas (13.9%)1,6. Ribeiro
et al, encontraron una tasa de mortalidad global de un
8%, teniendo las complicaciones pulmonares como una
de sus principales causas?-’. La movilizacién temprana
y la fisioterapia respiratoria son factores claves para su
prevencién!8.

El reposo en cama tiene un efecto negativo sobre la ven-
tilacion regional y el sistema musculoesquelético, con
alteraciones en la arquitectura de la musculatura perifé-
rica y de la capacidad aerdbica, ademds de producir au-
mento de la resistencia a la insulina. Ademas, el reposo
en cama se asocia a desbalances en la produccién de
mediadores pro y antinflamatorios y disfuncién micro-
vascular®. Antiguamente, se restringia la movilidad de
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, con el fin de
reducir la sobrecarga cardiacal-10. Actualmente, multi-
ples estudios enfatizan la importancia de la MT en la
prevencion de las complicaciones postoperatorias, me-
joria en la capacidad funcional y reduccidn de la estadia
hospitalaria en estos pacientes!-11:12, La MT tiene un
impacto positivo en las unidades de cuidados intensi-
vos (UCI), reduciendo significativamente el nimero
de dias hasta la primera movilizacion fuera de la cama,
estadia en UCI y hospitalaria, ademds de la duracién
del delirium, del uso de ventilacién mecanica (VM) y
contribuyendo significativamente a la independencia
funcional!-8-11.13,

La MT es un elemento determinante en la recupera-
cién de los pacientes posterior a una cirugia cardiaca.

A pesar de esto, no existe consenso respecto al tiempo
de inicio, tipos de movilizacién, intensidad, duracion,
comportamiento hemodindmico, respiratorio y del im-
pacto del T CEC sobre éstal,11-14.15.16 [ a definicién de
MT es compleja y la mayoria de los trabajos no la men-
ciona en forma especifica; dos estudios la definen como
un “incremento gradual de la actividad, comenzando en
el primer dia postoperatorio hasta la deambulacién in-
dependiente en el quinto dia postoperatorio”!-5-13.17.18,
La etapa mds aguda se conoce como Rehabilitacién
Cardiaca Fase I. también conocida como fase hospi-
talaria, donde el objetivo es minimizar los efectos del
reposo en cama hasta terminar con el alta hospitala-
rial®. Una temprana participacién en estos programas
de ejercicios postoperatorios es un componente clave
para lograr 6ptimos resultados quirtirgicos!!. En este
programa un evento central y determinante es la pri-
mera movilizacién fuera de cama. Lograr el bipedo con
adecuada tolerancia ortostdtica es gravitante para avan-
zar a nuevas actividades funcionales como la deambu-
lacién!-1420.21  Esta primera actividad fuera de cama
permite una evaluacion de tolerancia ortostdtica, cuyos
resultados en la poblacién Chilena no han sido estudia-
dos.

En Chile no se cuenta con una adecuada caracterizacion
del tipo de intervenciones enmarcadas en la fase I de
la rehabilitacion cardiaca, especificamente en la MT, y
acerca de como esta es tolerada en términos de variabi-
lidad hemodinamica y respiratoria20’21’22’23. Tampoco
existen reportes acerca del impacto de aspectos quirur-
gicos como el T CEC sobre el inicio de la MT.

El objetivo de este estudio es describir el comporta-
miento hemodindmico y respiratorio durante la MT en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, cu-
yos datos corresponden a registros obtenidos de la base
histérica de actividades del equipo de kinesiologia de
la Unidad Coronaria del Hospital Sétero del Rio, desde
marzo hasta julio del afio 2017.

Se incluyeron 75 pacientes de la unidad coronaria del
Hospital Sétero del Rio, nimero determinado por la ca-
sufstica de la unidad y por los criterios de inclusién.
Estos fueron: haber sido sometidos a una cirugfa car-
diaca, ser mayor de 18 aflos, cooperador, con estabi-
lidad hemodindmica y respiratoria, y que se tratara de
la primera movilizacién tras la intervencion quirdrgica.
Los criterios de exclusién fueron: presencia de delirio,



inestabilidad hemodindmica y respiratoria, estado febril
(>38°C), dolor persistente (escala visual andloga (EVA)
> 7), arritmia inestable, sangrado activo (>150 ml/hr) e
incapacidad de bipedestar. Se termin6 la movilizacién
ante la presencia de PAM (<50 mmHg o >110 mmHg),
FC (<40 ppm o0 >130 ppm), SatO2 (< 90%), FR (<5 rpm
0 >40 rpm), aumento de la sensacién subjetiva de fatiga
(SSF>7) y del dolor (EVA>T).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en In-
vestigaciéon del Servicio de Salud Metropolitano Sur
Oriente (Santiago, Chile).

Recoleccion de datos.

Kinesidlogos de la unidad, durante su labor diaria, es-
tuvieron encargados de registrar los datos demografi-
cos y quirdrgicos tales como edad, sexo, peso, talla,
IMC, tipo de cirugia, antecedentes mdrbidos, T CEC,
T Clampeo Aértico, EuroSCORE 11, STS score, tiempo
en VM y tiempo desde el ingreso a la unidad hasta la
primera movilizacidn. Posteriormente, se anotaban en
reposo los siguientes parametros: FC, FR, PAM, SatO2,
y escalas de Borg y dolor. Luego se procedia al SBC
durante 6 minutos y se registraban nuevamente los pa-
rametros anteriormente mencionados al minuto 1,3y 6.
Finalmente, en BIP se anotan estos mismos pardmetros
al minuto 1,2 y 3. Si el paciente presentaba algin crite-
rio de término de la movilizacion, se suspendia la inter-
vencién. Se consideré como retraso en la movilizacién
fuera de cama un tiempo mayor a 48 horas desde que
ingresaran a la unidad.

Analisis:

Los datos demograficos se analizaron mediante medi-
das porcentuales, frecuencias relativas, media y desvia-
cién estdndar seglin correspondiere. Para el andlisis de
correlacion entre variables dicotomicas como HTA, de-
tencién durante la movilizacion, sexo y comorbilidades
se utilizo la prueba de Chi cuadrado. Para el andlisis de
variables continuas como edad, FC, PAM, FR y satO2
se utilizé el test t de Student para muestras pareadas o
no pareadas, segin correspondiere. Para discriminar el
comportamiento paramétrico de las variables, se utili-
z6 la prueba de Kolmogorov Smirnov. Para establecer
presencia o no de asociacién, se usé la prueba de Chi
cuadrado.

El andlisis de riesgo para los eventos quirtirgicos, respi-
ratorios y comorbilidades relacionadas con el retraso de
la movilizacién temprana se usé "odds ratio", dado que
la presencia del evento de interés (retraso en la movili-

zacion o falla de la misma) fue analizado retrospectiva-
mente en base a las otras variables de interés (caracte-
risticas de la intervencién quirirgica, etc).

Un valor p < 0.05 se us6 para indicar significacion esta-
distica. Todas las pruebas se realizaron utilizando STA-
TA versién 12-0.

Resultados:

De los 75 pacientes ingresados al estudio, 6 presenta-
ron criterios de término de la movilizacion (8%) sien-
do la hipotension su causa principal Asi, finalmente 69
pacientes completaron satisfactoriamente la moviliza-
cion. Estos fueron 49 hombres (65.3%) y 26 mujeres
(34.7%), con una edad promedio de 63 + 11 afios. Ma-
yor informacién de las caracteristicas de los pacientes y
de las cirugias se muestran en las Tablas 1 y 2, respecti-
vamente. El tiempo promedio desde que ingresaron a la
unidad hasta la primera movilizacién fuera de la cama
fue 25.8 + 13.8 horas.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas generales (n=75)

Edad (anos; DE) 63 = 11
Sexo Masculino (n;%) 49 (65.3)
Sexo Femenino 26 (34.7)
Peso (Kilogramos; DE) 726 +13.7
Talla (metros) 160 £ 0.1
IMC (Kg/metros2; DE) 276+4.2

EuroSCORE Il (puntaje ;DE) 3+3.9

STS score Mortalidad (puntaje; DE) 25+3.1
STS score Morbilidad (puntaje; DE) 149 +11.7
STS score VMP (puntaje; DE) M11+11
Comorbilidades (n;%)

HTA 59 (78.6)
Tabaco 32 (42.7)
DM Tipo 2 29 (38.7)
Dislipidemia 24 (32)
IAM previos 14 (18.7)
EPOC 8(10.7)

IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estandar; STS sco-
re: score riesgo quirlirgico cardiaco Sociedad de cirujanos tora-
cicos; VMP: Ventilacion mecanica prolongada; HTA: hipertension
arterial; DM: Diabetes mellitus; IAM: infarto agudo al miocardio;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.



Tabla 2. Caracteristicas de las Cirugias

CRM (n; %) 44 (58.6)
RV (n; %) 24 (32)
Cirugias Combinadas 5(6.7)
Cierres CIA 2(2.7)

T CEC (minutos) 109.6 + 31.7
T Clampeo Adrtico (minutos) 80.5 + 25.7
TVM (horas) 16.3 £9.2

CRM: cirugia de revascularizacion miocérdica; RV: recambios
valvulares; CIA: comunicacion interauricular; T CEC: tiempo de
circulacion extracorpdrea; TVM: tiempo de ventilacion meca-
nica.

De manera general existieron cambios significativos
durante la movilizacién, especificamente durante el pri-
mer minuto de las transiciones, es decir, en el SBC y
BIP. Estos cambios se ilustran en la Figura 1. La FC
aumenté significativamente en el primer minuto del
SBC (p=0.000) y de la BIP (p=0.000). Sin embargo, no
hubo diferencia estadisticamente significativa de la FC
al final de la reactivacién respecto de su medicién en
reposo (p=0.495). La FC aumentd, significativamen-
te, en el primer minuto del SBC (p=0.003) y de la BIP
(p<0.000), comparada con su medicién en reposo. Sin
embargo, no hubo diferencia estadisticamente significa-
tiva de la FR al final de la reactivacién comparada con
su medicién en reposo (p=0.448).

La PAM disminuy¢ significativamente durante el primer
minuto del SBC (p=0.000) y de la BIP (p=0.001). Sin
embargo, respecto de la medicién en reposo, no hubo
diferencia estadisticamente significativa de la PAM al
final de 1a MT (p<0.449). En comparacién con su medi-
cién en reposo, la SatO2 aument6 significativamente al
minuto del SBC (p=0.000), para luego disminuir signi-
ficativamente al minuto de la BIP (p=0.039) y aumentar
de forma estadisticamente significativa a los 3 minutos
de la BIP (p=0.000).

El Borg aument? significativamente en el primer minu-
to del SBC (p=0.000) y de la BIP (p=0.000). Sin em-
bargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa
del Borg al final de la reactivacion respecto de su medi-
cién en reposo (p=0.821). El dolor aument6 significati-
vamente en el primer minuto del SBC (p=0.026) y de la
BIP (p=0.000. Sin embargo, no hubo diferencia estadis-
ticamente significativa del dolor al final de la reactiva-
cion (p=0.976). El retraso en la movilizacion temprana

se asocid significativamente con el T CEC (p=0.0214).
Los pacientes con T CEC prolongado (>a 104 min) tu-
vieron un Odds Ratio de 4.6, es decir tendrian 4.6 veces
mds probabilidad de ser movilizados tardiamente (>48
horas, Figura 2).

El principal resultado de este estudio fue mostrar la se-
guridad y factibilidad de realizar la MT en pacientes so-
metidos a cirugia cardfaca, tanto desde el punto de vista
respiratorio como hemodindmico, coincidiendo con la
literatura existente!-20. Existié un grupo de pacientes,
8%, que no tolerd satisfactoriamente la MT, principal-
mente por hipotensién ortostatica24. En esta posicién, la
gravedad desplaza la sangre a la vasculatura abdominal
y de las piernas, por lo que se asocia con un volumen
de sangre central y gasto cardiaco reducido, mantenién-
dose la presion arterial por aumento de la resistencia
periférica. El paciente sometido cirugia cardiaca puede
ser vulnerable a la movilizacién hacia posiciones més
verticales, ya que la pérdida de sangre y liquido durante
la cirugia agrava la reduccién de volumen de sangre a
nivel central; ademas, los medicamentos usados como
analgésicos en el postoperatorio contribuyen a la in-
tolerancia ortostdtica debido a que reducen la presién
arterial, produciendo efectos hemodindmicos similares
alos ya mencionados?3. Otros estudios también mues-
tran intolerancia ortostética postoperatoria temprana en
poblacién de pacientes con reemplazo total de cadera y
prostatectomia?3-2%, Por lo tanto, la MT en los pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca debe efectuarse bajo un
estricto monitoreo y la supervisiéon de un equipo multi-
disciplinario con experiencia.

Si bien la morbimortalidad estimada segtin EuroScore
II fue baja, se observd un elevado tiempo de VM, que
puede explicarse por la poca protocolizacién en cuanto
al weaning y la sedo analgesia en nuestra unidad. Como
se ha evidenciado en la literatura, un protocolo de we-
aning estandarizado en los pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca disminuye el tiempo tanto en la UCI como
hospitalario, lo cual se refleja en un menor uso de recur-
$0s27:28, Ademds, se ha observado que extubaciones en
6 horas después de la cirugia son seguras y efectivas,
sin aumentar el riesgo de reintubacién en este tipo de
pacientes2?.

Este estudio mostr6é una mayor probabilidad de retrasar
la movilizacién cuando la cirugia requeria un mayor T
CEC. Sin embargo, se requieren mds estudios que eva-
Iden la asociacién entre el T CEC y los tiempos de mo-
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vilizacion en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
El retraso de la movilizacion en cirugias con mayores T
CEC se podria explicar por la posibilidad de desarrollar
disfunciones neuropsicoldgicas, que tienen una inci-
dencia del 20-70% en los pacientes sometidos a cirugia

Comportamiento hemodinamico y respiratorio durante la movilizacion...
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cardiaca con CEC. Entre estas, destacan tantas lesiones
focales como difusas a nivel cerebral, incluyendo tam-
bién alteraciones cognitivas, las que se pueden agudizar
al estar sometido por un tiempo prolongado a la CEC.
Entre los factores de riesgo preoperatorios estdn la pre-
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Figura 2. T CEC y tiempo de movilizacion fuera de la cama.
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sencia de HTA, DM?2, edad avanzada y también factores
intraoperatorios, lo que podria que existian en nuestros
pacientes. Naturalmente, se podria seguir profundizan-
do, especialmente a nivel nacional, cémo otras varia-
bles, sean del propio paciente o de la cirugia, influyen
en la tolerancia a la MT.

Como limitaciones del presente estudio puede sefa-
larse su naturaleza retrospectiva, el nimero relativa-
mente bajo de pacientes y posibles dificultades de
registro. Ademads, este estudio avala el hecho de que
la MT es bien tolerada y no podria éticamente efec-
tuarse un estudio aleatorizado para comparar pacien-
tes con y sin MT.

T CEC [min)

Conclusiones:

La MT en pacientes sometidos a cirugia cardiaca es una
intervencion segura y factible, ya que solo hay variaciones
significativas en el primer minuto de las transiciones para
luego comportarse sin cambios significativos en el resto
de la movilizacion. Interesante fue observar que el mayor

T CEC fue un factor limitante para el retraso de la MT .
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Constrictive Fibrous Pericarditis. Novel

Diagnostic Imaging Techniques

Constrictive Pericarditis is a disease characterized by
fibrous thickening of the pericardium that generates a
failure in cardiac function. The case of a 54-year-old
man, marathon runner with progressive symptoms of
congestive heart failure and significantly reduction of
Functional Class II-III (NYHA) lasting seven months is
presented. Clinical findings are described and the diag-
nostic value of several imaging techniques - echocar-
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diography, multi-slice computerized tomography and
cardiac magnetic resonance - is emphasized. Constric-
tive fibrous pericarditis was confirmed at pericardiec-
tomy.

Keywords: constrictive fibrous pericarditis; cardiac
catheterization; multi slice computed tomography; car-
diac magnetic resonance; pericardiectomy.



Caso clinico:

Hombre de 54 afios, corredor de maratones, previamen-
te asintomadtico (Prueba de Esfuerzo- 14.9 Mets, 12:35
minutos de duracién del ejercicio), con historia de fati-
gabilidad y disnea progresiva de siete meses de evolu-
cion, disminucion de su CF II-III (NYHA), alteraciones
digestivas y aparicion de edema vespertino de extremi-
dades inferiores.

La radiografia de térax, ecocardiograma, ecotomografia
abdominal y tomografia computarizada (TC) de abdo-
men y pelvis documentaron derrame pleural derecho,
leve derrame pericérdico, ascitis libre, dilatacion de ve-
nas porta, suprahepdticas y cava superior e inferior. El
estudio inmunolégico fue normal.

El paciente estaba eupneico, normotenso, con pulso re-
gular de 68 latidos por minuto (no paradojal), con mar-
cada ingurgitacion yugular que aumentaba durante la

inspiracién (Signo de Kussmaul), pulso venoso visible
con onda “a” y “v”, seno “x” e “y” con descenso pro-
minente. Pulmones con matidez basal derecha y signos
auscultatorios compatibles de derrame pleural. Auscul-
tacion cardiaca con “knock” pericardico, y sin soplos.
Habia distensién abdominal, ascitis con hepatomegalia
sensible a la palpacién y reflujo hepatoyugular, con pre-
sencia de edema pretibial.

Se realiz6 TC con medio de contraste endovenoso y téc-
nica angiogréfica (AngioTAC), y Resonancia Magnéti-
ca Cardiaca (RMC) (Figura 1).

El angioTAC document6é permeabilidad de vena cava
inferior, engrosamiento no calcificado del pericardio
(flechas), derrames pleural y peritoneal (asteriscos) y
morfologia tubular del ventriculo izquierdo (VI).

La RMC confirmé pericardio engrosado, ausencia de de-
rrame y movimiento paradojal del septo interventricular.

Figura 1. Tomografia Computarizada con medio de contraste endovenoso y Técnica Angiografica (imagenes superiores). Resonancia
Magnética Cardiaca (imagenes inferiores).

| S

En el panel superior: reconstruccion multiplanar de Angio TAC muestra engrosamiento no calcificado del pericardio (flechas), derrame pleural y peritoneal (asteris-

cos), y morfologia tubular del ventriculo izquierdo.

En el panel inferior: Resonancia Magnética, secuencias ponderadas en T1 muestran pericardio engrosado a nivel del surco atrioventricular derecho y pared libre

del ventriculo izquierdo (flechas).



Figura 2. Estudio Histopatoldgico del Pericardio. Imagen de Pericardiectomia.

corriente (Hematoxilina-Eosina) y aumento menor (4x). Pericardio marcadamente engrosado (entre cabezas de flechas), con infiltra-
luso se observa en el tejido adiposo vecino (flecha en color rojo).

Izquierda superior: con ti
do infle 10 cronico inespecifico que i

Izquierda inferior: con tincion tricromica de van Gieson-eldstica se destaca la marcada fibrosis (tefiida de rojo).
Derecha: fotografia intraoperatoria que muestra reseccion del pericardio que aparece notoriamente engrosado (cabezas de flecha).

El cateterismo cardiaco mostré severo aumento de la TABIAI1) Gatatersmo camiface: [presionss (mmHg).

presion de auricula derecha, onda “a” y “v” iguales,

descenso “x” e “y” prominente, con aumento signifi- Presiones  Pre-angiografia(nmHg)  Post-angiografia (mmHg)
cativo de presiones durzillfte 1nsp1rac.1on profunda; au- AD 1718 (15) i
mento moderado de presién veno capilar pulmonar, con
ecualizacién (< 5 mmHg) de presiones media de auri- VP 32/0-18 :
cula derecha y capilar pulmonar, diastlica de arteria  pp 28/19 (21) -
pulmonar y final telediastdlico del ventriculo derecho
PCP 20/18 (16) -

(VD) (Tablas 1y 2).
Las arterias coronarias no mostraron lesiones significa- VI 148/2-28 165/0-29
tivas. La funcién global del VI era normal con fraccion 5.4 _ 165/73 (92)
de eyeccion por angiografia cuantitativa de 56.2%. No
habia calcificaciones pericardicas a la fluoroscopia.

Se realiz6 pericardiectomia mediante esternotomia me-

AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho; AP: arteria pulmonar;
PCP: presion capilar pulmonar; VI: ventriculo izquierdo.

dia vertical.
El estudio histopatolégico (Figura 2) confirmé un pe- | Tabla 2. Cateterismo cardiaco derecho: mediciones hemodinamicas
ricardio marcadamente engrosado con acimulos de in-

filtrado inflamatorio crénico inespecifico (flechas) que Gasto cardiaco 4,90 I/min
incluso se observan en el tejido adiposo vecino. La tin- e ol 2,46 l/min/m2
cion tricromica de Van Gieson-elastica, destacé la mar-
cada fibrosis (tefiida de rojo). Resistencia arteria pulmonar 81,6 dinas s/cm5
En controles posteriores a la cirugia el paciente se en- Resistencia sistémica vascular 310,2 dinas s/cm5
cuen.tra en capacidad funcional I FNYHA). Un e.lef:tro- e e 342,9 dinas s/cm5
cardiograma de esfuerzo mostrd tiempo de ejercicio de

Resistencia sistémica total 1105,1 dinas s/cm5

catorce minutos, respuesta cronétropa y presora normal,



sin angina, ni arritmias.
El ecocardiograma de control no mostré hallazgos pa-
toldgicos.

El pericardio es una membrana doble, visceral y parie-
tal, cubre las cdmaras cardiacas y origen de los grandes
vasos. Actia como barrera protectora contra procesos
infecciosos e inflamatorios que comprometen estruc-
turas mediastinicas, ademas reduce la friccion entre el
corazén y estructuras adyacentes.

Existen diferentes patologias que pueden afectar al pe-
ricardio como trauma, procesos infecciosos, inflamato-
rios especificos e inespecificos, autoinmunitarios y neo-
pldsicos, entre otras.

Las causas etioldgicas de la pericarditis han variado en
el transcurso de las tdltimas décadas debido a la dismi-
nucion de casos de origen tuberculoso. En paises de-
sarrollados, actualmente predominan las secundarias a
radioterapia y cardiocirugia y, con menor incidencia, las
virales e idiopaticas! 234

Una variedad es la PC caracterizada por engrosamiento
pericardico fibroso, eldstico y/o calcificado que cons-
trifie el corazén y dificulta el llenado de las cavidades
cardiacas, aumentando su presién diastélica e igualando
presiones auriculares y ventriculares (< 5 mmHg)>-07.
Debe establecerse diagndstico diferencial con la Car-
diomiopatia Restrictiva (CMR), entidad patoldgica que
determina también dificultad en el llenado ventricular y
cuyas caracteristicas clinicas pueden ser muy similares,
ya que la PC puede ser tratada de manera exitosa con
pericardiectomia precoz, a diferencia de la CMR, que
es de manejo médico8.

Este diagndstico diferencial se basa en una combina-
cion de la presentacion clinica, visualizacion de las ano-
malias del pericardio, documentacién de la disfuncién
diastélica y patrén de llenado ventricular, mediciones
de las presiones intracavitarias y en algunos casos, de
los hallazgos histopatolégicos de la biopsia endomio-
cérdica para comprobar el compromiso miocérdico es-
pecifico subyacente89.

La PC es una patologia de baja incidencia en nuestro
medio. Su presentacidn clinica es variable e insidiosa,
puede evolucionar durante meses, y en ocasiones su
dificil documentacion con técnicas de laboratorio tra-
dicional, Radiografia de Tdérax, Electrocardiograma,
Ecocardiograma Doppler color, hacen deseable contar
con otras técnicas de imagenes no invasivas que aporten
informacién confirmatoria al diagndstico!.

Tanto la AngioTAC como la RMC permiten un campo
de visién amplio y excelente delimitacion del pericar-
dio. La RMC es el estudio a eleccion ante la sospecha
clinica de PC, debido a su alta precision diagndstica
(> 90%), documentando engrosamiento pericardico,
inflamacién, cambios de morfologia ventricular y eva-
luacién funcional en modo cine que permite demostrar
cambios durante el ciclo cardiaco, como movimientos
anormales del septo interventricular!0- 11, 12,13

En la PC existe una marcada interdependencia de ambos
ventriculos, en donde la funcién de uno es alterada por
los cambios del llenado ventricular del otro. La cons-
triccion pericdrdica genera una disociacion del corazén
con la cavidad intratordcica, impidiendo la transmisién
de los cambios de presion desde €sta hacia las cdmaras
cardiacas durante el ciclo respiratorio. En la inspiracién
disminuye la presion intratordcica transmitida hacia los
capilares pulmonares y el VI no experimenta cambios
de presion, por lo que no se genera el gradiente, resul-
tando en una disminucién del llenado del VI en didstole
temprana con aumento del llenado del VD, que se in-
vierte durante la espiracién®’.

Como consecuencia de la limitada capacitancia a la ex-
pansién de volumen del saco pericérdico en la PC, la
posicién del septum interventricular durante la didstole
dependera de las caracteristicas del llenado ventricular,
siendo estos cambios exacerbados por la respiracion.
Durante la inspiracion se observa el desplazamiento del
septum hacia el VI y en espiracién hacia el VD4 9:14
El fenémeno patoldgico de interdependencia ventricu-
lar se debe a la pérdida de distensibilidad del pericardio.
Las presiones de llenado aumentan, el llenado rdpido
se produce precozmente durante la didstole y los cam-
bios de presion ventricular durante el ciclo cardiaco son
particularmente rdpidos. Estos cambios acelerados de
la presion ventricular condicionan cambios bruscos de
la posicién del septum interventricular, aleteo septal y
eventualmente la inversién (movimiento paradojal)’- 9.
Este movimiento paradojal del septum ha sido descri-
to por la Ecocardiografia como “Bounce” o “Shudder”
septal, y en la auscultacién cardiaca corresponde al
“knock” pericardico, presente en algunos pacientes®: 15-
El diagndstico de PC se basa en la sospecha clinica, fre-
cuentemente relacionada con sintomas de ICC (los mas
comunes disnea y edema periférico), derrame pleural,
malestar abdominal y hepatomegalial, 4> 16.17,
Diagnésticos diferenciales de esta enfermedad son la
cirrosis hepdtica y trastornos valvulares.

En pacientes previamente sanos, con sintomatologia y



signos de ICC (derrame pleural y ascitis), se debe sos-
pechar la PC.

La Ecocardiografia Doppler, Cateterismo Cardiaco e
incluso Toracotomia exploradora son complementarias
para confirmar su diagndstico.

El Ecocardiograma Transtordcico es la técnica mas
utilizada para evaluar enfermedades del pericardio.
Aunque no evalda con precision el engrosamiento pe-
ricardico, describe movimientos anormales del septum
y permite observar cambios dindmicos durante el ciclo
cardiaco, mostrando una deformacién longitudinal pre-
servada del VI y circunferencial atenuada debido a la
restriccién generadal4.

En conclusion, la TC y RMC ofrecen mejor visuali-
zacion de tejidos blandos y delineacidon anatémica. El
hallazgo de engrosamiento anormal del pericardio (>
4mm), asociado a la clinica de ICC, es altamente suge-
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Implante percutaneo de valvula aértica transcatéter

por via femoral en paciente joven con obesidad extrema
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TAVI transfemoral en una paciente con obesidad ex-
trema y estenosis adrtica severa.

Una mujer extremadamente obesa (IMC 62.5 Kg/M2)
con estenosis adrtica severa fue descartada para ciru-
gia bariatrica y reemplazo valvular adrtico. Se efec-
tué una TAVI por via transfemoral, sin anestesia ge-
neral. Se describen cuidadosas técnicas para efectuar

la puncién femoral y su sellado posterior. La paciente
se recuperd sin incidentes, la gradiente transvalvular
adrtica se redujo significativamente y hubo minima
insuficiencia valvular.

Palabras clave: obesidad, severa; femoral; im-

plantacion valvular adrtica percutdnea (TAVI).

Correspondencia:

Dr. Nicolés Veas.

Departamento de Cardiologia.
Clinica Universidad de los Andes.
nicoveas@gmail.com.



Trans femoral TAVI in extremely obese

patient with severe aortic stenosis

An extremely obese woman (BMI 62.5 Kg/M2) with
severe symptomatic aortic stenosis was discarded for
bariatric surgery or aortic valve replacement. A trans-
femoral TAVI was performed, without general anesthe-
sia. Careful techniques to perform and seal the trans-

La obesidad es un problema de salud publica mundial,
con una prevalencia en alzal-2. En algunos registros se
observa una tendencia al alza de hasta 40% en mujeres>.
La obesidad clase IIT o extrema es definida como IMC
sobre 40kg/m24. En el periodo de 2013-2014, esta pre-
sentaba una prevalencia de 7.7%?3. Estos pacientes son
rechazados generalmente de procedimiento baridtricos
por su alto riesgo quirdrgico. Ademads, presentan inmo-
vilidad prolongada, alta incidencia de infecciones en
heridas operatorias, dificultad en la toma de exdmenes
de imagen e incluso dificultad técnica en caso de nece-
sitar procedimientos invasivos#. Cuando se agrega otra
comorbilidad como la estenosis adrtica (EA), ésta limita
aun mds la movilidad e incrementa notoriamente la mor-
talidad. En el caso de la EA severa sintomatica, la obesi-
dad no es considerada en los score de riesgo habituales
como “The Séviet of thoracic surgeons score” (STS)
o “Euroscore” para determinar el riesgo operatorio. El

femoral puncture are described. The patient recovered
uneventfully with a significant decrease in aortic valve
gradient and minimal aortic insufficiency.

obesity, severe; femoral; trans aortic val-
ve implantation (TAVI).

reemplazo percutdneo transcatéter de vdlvula adrtica
(TAVI), aunque ha demostrado un claro beneficio en los
estudios?, poco o nada se sabe con respecto a los pacien-
tes con obesidad extrema. Generalmente estos pacientes
son excluidos de estudios randomizados y por ello es
dificil predecir los resultados finales. A pesar de lo ante-
rior, pareciese haber una relacién lineal entre la magni-
tud de la obesidad y las complicaciones de los accesos
vasculares®, considerando ademds que el real beneficio
de la TAVI es por via transfemoral®>’. Reportamos un
caso de una paciente joven con obesidad extrema y este-
nosis adrtica severa sintomatica, en donde demostramos
la importancia de la planificacion inicial y la factibilidad
de realizar este procedimiento por via femoral y cierre
percutaneo con Perclose Proglide (Abbott Vascular).

El procedimiento fue realizado en Gran Hospital Me-
tropolitano Niguarda en Mildn, Italia. Paciente de 49



afios, con antecedentes de obesidad extrema (talla
1.55mts, peso 150kg IMC 62.5kg/m2). La paciente
presenta estenosis adrtica severa de origen reumatico
de 3 afios de evolucién. Por su obesidad no fue posible
precisar capacidad funcional. Fue rechazada de posible
intervencién baridtrica. En dltimo tiempo presentaba
disnea de minimo esfuerzo y de reposo, disnea paroxis-
tica nocturna y episodios sincopales las semanas pre-
vias al ingreso. Se evidencid bloqueo atrioventricular
completo y se implanté un marcapaso definitivo bica-
meral. El ecocardiograma transesofiagico (ETE) mostré
una vdlvula adrtica de tres velos con estenosis severa
(gradiente medio de 53mmHg y médximo de 87mmHg),
sin otras alteraciones valvulares relevantes. La fun-
cion sist6lica levemente deprimida. La coronariogra-
ffa mostrd coronaria izquierda dominante sin lesiones
angiograficamente significativas, derecha hipoplasica.
Fue presentada a Heart Team, calculando score STS de

Figura 1.

0.9% de mortalidad y Euroscore II de 1.32% compati-
bles con bajo riesgo. Sin embargo, del punto de vista
anestésico no es candidata a cualquier tipo de interven-
cién con anestesia general. Se programé para TAVI.
La tomografia computada (CT) gatillada (de calidad
limitada debido a la obesidad) fue compatible para una
valvula Edwards Sapien 3 #23®. Los accesos femo-
rales estabas permeables, con buen lumen interno; la
distancia desde la piel a la arteria femoral era al menos
7cm con un maximo de 13cm (Figura 1).

Se utilizé una estrategia minimamente invasiva, con se-
do-analgesia evitando el uso de intubacién orotraqueal
ante el alto riesgo de via aérea dificil y de ventilacion
mecdnica prolongada y de dificil manejo.

Se usé la arteria femoral derecha (AFD) para el im-
plante, con puncién por sobre la bifurcacién dejando un
espacio adecuado para un posible cierre con stent recu-
bierto. La puncién de arteria fue guiada por ecografia y

Muestra paniculo adiposo importante. Profundidad minima de p

ion desde la piel de 7.53cm y mdxima de 13cm.
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por angiograffa con un catéter multipropdsito 5F largo
selectivo en iliaca derecha y puncién a nivel de femoral,
sin incidentes. Participaron 3 operadores para desplazar
el tejido abdominal y lograr una puncién eficiente sin
complicaciones. Pre implante, para el cierre con Perclo-
se Proglide® (2 en AFD y 1 en AFI) se utiliz6 stiffer
wire (Figura 2).

Se utiliz6 la vélvula Edwards Sapien 3 #23, que per-
mite el uso de una vaina femoral 14F. El implante se
realiz6 sin incidentes y la gradiente valvular media post
procedimiento fue SmmHg. No hubo reflujo adrtico sig-
nificativo.

Al finalizar el implante de la TAVI, se avanz6 un balén
12x20mm de 80 mm de largo del shaft, insuflado a 4 atm
para proteccion en femoral derecha, lograndose una bue-
na hemostasia con los Perclose Proglide a ambos lados
(Figura 3).

La paciente evoluciona sin complicaciones y fue dada
de alta al tercer dia, El seguimiento al mes mostré au-
sencia de complicaciones vasculares u otras asociadas
al procedimiento. Esto permitié someterla a un plan de
baja de peso para ser sujeta de intervencion bariétrica.

La TAVI es una técnica que ha mostrado beneficio en
pacientes de alto riesgo” de moderado riesgo® y recien-
temente en los de bajo riesgo quirtirgico®. Su mayor be-
neficio se describe en los paciente en que se uso la via
transfemoral®7. La obesidad extrema es un problema
mayor en cuanto al diagndstico y manejo de estos pa-
cientes. Existe poca informacién de cdmo tratar a este
grupo, dado que habitualmente no estdn incluidos en los
estudios randomizados. En nuestra experiencia, los prin-
cipales desafios se encuentran en la contraindicacion de
anestesia general y la dificultad técnica para los accesos
vasculares.

La via percutdnea transfemoral para la TAVI es de elec-
cién cuando no existen contraindicaciones o dificultades
técnicas para su uso. Este punto es el mds dificil de con-
sentir, dado que estos pacientes presentan dificultades
anatomicas desde la puncién de las femorales y en el
tipo de cierre a utilizar. Ademads, los accesos alternativos
en esta paciente, como el acceso transadrtico, subclavio,
axilar u otro, requieren anestesia general.

Las opciones para el acceso femoral incluyen la denu-
dacién, que presenta alto riesgo de infeccién y también
dificultad técnica, y la puncién, que aunque guiada por
angiograffa, también es dificultosa. En nuestro caso
habia una distancia de la arteria femoral a la superficie

sobre 7cm. Las agujas tradicionales son generalmente
de 7cm de largo, por lo que es necesario una adecuada
preparacion de la paciente en la mesa operatoria que per-
mita disminuir esta distancia y ademds ser apoyada por
1 o 2 operadores mds para desplazar el tejido adiposo,
situacién que ocurrié con este caso. Es importante utili-
zar guias de alto soporte para el intercambio de vainas y
el implante de los dispositivos de cierre. Se debe tener
conocimiento en angioplastia con Stent recubiertos peri-
féricos en caso de que el cierre con el dispositivo no sea
exitoso. Esta alternativa, aunque menos dificil que utili-
zar los dispositivos de cierre, debe ser considerada como
segunda eleccion, dado que puede presentar complica-
ciones como fractura del dispositivo por la movilidad de
la arteria en la zona de implante. Ademads, al tratarse de
pacientes jovenes, pudiésemos agregar complicaciones
vasculares a futuro!!. No debe usarse Angioseal® para
la vaina contralateral a izquierda, por el alto riesgo de
que el dispositivo se quiebre; ademds, es necesario el
retiro de la guia para hacerlo, perdiendo la posibilidad
de reingresar en caso de fallal®. Dado el resultado obser-
vado en el caso presentado, podemos decir que, aunque
con dificultades, la utilizacion de via transfemoral con
cierre percutdneo con Perclose Proglide es posible en
casos de obesidad extrema, lo que disminuye considera-
blemente las posibles complicaciones y evita la necesi-
dad de anestesia general.

Es de gran importancia una intervencién con planifica-
cion adecuada, previendo las posibles complicaciones y
asf lograr disminuir los riesgos. El riesgo de complica-
ciones es alto, por lo que la utilizacién de una sala hibri-
da y un equipo cardioquirdrgico de apoyo es necesario,
asi como también tener la experiencia en materiales y
procedimiento de vascular periférico.

En conclusion, los pacientes con obesidad extrema pre-
sentan alto riesgo para el reemplazo valvular adrtico.
Pese a lo ello, gracias al desarrollo de nuevas técnicas
y con una correcta planificacién del procedimiento an-
ticipando posibles complicaciones, es posible intervenir
percutdneamente a sujetos previamente fuera del alcan-
ce terapéutico.

Este es el primer reporte de una paciente con obesidad
extrema con estenosis adrtica severa, en la cual se reali-
za un TAVI por via percutdnea transfemoral y cierre con
dispositivos Perclose Proglide. En el futuro, es posible
que nos veamos enfrentados de forma cada vez mas fre-
cuente a este tipo de pacientes.
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Patrén de flujo en “4D Flow” y su vinculo

con la aortopatia bicispide
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4D Flow pattern and its role in bicuspid aortic valve aortopathy

Bicuspid aortic valve (BAV) disease is generally asso-
ciated with thoracic aortic dilatation (TAD). Related
factors include; genetical, morphological (valvular
phenotype) and most recently, hemodynamic profiles
associated with flow pattern and wall shear stress. Car-
diac magnetic resonance 4D Flow (4DF) can give an
integral evaluation of these later flow variables. Remar-
kable, different spectrums of flow and vortex direction
exist in BAV that are related to the site of TAD (proxi-
mal or distal). Therefore, we present a 57 years old pa-

tient with BAV (Sievers 0) with anteroposterior leaflets
distribution in which 4DF depicted an anteriorly and
righthand oriented jet that correlated with the zone of
grater AD; also, vortex rotation was counterclockwise,
corresponding to the most frequent vortex type in BAV.
In conclusion, 4DF is a powerful and ground-breaking
tool that enhances our knowledge of BAV related aor-
topathy.

Key words: Bicuspid Aortic Valve, cardiac MRI,
Aortic Aneurysm, Wall shear stress, Vascular function.
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La dilatacién de la aorta torédcica es frecuente en pacien-
tes con valvulopatia adrtica bictispide (VAB). Su causa es
multifactorial, implicindose factores genéticos, morfold-
gicos (fenotipo valvular) y recientemente hemodindmicos,
relacionados con el patrén de flujo y estrés parietal!. Estos
ultimos elementos son posibles de estudiar por resonancia
magnética cardiaca (RMC) mediante secuencias de “4D
Flow” (4DF), herramienta que evalda integralmente el flu-
jo sanguineo en sus tres dimensiones espaciales y a lo lar-
go del tiempo, otorgando informacién cualitativa y cuan-
titativa. A continuacién, se muestran imagenes de RMC
de una paciente de 57 afios con diagnéstico de VAB tipo
Siever 0O (sin Rafe) con apertura en sentido antero-poste-
rior y estenosis moderada (Panel 4), asociado a dilatacién
de la aorta toricica ascendente proximal (Panel 5). En la

secuencia de 4DF (Panel 1,2 y 3) se observa la direccién
del jet que impacta en la pared anterior y derecha (externa)
de la aorta ascendente proximal, sitio donde el jet alcanza
la mayor velocidad (flujo de color rojo) y presenta mayor
dilatacion (Panel 5, flechas rojas). Agregado a lo anterior,
se registra la rotacién o vortice que genera el flujo sangui-
neo al subir por la aorta, apreciando un patrén con rotacién
helicoidal derecha o giro anti-horario (Panel 3), que co-
rresponde al patrén helicoidal mds frecuente en la VABZ.
Una situacién opuesta ocurre en la VAB con fusion de velo
derecho y velo no coronario, que direcciona el flujo hacia
la pared posterior de la aorta, asociandose a mayor dilata-
ci6n del arco proximal?. En resumen, el 4DF es una poten-
te y novedosa herramienta que incrementa nuestra com-
prensién de la fisiopatologia en la aortopatia bictspide.
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Video disponible en: http://www.ecocardio.cl/4DF.html.

Panel 1,2 y 3; 4DF ilustrando el patron de flujo en aorta ascendente. Panel 4; Eje corto de la vdlvula adrtica evidenciando restriccion de su apertura (drea
valvular por planimetria 1.4 cm2). Panel 5; Aorta tordcica ascendente con dilatacion mdxima de 46 x 44 mm en su porcion proximal (flechas rojas).
AD: Auricula derecha, Al: Auricula izquierda, VA: Vdlvula aortica, VD: Ventriculo derecho.
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Percepcién sobre mortalidad cardiovascular

femenina en trabajadoras de la salud
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Perception of cardiovascular disease as a cause of morta]ity

among working women

Background: Most women perceive oncological
disease as their principal cause of death. However, it
has been shown that cardiovascular disease (CVD) is
currently the leading cause of mortality in women in
developed countries.

Aim: to evaluate how this perception has changed
in relation to health education campaigns present in
Chile during the study period.

Method: A survey was performed in 2007 (n= 409)
and repeated in 2016 (n=431), including women
working at a health institution, divided in 2 groups:
professionals with a university degree (U) or health
administrative and technical workers (W). The ove-
rall perception of CVD as a cause of death increased

from 20% in 2007 to 37% in 2016 (p<0.01). The in-
crease in the % of women perceiving CVD as main
cause of death was greater in W women (14% to
34%, p<0.01) than in U women (39% to 44%, NS).
Oncological diseases, mainly breast cancer, conti-
nued to be perceived as the main mortality cause in
both groups of women in 2016.

Conclusion: Although significant, the increase in
% of women naming CVD as the main cause of death
at a health institution was relatively small. Campaig-
ns to increase the awareness of the significance of
CVD in women should probably be revised
Keywords: cardiovascular disease; women; per-
ception; mortality.
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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la prin-
cipal causa de muerte en los paises desarrollados. La
World Heart Federation informé que 8,6 millones de
mujeres en todo el mundo mueren de ECV cada aiiol.
En Chile, la ECV es también la principal causa de muer-
te en mujeres (31%) segun los resultados publicados
por el Instituto Nacional de Estadistica en 2015, supe-
rando la mortalidad debida a patologias oncolégicas?.
Esta caracteristica epidemioldgica también se observa
en otros paises como Argentina, Uruguay, México y
Estados Unidos, donde también existe una percepcién
en las mujeres de que su principal causa de muerte es
la enfermedad oncoldgica, especialmente el cdncer de
mama3-0.

En 2004, la Asociacion Americana del Corazén (AHA)
cred una campaiia llamada "Go Red for Women" con
el fin de aumentar el conocimiento de la salud cardio-
vascular en las mujeres y cambiar su propia percepcién
sobre este tema’. La AHA lleva a cabo una encuesta
trienal. Los resultados obtenidos entre 1997 y 2012
concluyeron que el grado de concienciacién sobre esta
cuestion mejord considerablemente (del 35 al 56%),
pero todavia se considera insuficiente®.

Desde 2007, la Sociedad Chilena de Cardiologia lleva a
cabo anualmente la campaifia "Mujeres en rojo", basada
en la campaiia de la AHA, para informar y alertar a las
mujeres sobre enfermedades cardiovasculares y cere-
brovasculares, con especial énfasis en la prevenciéng.
Otras iniciativas también se iniciaron localmente en
2007, como el "Corazén y Mujer", en el centro de salud
encuestado en el presente estudio exploratorio.

Uno de los lugares mds relevantes para sensibilizar a
las mujeres sobre el riesgo de ECV son las institucio-
nes de salud, donde los médicos y las enfermeras tienen
un papel esencial en la comunicacion de las recomen-

daciones de estilos de vida saludables de una manera
sencilla y clara®. Por lo tanto, su nivel de conocimiento
sobre salud cardiovascular debe ser mayor que el de la
poblacién en general. En este trabajo investigamos la
percepcidn, por parte de las mujeres, acerca del impacto
de la ECV como causa de su mortalidad. El estudio se
efectud en un grupo de trabajadoras de una institucién
de salud, y se evalud el cambio en esta percepcion entre
el inicio de las campaiias (afio 2007) y el afio 2016.

Descripcion de los grupos de estudio

Se encuestd a mujeres de dos grupos: 1) Profesiona-
les Universitarios (PU), compuesto por enfermeras,
kinesi6logas, nutricionistas, bidlogas, fonoaudidlogas,
tecnélogas médicas, bioquimicas y quimico farmacéu-
ticas, y 2) Profesionales Técnicos (PT) compuesto por
auxiliares de enfermeria, auxiliares de farmacia y auxi-
liares técnicos. El estudio fue realizado en Clinica Ale-
mana de Santiago, Chile.

La percepcion de los médicos sobre las ECV en mujeres
se evalud en un estudio independiente!0.

Recoleccion de los datos
Se aplic6 una breve encuesta de evaluacion disefiada
con sélo dos preguntas de opcién multiple:

1- En su opinidn, ;jcudl es la causa mds importante de
la mortalidad femenina? Alternativas: oncoldgica (EO),
cardiovascular (ECV) o enfermedades respiratorias (ER);

2- ;Cudl es la causa mds frecuente de muerte femenina?
Alternativas: cdncer de mama, infarto agudo de miocar-
dio (IAM) o neumonia.

Las encuestas se llevaron a cabo en forma personal,
al ingreso al casino, durante el tiempo destinado el al-

Tabla 1. Descripcion etaria de las mujeres que participaron del estudio.

Edad (afos)
Encuestadas

2007 2016

Prc?fesmlmalles 37511 (23-69)
Universitarias

Pt:ofe-swnales 37 + 11 (20-67)
Técnicos

p NS NS

36 + 10 (23-69)

36+ 11 (21-70)

N° encuestadas (Total contratadas)

2007 2016
NS 154 (433) 196 (1006)
NS 255 (720) 235 (1204)
Total 409 (1154) 431 (2210)

Los resultados se expresan como promedio + DS considerando el rango de edad de cada grupo entre
paréntesis. NS: diferencia estadisticamente no significativa.



Figura 1. Resultados de las encuestas de las trabajadoras femeninas de la salud.
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muerzo, en un periodo de dos semanas consecutivas du-
rante el mes de agosto, “el mes del corazén”.

Analisis estadistico

Las variables discretas se analizaron utilizando tablas de
contingencia para la frecuencia de cada respuesta. Para
determinar si las diferencias entre las opciones de res-
puesta son estadisticamente significativas, se evalud el es-
tadistico Chi-cuadrado. Para evaluar si la edad promedio
de los grupos encuestados era estadisticamente diferente
se utilizo el estadistico t-Student. p <0.05 fue considera-
do como significancia estadistica. Los datos se analizaron
utilizando el programa Prism (GraphPad, Inc.).

En los afios 2007 y 2016 se encuestaron 409 y 431 mu-
jeres, que corresponden a un 35% y 20% de un total de
1.154 y 2.210 personas de la poblacion objetivo, res-
pectivamente. En la Tabla 1 se detalla la edad de las
encuestadas de acuerdo con su formacién profesional.
Con respecto a la edad de las encuestadas, no se observa
una diferencia estadisticamente significativa entre am-
bos grupos ni entre los dos periodos de muestra.

Las mujeres mejoraron su percepcion de las enferme-
dades cardiovasculares como causa de mortalidad.

En 2007, sélo el 20% del grupo total encuestado con-
sider6 a la ECV como la principal causa de muerte en
mujeres, pero en 2016 el porcentaje aumento significati-
vamente a un 37% (p <0,01). Estos resultados coinciden
con la respuesta a la segunda pregunta, que le otorga a

IAM un 11% en 2007 vs 16% el 2016 (p <0,02). Las
respuestas elegidas en su mayoria fueron la EO en la
primera pregunta y el cdncer de mama en la segunda
(Figura 1).

La percepcion de enfermedad cardiovascular como
principal problema de salud femenina mejoré en el
grupo PT.

En 2007, el 39% del grupo PU eligié la ECV como
la principal causa de muerte en mujeres y en 2016 el
porcentaje aumentd sélo un 5% (p=ns). Esta tendencia
coincidié con la respuesta de la segunda pregunta, que
fue un 10% el 2007 frente a 22% el 2016 (p=ns) (Figura
2 A&B). En cambio, en el grupo PT, observamos un
aumento significativo en las mujeres que eligen la res-
puesta CVD en 2016 con respecto a 2007 (34% vs 15%,
p <0,01) Pese a esto, en la segunda pregunta se sigue
eligiendo al cdncer de mama como la principal causa de
muerte (Figura 2 C&D).

En este estudio exploratorio efectuado en una institu-
cién de salud, comparando hallazgos de 2007 con ha-
llazgos de 2016, observamos un aumento de alrededor
del 20% en el porcentaje de mujeres que consideran
la ECV como la principal causa de mortalidad feme-
nina y, aproximadamente, un aumento del 5% en las
respuestas que eligen el IAM en relacion al cdncer de
mama, como causa mas frecuente de muerte. El perio-
do estudiado corresponde con la puesta en marcha del



Figura 2. Resultados de la encuesta segun el grado educativo.
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programa "Mujeres de rojo" en la mencionada insti-
tucion.

En cuanto a la percepcién de riesgo de enfermedad car-
diovascular en la poblacién chilena, un estudio de co-
horte presentado en el Congreso Chileno de Cardiologia
por Varleta y cols, evalué a 723 mujeres encuestadas en
sus hogares de Santiago. Se informé que sélo el 9,4%
de las encuestadas reconocié la ECV como el principal
problema de salud para las mujeres y sélo el 14,8% res-
pondié que la ECV es la principal causa de muerte en
mujeres!!. Estos datos son similares a una encuesta rea-
lizada por Artucio et al, en Montevideo, Uruguay, don-
de 300 mujeres fueron seleccionadas al azar y encuesta-
das por teléfono. El 17% de las encuestadas consider6 a
la ECV como el principal problema de salud femenina
y sélo el 12% eligié el IAM como la principal causa de
muerte en mujeres®.

Las diferencias observadas en el porcentaje de mujeres
que reconocen la ECV como el principal problema de
salud en mujeres, entre el grupo de trabajadoras sani-

tarias y la poblacion chilena de mujeres (37% frente a
9,4%, respectivamente) pueden explicarse por su proxi-
midad a testimonios de mujeres que sufrieron de ECV
en el entorno clinico. Los estudios de comunicacién de
salud han propuesto que la interaccién narrativa (por
ejemplo, historia de vida, experiencia personal o drama
de un tercero) es mds eficaz para promover el cambio
de comportamiento de salud que la comunicacién pa-
radigmética (datos duros)!2. Un estudio previo de per-
cepcion de enfermedad cardiovascular en mujeres sin
instruccion médica, que trabajaba en centros de salud
uruguayos, concluy6 que el 33% de las encuestadas re-
conocieron la ECV como el principal problema de salud
femenina, y el 20% la consider6 como la principal cau-
sa de mortalidad!3. Estos datos, estdn de acuerdo con
nuestros resultados de la percepcion de la ECV en las
trabajadoras sanitarias en 2016, sugiriendo que pueden
ser factores socioculturales en comin, que influyan en
que las mujeres tomen conciencia de su salud cardio-
vascular.



El presente estudio tiene diversas limitaciones: 1- no
se tiene certeza si la mayoria de las mujeres encuesta-
das en el 2016 respondieron las preguntas en el 2007;
2- no se recolectaron datos sobre los medios de comu-
nicacién que utilizan las mujeres encuestadas para in-
formarse y/o educarse y 3- siendo todas las encuestadas
pertenecientes a la misma institucién (Clinica Alemana
Santiago), el impacto de los resultados en términos de
medidas de accién futuras estd circunscrito a una rea-
lidad local. Sin embargo, consideramos relevantes los
resultados de este estudio, ya que sugieren fortalecer las
estrategias de interaccion narrativa en las campaifias de
comunicacidn sobre la percepcién de ECV en poblacién
femenina y, ademds, no existen evaluaciones en Chile
sobre la evolucién de dicha percepcién en la salud fe-
menina.
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Infarto Agudo del Miocardio: conducta en el periodo prehospitalario

Edgardo Escobar1'2, Carlos Akel. 1,2

1. International Telemedical Systems, ITMS, Chile.
2. Departamento de Medicina Campus Centro. Universidad de Chile

El tratamiento del Infarto Agudo del Miocardio con
supradesnivel del segmento ST debe iniciarse en el
escenario prehospitalario, en el sitio del primer con-
tacto médico. El diagndstico electrocardiografico
precoz debe ser realizado, idealmente, dentro de los
primeros 10 min después de la consulta y confir-
mado por un especialista. A este respecto, la tele-
transmision del electrocardiograma a un centro de
llamados atendido por especialistas en horario 24/7
es un modelo muy eficiente, idealmente como parte

de una red de tratamiento. El control del dolor y la
administracion de agentes antiplaquetarios son im-
perativos y si la intervencion coronaria percutdnea
(angioplastia primaria) no es factible dentro de las
ventanas de tiempo universalmente recomendadas,
se debiera realizar un tratamiento fibrinolitico, se-
guido por angioplastia diferida.

Infarto agudo del miocardio,
Manejo prehospitalario del IAM, Tele electrocar-
diografia.
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AMI: Management in the pre-hospitalization period

Treatment of acute myocardial infarction should
be initiated in the prehospital scenario at the site of
first medical contact. Prompt electrocardiographic
diagnosis should be performed ideally within 10min
after consultation and diagnosis confirmed by a spe-
cialist. Teletransmission of the electrocardiogram to
a call center staffed with specialists on a 24/7 basis
is a very efficient model , ideally as part of a ne-
twork of treatment. Pain control and administration

of antiplatelets agents are mandatory and if primary
percutaneous intervention is not feasible within time
limits universally recommended, prehospital fibri-
nolyisis should be performed followed by deferred
angioplasty.

Key words: Acute myocardial infarction. Prehos-
pital management of STEMI, Tele electrocardiogra-

phy.



La siguiente revisién es un resumen del procedimiento a
seguir en el diagndstico y tratamiento del infarto agudo del
miocardio con supradesnivel del segmento ST (IAMCEST)
en la fase prehospitalaria (PH), principalmente, dirigido a
los médicos de atencion primaria y no especialistas.

Los objetivos del tratamiento del IAMCEST son: aliviar
los sintomas, disminuir el dafio miocdrdico y mejorar la
sobrevida.

La disminucién del dafio miocardico, y como conse-
cuencia de la morbi-mortalidad, estan directamente re-
lacionadas a la duracién de la isquemia y a la demora
en restaurar el flujo miocdrdico!. Ya que la mayoria de
los pacientes no llegan en primera instancia a un hospital
capacitado para realizar angioplastia coronaria primaria
(ACP) el periodo PH es crucial. El cuidado PH se en-
tiende como el diagndstico y tratamiento en el lugar del
primer contacto médico (PCM), si no es en el hospital,
y el traslado en ambulancia a este tltimo. Esto implica
la implementacién de una red bien organizada del trata-
miento del IAMCEST, lo que no es el caso en la mayoria
de los paises, incluido Chile 2

Intervalos de tiempo recomendados

Las guias de la American Heart Association (AHA)/Ame-
rican College of Cardiology (ACC)3, recomiendan:
-Tiempo entre Sala de Emergencia a droga trombolitica:
< 30min.

-Sala de Emergencia a balén para ACP: < 90min.
-Tiempo entre inicio de los sintomas a reperfusiéon: <
120min.

Las recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardio-
logia (SEC) son:

-Iniciar fibrindlisis en < 10 min desde que se hace el diag-
ndstico.

-Tiempo entre diagnéstico a ACP < 120 min.

-Tiempo entre fibrindlisis a angiografia 2 a 24 horas, si
fibrindlisis es exitosa.

Hasta hace pocos afios en USA solo el 50% de los pacien-
tes transferidos para ACP estaban dentro de los 120 min
recomendados entre PCM a balén® y en Europa hasta un
35% de los pacientes con IAMCEST no reciben trata-
miento de reperfusién’.

Cada minuto cuenta en el tratamiento del IAMCEST. La
mortalidad aumenta 7.5% por cada 30 min de demora en
realizar ACP o terapia trombolitica8.

Un estudio reciente con resonancia magnética en pacien-
tes con IAMCEST con oclusién completa y TIMI O de
un vaso y ausencia de flujo colateral confirmé que un
intervalo > 120min causa un alto grado de necrosis trans-

mural®, lo que ratifica que el ideal es realizar una ACP
dentro de los primeros 120min.

¢Cuales son las demoras potenciales en iniciar el tra-
tamiento del IAMCEST:

a) Tiempo entre inicio de los sintomas al PCM.

b) Transporte desde el PCM al hospital y evaluacién en
la sala de emergencia.

¢) Llegada al hospital y diagnéstico electrocardiografico
(ECQG).

d) Tiempo entre el ECG y reperfusion.

La causa c) es eliminada y la causa d) se acorta significati-
vamente si se realiza un ECG prehospitalario (ECG-PH)3.
Respecto al punto a) son de crucial importancia los pro-
gramas de educacion para la comunidad para acortar el
intervalo entre la aparicion de sintomas y la consulta y
para los médicos, para que hagan un diagndstico precoz.

Importancia del ECG -PH:

El ECG de 12 derivaciones estd en el centro de la decision
para evaluar y tratar pacientes con dolor tordcico’ y hay
suficiente evidencia de que un ECG-PH acelera la ruta
del paciente al tratamiento>:10. De acuerdo a las guias
del MINSAL!!, el ECG debe ser realizado precozmente,
idealmente en los primeros 10 min de su llegada al PCM.
A este respecto, la Telemedicina permite el diagndstico
del IAMCEST en el lugar del PCM, registrando un ECG
de 12 derivaciones, transmitiéndolo a un centro espe-
cializado y recibiendo el informe en menos de 10 min.
Ha sido demostrado que la realizacién de un ECG-PH
es el factor mds importante que facilita que el paciente
reciba una reperfusién oportuna!®. Esto permite eliminar
la demora en la sala de emergencia enviando al paciente
directamente al laboratorio de cateterismo para realizar
una ACP!2-14,

Las gufas de 1a AHA/ACC, como también las europeas,
recomiendan la realizacién de un ECG por el personal de
emergencia en el sitio del PCM en pacientes con sinto-
mas consistentes con IAMCEST. La Telemedicina per-
mite la transmision inaldmbrica del ECG a un centro de
llamadas y la interpretacion por especialistas 24/7. Nues-
tra experiencia con Tele electrocardiografia ha demostra-
do que el sistema aumenta la cobertura, transmitiendo la
sefial desde lugares remotos, usando dispositivos peque-
flos, faciles de operar y a bajo costo. El sistema es costo/
efectivo, facilitando la toma de decisiones, y evitando el
traslado innecesario de pacientes y permitiendo la ini-
ciacion inmediata del tratamiento. En nuestro centro se
recibe un promedio de 60 000 ECG al mes, desde todo



el pais y todos son almacenados en una base de datos!5.

El informe de casos con dolor torédcico tienen la mds alta
prioridad y es enviado dentro de un maximo de 10 min
como recomiendan las gufas>!1.

La discusion que sigue se basa en el diagndstico clinico y
electrocardiografico. La medicion de Troponina T e I, de
alta sensibilidad, aunque con algunas limitaciones, con-
tribuye al diagnéstico de IAMCEST16-18_Un solo valor
de TnT I menor de 6 ng/ml y un cambio absoluto menor
de 4ng/ml después de 45 a 120min tiene un valor predic-
tivo negativo para IAMCSTde 99.5%!9.

Tratamiento inicial del IAMCST

A) Morfina es la droga de eleccidn para control del dolor,
4-8mg IV cada 5 a 15min hasta un méximo de 10-15mg.
B) Oxigeno si la saturacion arterial es <90%;, o si la me-
dicién de la saturacion no esta disponible.

C) Nitratos. Nitroglicerina sublingual 0.4 a 0.5mg cada
Smin por un total de 3 dosis, siempre que no haya in-
farto del ventriculo derecho y si la presion arterial es de
90mmHg o més.

D) Aspirina: 150-500mg5 o 162-3254, seguida por 81 a
100mg diarios. Segiin las guias del MINSALI11: 500mg
de aspirina no recubierta, de preferencia masticada.

E) Tienopioridinas. Clopidogrel, dosis de carga de
300mg en pacientes < 75 afios que reciben fibrindlisis
0 600mg si se programa ACP, seguidos por 75mg/dia, o
Prasugrel, dosis de carga de 60mg si ACP no es posible,
o Ticagrelor, dosis de carga 180mg.

F) En pacientes muy ansiosos se puede prescribir ben-
zodiacepina.

MONA (Morfina, Oxigeno, Nitratos, Aspirina) ha esta-
do bajo escrutinio por diferentes razones .

La Morfina retrasa la actividad de los inhibidores de los
receptores plaquetarios P2Y12. Ademads, con su adminis-
tracién no hay diferencias en prondstico intrahospitalario
ni mortalidad a largo plazo, ni el flujo TIMI de la arteria
culpable durante ACP20-22. Lo anterior no significa que
no deba administrarse para controlar el dolor.

Oxigeno: en 441 pacientes con IAMCEST la adminis-
tracién de 8 L/min (228 pacientes) se compard con aire
atmosférico (223 pacientes). El tamaifio del infarto fue
mayor (por enzimas), la tasa de reinfarto fue mds alta, las
arritmias fueron mas frecuentes y el tamaifio del infarto a
6 meses (por resonancia nuclear magnética) también fue
mayor en el grupo que recibié oxigeno?3. Como se dijo,
el oxigeno se debe administrar solo si hay desaturacién o

si ésta no se puede medir.

Nitratos pueden producir hipotensién y bradicardia. Se
recomiendan solo si hay insuficiencia cardiaca o hiper-

tensién24.

Aspirina no tiene objeciones.

En cuanto a tienopiridinas en el ambito PH, un estudio
observacional compar6 Prasugrel (883 pacientes), Tica-
grelor (491 pacientes) versus Clopidogrel (1532 pacien-
tes) y no mostré diferencias en cuanto a reperfusion (flu-
jo TIMI 3 en la arteria culpable antes de la ACP). Efectos
secundarios mayores fueron infrecuentes sin diferencias
entre las 3 drogas23. Un estudio mds reciente de pretrata-
miento con inhibidores P2Y 12 antes de ACP no mostrd
diferencias en reperfusion pre ni post procedimiento ni
en resultados clinicos a corto pla2026.

Las guias canadienses, por otro lado, recomiendan que los
inhibidores de los receptores P2 Y12 no se usen de rutina
en adicion a la aspirina en pacientes con IAMCEST trans-
portados para ACP y que estas drogas deben ser adminis-
tradas tan precozmente como sea posible antes de ACP,
en la sala de emergencia o laboratorio de cateterismo?”.
En nuestro medio probablemente lo m4s factible sea la
administracién de Clopidogrel.

Betabloqueadores( BB)

Serian dtiles para reducir el tamafio del infarto y arrit-
mias severas, pero deben ser administrados con precau-
cién. Un estudio del registro NCDR-Action-GWTG in-
cluy6 34661 pacientes con IAMCEST 45% de los cuales
tenfan al menos una variable de alto riesgo (>70 afios de
edad, duracién de sintomas >12horas, presion arterial
sistdlica < 120mmHg, FC > 100/min). Con el uso precoz
de BB el shock cardiogénico y la mortalidad aumenta-
ron signiﬁcativamente%. En pacientes tratados con BB,
por via endovenosa, se observé mayor mortalidad en el
corto plazo, fraccién de eyeccion menor de 40% al alta y
mayor riesgo de shock cardiogénico intrahospitalario®?.

Por otro lado, en el estudio Metocard, CNIC30 270 pa-
cientes con IAMCEST de cara anterior de < 6 horas de
evolucion, Killip <2, fueron randomizados a bolo de 3 a
Smg de Metoprolol o no, en el periodo de reperfusién,
seguidos por Metoprolol oral dentro de 24 horas. Se ob-
servo menor tamafio del infarto (RNM) y la combinacion
de muerte, reinfarto o arritmias malignas fueron menos
frecuentes. Seis meses después del episodio agudo, la
RNM en 202 de estos pacientes mostré mejor fraccién
de eyeccion, menor nimero de pacientes con fraccién de



eyeccién <35% y menor nimero de pacientes con indi-
cacién de desfibrilador implantable que los controles3!.
Un estudio mas reciente de 197 pacientes con JAMCEST,
100 recibieron Metoprolol IV, hasta 15 mg antes de ACP,
y 97 controles. Todos recibieron Metoprolol oral después
de 12 a 24 horas. A la semana los pacientes que recibie-
ron Metoprolol IV tenian strain ventricular izquierdo (ex-
presion de contractilidad) significativamente mejor que
los controles. Aunque el strain mejor6 a los 6 meses en
ambos grupos hubo menos pacientes con peor funcién
ventricular izquierda en el grupo con Metoprolol32.

En resumen, los BB estarian recomendados en pacien-
tes con hipertension arterial o si hay isquemia evolutiva,
excluyendo pacientes con insuficiencia cardiaca, shock,
bradicardia o bloqueo auriculoventricular. La dosis de-
beria ser 5 mg de Metoprolol IV en bolo, controlar cada
Smin e interrumpir si frecuencia cardiaca cae de 60/min
o presion arterial cae bajo 100mmHg.

Fibrinolisis prehospitalaria

Es extremadamente importante tener siempre in mente
que el objetivo final es la reperfusién ya sea con fibriné-
lisis PH o ACP.

En los pacientes en los cuales la ACP no es factible den-
tro de los intervalos de tiempo recomendados, como es al
caso en muchos lugares de Chile, debe realizarse, de ser
posible, fibrinolisis PH, como estd bien descrito en las
guias del MINSAL!! y otras publicaciones que confir-
man la mayor efectividad de la fibrinolisis PH que en el

hospital#-33-39,
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Anticoagulantes. En pacientes con tratamiento fibrino-
litico. La heparina no fraccionada es la que mds se re-
comienda, basada en opinién de expertos pero sin estu-
dios clinicos randomizados: bolo de 60U/kg seguida de
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En conclusion, el tratamiento del IAMCEST debe ser
iniciado en el sitio del PCM o sala de emergencia inclu-
yendo fibrindlisis si es factible y no estd contraindicada.
Los sistemas nacionales de salud deben implementar pro-
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El Premio Nobel 2019 en Fisiologia-Medicina se con-
firié a los Profesores Gregg Semenza, William Kaelin
y Sir Peter Ratcliffe por sus investigaciones en la ma-
quinaria molecular que regula la expresién de genes
sensibles a los cambios en los niveles de oxigeno. La
sintesis de eritropoyetina inducida por la disminucién
de los niveles sanguineos de oxigeno condujo al es-
tudio del gen de la eritropoyetina y descubrimiento
de los elementos de respuesta a hipoxia (HRE) en la
region promotora y posteriormente al factor trans-
cripcional inducible por hipoxia tipo 1 (HIF-1). Este
factor consta de dos subunidades: HIF-1a., sensible al
oxigeno, y HIF-1f3, expresada constitutivamente. HIF1
activa la transcripcién de genes que codifican enzimas,
transportadores y proteinas mitocondriales que dismi-
nuyen la utilizacién de oxigeno al cambiar el metabo-
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lismo oxidativo al metabolismo glicolitico y ademas
aquellos involucrados en la angiogénesis y diferencia-
cién celular. Las investigaciones paralelas en la enfer-
medad von Hippel-Lindau (VHL), un desorden autosoé-
mico dominante, permitieron descubrir el mecanismo
de degradacion de HIF1 en condiciones de normoxia y
como se estabiliza bajo hipoxia. El impacto de HIF en
clinica radica en el establecimiento de nuevas dianas
terapéuticas para combatir la anemia y diversas enfer-
medades cardiovasculares. HIF promueve la angiogé-
nesis a través de la expresion del factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), agente cardioprotector
con potencial para tratar la isquemia/reperfusion, hi-
pertrofia patoldgica e insuficiencia cardiaca.

HIF-1, hipoxia, angiogénesis,
ECV.



Role of hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) in the adaptacion to oxygen

levels: Nobel Prize in physiology-medicine 2019

The Nobel Prize in Physiology-Medicine was awar-
ded to Drs. Gregg Semenza, William Kaelin and Sir
Peter Ratcliffe for their research in the molecular
machinery that regulates the expression of genes sen-
sitive to the change in oxygen levels. The synthesis
of erythropoietin induced by the decrease levels of
oxygen in the blood led to investigate the promoter of
the erythropoietin gene where the so-called hypoxia
response elements (HRE) were described. Semenza et
al. described a protein that binds to HREs and called
it hypoxia-inducible transcriptional factor (HIF) that
regulates gene expression among those involved in
angiogenesis, cell differentiation and glycolytic en-

zymes. HIF presents two oxygen-sensitive subunits
HIF-10 and HIF-1§ constitutively expressed. In para-
llel, Kaelin et al. investigated von Hippel-Lindau di-
sease (VHL), an autosomal dominant disorder, disco-
vering a mutation of this protein generated a behavior
similar to hypoxia. The impact of HIF-1a lies in the
search for new strategies such as hydrolase inhibitors
to combat prevalent diseases, including anemia and
cardiovascular diseases These compounds promote
the expression of vascular endothelial growth factor
(VEGF), a cardioprotective agent with potential use
in pre- and post-conditioning therapy, cardiac hyper-
trophy and heart failure.



Premio Nobel en Fisiologia-Medicina 2019

El reciente Premio Nobel en esta drea se confirié a los
Dres. Gregg Semenza (Johns Hopkins University), Wi-
lliam Kaelin Jr; (Harvard University) y Sir Peter Ratcliffe
(Oxford University) por sus notables contribuciones para
dilucidar cémo nuestras células sensan y se adaptan a los
cambios en los niveles de oxigeno mediante la identifica-
cién de la maquinaria molecular esencial que regula la ex-
presion de genes a dichos cambios. La importancia de sus
descubrimientos radica en la promesa del desarrollo de
nuevas estrategias para combatir la anemia, cancer, enfer-

medades cardiovasculares y muchas otras patologias!+2.

La necesidad del oxigeno en las células

Desde hace varios siglos hemos reconocido que el oxi-
geno cumple un papel vital en el metabolismo energé-
tico mitocondrial en préacticamente todas las células de
nuestro organismo, dado que se requiere en procesos
bioquimicos claves que permiten la conversiéon oxida-
tiva de los combustibles quimicos presentes en nuestra
dieta a energia (ATP). Otto Warburg, Premio Nobel de
Fisiologia-Medicina en 1931 describi6 los sistemas en-
zimdticos que forman el proceso respiratorio que media
esta conversion. A lo largo de la evolucién, un hito cla-
ve fue la aparicién de oxigeno en nuestra atmosfera y
su utilizacién por las primeras formas de vida. La teoria
endosimbionte sostiene que esas primeras formas de vida
colonizaron las células procariontes, permitiendo a las
células vegetales y animales generar grandes cantidades
de ATP mediante los cloroplastos y mitocondrias, respec-
tivamente. Posteriormente, se desarrollaron en los seres
pluricelulares mecanismos para asegurar un suministro
basal de oxigeno a las células y tejidos. Los cuerpos caro-
tideos, adyacentes a las grandes arterias en ambos lados
del cuello, contienen células especializadas que sensan
los niveles de oxigeno en la sangre. El Dr. Corneille
Heymans (Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1938)
descubrié cémo los niveles sanguineos de oxigenos son
sensados por los cuerpos carotideos, comunicdndose di-
rectamente con el cerebro para controlar la frecuencia
respiratoria. Sin embargo, a pesar de estos significativos
avances, se desconocia hasta hace un par de décadas atras
los mecanismos moleculares de como las células sensan

y se adaptan a cambios en los niveles de oxigeno!.

Primeros descubrimientos: eritropoyetina e hipoxia

Hoy sabemos que la eritropoyetina regula indirectamen-
te los niveles de oxigeno al controlar la produccién de
nuevos glébulos rojos a través de la eritropoyesis. Esta

drea de investigacion se desarroll a partir del hallazgo
que una disminucién del oxigeno en la sangre (hipoxia)
inducia la sintesis de eritropoyetina por las c€lulas peri-
tubulares del rifién3. Sin embargo, otro indicio clave para
descubrir el mecanismo sensor de los niveles de oxigeno,
surgid a partir de la evidencia que la intoxicacion por co-
balto aumentaba la masa de glébulos rojos (eritrocitosis
o policitemia). Inicialmente se pensé que la hipoxia s6lo
genera respuestas adaptativas en el higado y rifién*,
pero observaciones posteriores mostraron que otras cé-
lulas también se adaptaban dindmicamente a variaciones
en los niveles de oxigeno. Asi, Maxwell y Ratcliffe re-
velaron inicialmente que el promotor del gen de la eri-
tropoyetina contenia secuencias nucleotidicas de 256 pa-
res de bases especificas (hoy en dia denominadas como
hypoxia-responsive element, HRE) y que estas secuen-
cias se encontraban también presentes en otros genes6.
Las secuencias HRE son los sitios de reconocimiento y
de unién para factores de transcripcién activados bajo
condiciones de anemia e hipoxia®. En 1992, Semenza
y cols. descubrieron una proteina que se unia selectiva-
mente a estas secuencias HRE y que denominaron factor
transcripcional inducible por hipoxia (HIF). Este nuevo
factor controla la expresién de diversos genes blancos,
entre los se incluyen a aquellos que codifican a las enzi-
mas glucoliticas.

En forma paralela, Kaelin y cols. investigaron las causas
de la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL), un raro
desorden autosémico dominante con mutaciones en el
gen VHL asociado a mayor riesgo de cédncer y un defecto
en la protefna VHL origina un comportamiento similar a
la hipoxia®. A partir de estos estudios, Ratcliffe y cols.
describieron que VHL media la degradaciéon de HIF-1ay
que una mutacion en esta proteina mantiene HIF activo,
mostrando que VHL interactia fisicamente con HIF-1a y
promueve su degradacién en condiciones de normoxia”.

Factor transcripcional HIF-1: estructura y regulacion
HIF-1 es una familia de factores de transcripcion que re-
gulan la expresion de genes vinculados a la angiogénesis,
diferenciacion celular, metabolismo anaerdbico induci-
dos por la hipoxia!®. HIF-1 es un heterodimero con dos
subunidades HIF-1o de 120 kDa sensible al oxigeno y
HIF 1P también conocido como Translocador Nuclear de
Receptor de Aril hidrocarburos (ARNT) de 91-94 kDa
expresado constitutivamente e independiente de la dis-
ponibilidad del oxigeno y es estable en condiciones de
normoxialZ. Existen tres isoformas de HIF o conocidas:
HIF-1a, HIF 2a y HIF-3a. La subunidades a. son protei-
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secuencias HRE e iniciar la transcripcion de génica.

nas que tienen una estructura de helix loop-helix (bHLH),
caracteristica de varias familias de factores transcripcio-
nales cuya actividad se regula por dimerizacion de sus
subunidades, siendo en este caso esencial para su inte-
raccién con HIF-IB“. En cambio, HIF-1o detecta el
oxigeno y en su presencia conduce a su hidroxilacion,
poliubiquitinacién y degradacion por la via proteosomal,
resultando en una vida media de aproximadamente 5 mi-
nutos!3. HIF-a contiene dos dominios de transactivacién
en los terminales amino y carboxilo asi también un domi-
nio de degradacion dependiente de oxigeno (ODD) que
contiene dos conservados residuos de prolina que regula
su estabilidad dependiente del oxigeno. Una reduccion
en los niveles de oxigeno produce estabilizacién de HIF-
la, siendo una de las respuestas a la hipoxial3:14,

Las otras isoformas tienen otras funciones especificas.
HIF-20 desempefia un papel clave en la hipoxia cré-
nica!> mientras que HIF-3a actiia como regulador ne-
gativo de HIF-1a y HIF-20.10. HIF-2q., tiene una masa
molecular de 118 kDa y 48% de similitud con HIF-1a.

También presenta dos dominios de transactivacién en
N-terminal y C-terminal!5. Sus genes blancos son dife-
rentes y posee un mecanismo de regulacién especifico.
HIF-30. (73 kDa) posee sdlo el dominio N-terminal y se
expresa predominantemente en el timo, pulmén, cerebro,
corazén y rifién adulto!”. En normoxia, HIF-3a se de-
grada por hidroxilacién dependiente de oxigeno!8, pero
bajo condiciones de hipoxia actia como un dominante
negativo de HIF-1a y HIF-2a.1

La estabilidad de la proteina de HIF-1a estd regulada
por la enzima propil 4 hidroxilasa (PHD) mediante la hi-
droxilacién en residuos especificos de la prolina, seguido
de ubiquitinacién y degradacién proteosomal?0. Adicio-
nalmente, HIF-1a y HIF-2a también son regulados por
un segundo sistema enzimdtico sensible al oxigeno que
depende de la hidroxilacién de una asparagina por FIH
(Factor Inhibiting HIF-1) en el dominio de activacion de
HIF-o y que conduce a la inactivacién de su actividad
transcripcional. Esta reaccion de hidroxilacién es inhibi-
da por cobalto y permite explicar las primeras observa-
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piruvato quinasa M2 (PKM2), fosfofr (PFK) y he.

ciones en torno a los efectos de la intoxicacion con este
compuesto!!.

Tanto PHD como FIH introducen un grupo hidroxilo en
HIF-a, especificamente en dos residuos de prolina en el
dominio ODD, requiriendo a-cetoglutarato, hierro y oxi-
geno molecular y asi estimula la interaccion de HIF-a
con la proteina (VHL). En condiciones de normoxia, la
hidroxilacién de HIF-a por PHD permite el reclutamien-
to de VHL E3 ligasa, poliubiquitinacién y degradacién

1 (HK1), entre otros.

de HIF-1 o2!. Sin embargo, bajo hipoxia, las enzimas
PHD inhiben la hidroxilacion de HIF-a, y, a su vez, im-
piden la unién de pVHL, conduciendo a la estabilizacion
de HIF-a y su translocacién al nicleo donde se heterodi-
meriza con HIF 1. Este complejo activa a los genes que

poseen secuencias HRE en sus promotoreszo’zz’%.

HIF-1 y enfermedades cardiovasculares
Las enfermedades cardiovasculares son la principal cau-



sa de muerte a nivel mundial y en Chile?4. Siendo una
de las principales funciones del sistema cardiovascular
el suministro de oxigeno, por tanto, ateroesclerosis una
enfermedad altamente prevalente vinculada a una oxi-
genaci6n insuficiente en los tejidos?> puede aumentar el
riesgo de eventos cardiovasculares como infarto de mio-
cardio o accidentes cerebro vasculares. Estudios mostra-
ron que HIF-1a participa en la respuesta compensatoria
frente a estos dafios, funcionando como un regulador
transcripcional de diversos genes que median la respues-
ta vascular a la hipoxia y a la isquemia.

En efecto, HIF-1 promueve la expresion de los factores
angiogénicos: factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF), factor de crecimiento derivado de placenta
(PGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas tipo
beta (PDGF-f), angiopoyetinas 1 y 2 (Angtpl y Angpt2)
El andlisis de estos genes en cardiomiocitos, fibroblastos,
células endoteliales vasculares y células del musculo liso
vascular mostraron que cada tipo celular tiene un patrén
diferente de expresién génica en respuesta a la hipoxia.
HIF-1 ademds de promover la disponibilidad de oxigeno
también activa la transcripcion de genes que codifican
enzimas, transportadores y proteinas mitocondriales que
disminuyen la utilizacion de oxigeno al cambiar el meta-
bolismo oxidativo al metabolismo glicolitico20-27. Ante
una perfusion tisular reducida como respuesta fisioldgica
se induce la actividad de HIF-1, que activa la transcrip-
cion de genes que codifica factores angiogénicos como
VEGF. Este factor estimula el reclutamiento de células
endoteliales hacia el sitio de hipoxia e induce su prolife-
racién (angiogénesis y vasculogénesis), también induce
expresion de genes codificantes para metaloproteinasas
(MMP) que controlan el metabolismo de la matriz extra-
celular y maduracién de los vasos sanguineos en condi-
ciones de hipoxia28-29.

El trabajo de Lee Sang et al.30 enrol6 37 pacientes in-
fartados (27 hombres y 10 mujeres, edad promedio 65,9
afios), a los cuales se les tomd una biopsia ventricular de
las zonas infartadas y no infartadas como control. Los
pacientes se estratificaron en los siguientes grupos: a) in-
farto temprano, b) infarto en evolucién y c) estado de is-
quemia agudo. Un anélisis molecular de las biopsias de la
zona infartada mostré un aumento de HIF-1a en los tres
grupos de pacientes, mientras que solo en los grupos de
evolucion de infarto e isquemia aguda hubo un aumento
en la expresion de VEGF, en comparacion a las mues-
tras control en todos los casos. Esto da a entender que
HIF-1a estarfa regulando de forma temprana la expre-
sién génica de las respuestas compensatorias ante estados

hipdxicos y su expresion se mantendria en el tiempo para
poder promover la expresiéon de VEGF y que este pueda
preservar el tejido cardiaco en estados avanzados isqué-
micos. Ademds, identificaron la localizaciéon de ambas
proteinas mediante inmunohistoquimicas, revelando que
HIF-1a se encontraba en el nicleo de los cardiomiocitos
y células endoteliales que rodeaban las terminaciones de
vasos sanguineos pequefios y VEGF que sélo se aprecié
en el citoplasma de las células endoteliales que rodeaban
estas terminaciones de los vasos sanguineos. Desde aqui
se empez0 a proyectar que HIF 1o podria estar regulan-
do otros genes sensibles a hipoxia ademds de VEGF. Por
otro lado en un estudio en un modelo de ratén de isque-
mia de extremidades de 8 y 13 meses evaluaron el efecto
del envejecimiento y HIF-1 concluyendo que afectaala
remodelacién vascular inducida por la isquemia al inhibir
la induccién de HIF-1 y su genes, bloqueando la sefiales
angiogénicas3!.

HIF-1 media cardioproteccion inducida por el pre-
condicionamiento

El precondicionamiento isquémico es una estrategia car-
dioprotectora contra la isquemia/reperfusién (I/R), que
consiste en la activaciéon de mecanismos endégenos de
sobrevida provocados por breves episodios de isquemia
transitoria y reperfusién32. Este concepto ha evoluciona-
do hacia el condicionamiento isquémico que incluye va-
rias estrategias cardioprotectoras enddgenas, entre las que
propone a HIF-1 como cardioprotector en terapias de pre
condicionamiento y post-condicionamiento frente a I/R.
Algunos estudios clinicos han mostrado efectos benefi-
ciosos del pre condicionamiento al disminuir el dafio por
reperfusion en pacientes infartados33: 34. La cardiopro-
teccién mediada por HIF-1 se podria explicar a través de
la regulacién de la expresion del gen de la 6xido nitrico
sintasa inducible (iNOS). Esta enzima estd encargada de
la produccién de 6xido nitrico (NO), siendo esencial para
para el efecto cardioprotector del precondicionamiento
en la fase tardia35. Otro estudio mostr la perdida com-
pleta del efecto cardioprotector del precondicionamien-
to en I/R prolongada en ratones con deficiencia parcial
de HIF-1a3%. Originalmente se postulé que la respuesta
del pre condicionamiento implicaba principalmente al
cardiomiocito. Sin embargo, investigaciones posteriores
revelaron que la desactivaciéon de HIF-1o y HIF-1§ en
las células endoteliales del corazén también afecta a la
cardioproteccién3?. Se conoce que HIF-10, promueve la
transcripcion de genes relacionados con vias metabdlicas
menos dependientes de oxigeno, lo cual es imprescin-



dible para mantener funciones celulares en la isquemia.
HIF la induce la transcripcion de genes asociados a la
glicolisis (transportadores GLUT 1-3, gliceraldehido 3
fosfato deshidrogenasa (GAPDH), aldolasa tipo C (Al-
doC) y la piruvato quinasa M2 (PKM2)38. También HIF-
lo regula la oxidacién de dcidos grasos, promoviendo
la acumulacién de lipidos por sobre su catabolismo, ya
que la B-oxidacién de édcidos grasos es mas demandan-
te de oxigeno que la oxidacion de otros sustratos como
la glucosa3?. En la misma linea, existe evidencia que la
activacion de HIF-1o fomenta el catabolismo de la fruc-
tosa en un proceso mediado por la induccién del factor de
splicing 3B1 (SF3B1), el cual generar la isoforma C de la
ceto hexoquinasa (KHK-C), como producto de la modifi-
cacion postraduccional del transcrito del gen KHK. Este
evento explica el aumento de la acidificacién del medio
extracelular (ECAR), lo cual es indicativo del metabolis-
mo glicolitico anaerobio y disminucién del consumo de
oxigeno y menor fosforilacion oxidativa bajo condicio-
nes de hipoxia®0.

El trabajo de Gui et al*! informé, por primera vez, que
HIF 1o regula la autofagia del cardiomiocito, promo-
viendo degradacién de proteinas mediante la via liso-
somal para estimular la viabilidad celular frente a la hi-
poxia. La hipoxia también puede oxidar proteinas, causar
estrés del reticulo endopldsmico y activar la “respuesta
a proteinas mal plegadas” (Unfolded Protein Response,
UPR). Esta respuesta se activa en corazones de ratones
infartados y en cultivo de cardiomiocitos bajo condicio-
nes de hipoxia*2- 43 Interesantemente, algunos trabajos
han vinculado el estrés de reticulo por hipoxia con una
mayor actividad de HIF-144. Sin embargo, existen es-
tudios contradictorios*>
investigaciones que clarifiquen dicha asociacion.

por lo que se requieren nuevas

Implicancias de HIF-1a en la hipertrofia e insuficien-
cia cardiaca

Existe evidencia que relaciona HIF-1a. al desarrollo de la
hipertrofia cardiaca. Sus niveles proteicos estdn aumen-
tados en muestras de corazén de pacientes con remode-
lado hipertréfico y con insuficiencia cardiaca terminal. A
través de la generacién de un modelo murino transgénico
de HIF-1a constitutivamente estabilizado, se describid
que su activacién temprana es benéfica para mantener la
funcién cardiaca en el contexto de la hipertrofia. Sin em-
bargo, su activacion crénica es deletérea, contribuyendo
al remodelado metabdlico patolégico del corazén hacia
la glicolisis*®. El aumento en la estabilizacién de HIF-
1o, mencionado anteriormente, también se ha observado

en modelos experimentales de hipertrofia cardiaca pato-
16gica3®. También HIF1 parece mediar el desarrollo de
esteatosis cardfaca asociada a cardiomiopatia hipertréfi-
ca por un mecanismo dependiente de PPARY, regulador
maestro de la captacién y anabolismo de lipidos a nivel
cardiaco’®. Otras evidencias sugieren que HIF-la me-
dia el efecto de estimulos pro-hipertréficos como es el
caso del péptido HIMF (factor mitogenico asociado a la
hipoxia)*”. Otros datos vinculan a HIF-1a con la insufi-
ciencia cardiaca inducida por sobrecarga crénica de pre-
sién, efecto que es revertido por carvedilol. Se ha especu-
lado que HIF-1a podria mediar los efectos benéficos de
este farmaco en la insuficiencia cardiaca. Sin embargo,
aln esta posibilidad es prematura y se requiere validar
esta premisa®s. Otras evidencias en modelos experi-
mentales animales han descrito cambios en los niveles
de HIF la durante la transicién de hipertrofia cardiaca
patoldgica a insuficiencia cardiaca. El trabajo pionero de
Sano y cols#® mostré que los niveles proteicos de HIF-
1o aumentan durante la primera fase del desarrollo de la
hipertrofia cardiaca por sobrecarga de presion (hasta las
dos semanas), probablemente para favorecer la angiogé-
nesis, compensar la hipoxia presente en el corazén hi-
pertréfico y mantener la funcién contrictil. Sin embargo,
una sobrecarga de presion sostenida (mayor a dos sema-
nas) aumenta la concentracién de las especies reactivas
del oxigeno y dafio al DNA, generdndose acumulacion y
activacion del factor transcripcional p53 que interacciona
con HIF-1, promueve su degradacién y cese del proceso
de angiogénesis. Sin embargo, los niveles elevados de
p53 también estimulan la muerte del cardiomiocito por
activacion del programa de apoptosis, caracterizado por
aumento de los niveles de la proteina pro-apoptética Bax.
La mayor muerte de cardiomiocitos dependiente de la so-
brecarga crénica de presion da cuenta de la progresion de
la insuficiencia cardiaca®®.

Implicancias clinicas de HIF-1a

El descubrimiento de HIF-1a como el regulador maestro
de la adaptacion celular a la falta de oxigeno lo postu-
la como un perfecto candidato para el tratamiento de la
hipoxia aguda (intervenciones quiridrgicas o eventos is-
quémicos) y crénica (estenosis o insuficiencia vascular
y secuelas post-operatorias)>¥. La utilizacién de modula-
dores de la funcién de HIF-1a ha tenido escasos resulta-
dos en el ambito clinico, principalmente por el reducido
tamafio de pacientes estudiados’!, presencia de comor-
bilidades que interfieren con la terapia o por interaccion

con anestésicos u otros firmacos’2.



La sobre-expresiéon de HIF-1a en tejidos humanos ha
mostrado ser ineficiente o poco concluyente, sin cambios
significativos respecto al grupo control tanto en musculo
esqueléticod3
calmente con los cambios positivos observados en ani-

como en corazénSI, lo que contrasta radi-

males>*. Estos resultados podrian deberse al efecto com-
pensatorio de las hidroxilasas de HIF-1 que favorecian
su rdapida degradacion. Este antecedente ha motivado
el desarrollo de inhibidores de las hidroxilasas de HIF1
(PDH), a fin de “quitar su freno” y favorecer su accion0,
presentado ventajas potenciales como costo, via de admi-
nistracion (oral), perfil de niveles sanguineos de hierro
mejorado y la produccién endégena de EPO a un nivel
cercano al rango fisioldgico. Los tratamientos con EPO
recombinante tiene una elevada incidencia de ECV, por lo
que estos inhibidores de PHD podrian reducir este riesgo
al estimular la eritropoyesis en ausencia de altas concen-
traciones de EPO. Por otra parte, algunos inhibidores de
PHD reducen los niveles de colesterol y presion arterial
pero atin no se ha identificado sus mecanismos2>. El uso
de estos farmacos ha tenido una respuesta positiva en en-
sayos clinicos para el tratamiento de la anemia>>=>7_ Sin
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Dra. Odette Farra Albohaire

Con la pediatria en el corazén

Virtuosa concertista en piano y destacada profesora, tiene el mérito de ser la primera mujer en
ingresar a la Sociedad Chilena de Cardiologia, en el afio 1961, convirtiéndose en un referente para
todas las generaciones que se formaron en esta entidad. Una muestra irrefutable del enorme valor

que le dio a su especialidad y que le ha traido de vuelta innumerables reconocimientos, como el de ser
nombrada Maestra de la Cardiologia Chilena.

Formada en la Universidad de Chile y pionera en el de-
partamento de cardiologia pedidtrica del Hospital Ro-
berto del Rio, la Dra. Odette Farru es una de las méxi-
mas exponentes nacionales de la especialidad, quien se
ha destacado a lo largo de los afios por ser una de las pri-
meras mujeres en ejercer esta rama de la medicina y por
ser formadora de varias generaciones con gran éxito.
Ejerci6 en dicho centro formador durante 45 afios, hasta
donde llegé invitada por el Doctor Julio Meneghello,
en el afio 1965, para unirse a la incipiente unidad de
cardiologia pediatrica en esa época. Reconoce que ahi
comenz6 verdaderamente su carrera, con dedicacion
exclusiva hasta el afio 2010, cuando a raiz de un shock
séptico debid jubilarse.

Duefia de innumerables dotes, destacada investigadora,
escritora y docente en varios idiomas, a su titulo de me-
dicina se suma el de concertista en piano, y los muilti-
ples reconocimientos recibidos a lo largo de su carrera,
entre los que destaca el de Maestra de la Cardiologia
Chilena, otorgado por la Sociedad Chilena de Cardiolo-
gia y Cirugfa Cardiovascular por primera y tnica vez a
una mujer en el afio 2013.

Haciendo un repaso de lo que ha sido su importante ca-
rrera, en esta entrevista la Dra. Farrd destaca los gran-
des avances de la medicina en su drea desde que supiera
muy precozmente que lo suyo era la cardiologia, y que
una casualidad la llevara a enamorarse de la cardiologia
pedidtrica, a la que dedicé su vida, e invita a las nuevas

generaciones a trabajar con pasion y esfuerzo para sen-
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Dra. Odette Farrii recibe el nombramiento de “Maestra de la Cardiologia Chilena” en el aiio 2013, de manos de la Dra. Ivonne Aramburii, presidenta de Sochi-

car ese aiio, y el Dr. Ignacio Herndndez, quien la presento en la ceremonia.

tar las bases de la felicidad.

¢ Cuando supo que ejerceria la medicina?

Fue por azar y se dio de una manera muy especial, por-
que yo queria seguir estudiando la carrera de concertista
en piano, pero obtuve el puntaje mds alto del pais en
el Bachillerato, asi es que todos me instaron a estudiar
algo mds “formal” y me decidi por Medicina. Me for-
mé en la Universidad de Chile y fui la mejor alumna
egresada del afio 1959; de hecho, obtuve el premio del

Colegio Médico por esta razén, al mismo tiempo que el
Doctor Pablo Casanegra era el mejor alumno egresado
de la Universidad Catdlica. A pesar de eso, segui mi de-
seo de estudiar en el Conservatorio Nacional de Musica,
y estando en quinto afio de medicina, di mi examen de
concertista en piano; dos afios mds tarde, me recibi de
médico.

- Como recuerda los inicios de su carrera?
Fue bien curioso, porque en segundo aflo de medicina



Congreso Chileno de Cardiologia, 1968.

Dra. Farri dirigiendo una mesa redonda en el Congreso Chileno de Cardiologia, 1982.

me encontré con el libro de Fisiopatologia del profesor
Bernardo Houssey, donde conoci el aparato circulatorio
y me enamoré de él, y desde entonces supe que iba a ser
cardidloga, aunque en ese momento no conocia atdn la
maravilla de la cardiologia pediétrica. Durante la carre-
ra, cada vez que estaba en el Hospital haciendo algin
trabajo, me escapaba al Servicio de Cardiologia a ver lo
que hacian, y en cuarto afio de Medicina, el Dr. Gonza-
lo Sepiilveda me llevé al Hospital J.J. Aguirre a hacer
un cateterismo cardiaco, que fue lo mds emocionante
para mi. Cuando me recibi, me topé con las cardiopatias
congénitas y sentf que eran lo médximo, un 4rea muy de-
safiante, gratificante y util para la sociedad, pues podias

transformar a un nifio enfermo en uno sano, asi es que
comencé a especializarme en ella. Cuando comencé a
ejercerla full time en el Hospital Roberto del Rio, en
1965, junto a mi gran maestro, el Dr. Gastén Duffau
Ortiz, partimos solo con un estetoscopio y un electro-
cardiégrafo, y pese a ser considerados como raros en
esa época, fuimos pioneros e incorporamos afio tras afio
nuevas tecnologias. Por ejemplo, yo fui la primera pe-
diatra que utiliz6 la fonocardiografia como trazado de
referencia en la auscultacion cardiaca, y presenté los
resultados en uno de los primeros Congresos, los cuales
fueron luego publicados en Chile.



.Qué avances tecnologicos destaca en la especiali-
dad, desde sus inicios a la fecha?

Yo alcancé a ver casi todos los avances, y creo que uno
de los mds importantes de la €poca ha sido el cateteris-
mo intervencional, que ha permitido curar cardiopatias
congénitas sin hacer una toracotomia, es decir, sin abrir
el térax, y sin circulacién extracorpdrea. El cateterismo
intervencional permite disminuir la mortalidad, hecho
notorio en los dltimos afios. Otro avance ha sido la ci-
rugia correctora en los primeros meses de vida, porque
evita muchas cirugias paliativas previas. Hoy se opera
a los nifios directamente, a veces, con un sistema qui-
rirgico hibrido, y de esa manera se gana tiempo, porque
trabajan el cirujano y quien hace el cateterismo inter-
vencional al mismo tiempo.

¢ Cuales destacaria como los hitos mas importantes
de su carrera?

Por mencionar algunos: fui nombrada Fellow of the
American College of Cardiology (ACC), en 1970, hice
una beca en Alemania (un afio y medio en la Universi-
dad de Heidelberg), becas de 3 meses en varias oportu-
nidades en Francia (Universidad de Lille), fui nombrada
Miembro Correspondiente Latinoamericano de la Socie-
dad Europea de Cardiologia pedidtrica (dnico miembro
correspondiente latinoamericana de esta entidad en esa
época). Alcancé el titulo de Profesor Titular de Pediatria
de la Universidad de Chile, colaboré en la publicacion
de diversos capitulos de temas cardioldgicos en libros
de Pediatria (algunos en alemdn, otros en francés) mads
de 100 trabajos publicados en revistas nacionales y ex-
tranjeras, muchos de ellos seleccionados para premios

En 1960 recibe el Premio del Colegio Médico de Chile a la Mejor alumna de medicina egresada de la Universidad de Chile ese aiio.



de la Sochicar. En Francia hice clases en la Universidad
de Lille. También en Alemania hice clases de posgrado.
Fui nombrada Maestra de la Cardiologia Chilena en el
afio 2013 por la Sociedad Chilena de Cardiologia y Ci-
rugia Cardiovascular. Recib{ un reconocimiento muy es-
pecial de parte del Ministerio de Salud en 1998, donde
se me nombré Miembro honorario del Sistema Nacional
del Servicio de Salud en el dmbito nacional. Ese nom-
bramiento fue muy importante y lo aprecio muchisimo,
porque destaca la trayectoria en investigacion cientifica,
en capacitacion de salud y prictica asistencial, premia el
espiritu de sacrificio, ya que lo considera un ejemplo dig-
no de ser imitado. Me llena de orgullo, porque es lo que
yo hice, yo trabajé por los nifios y para los nifios. Otro
hito que me enorgullece fue la creacion (junto a una ma-
dre agradecida y por iniciativa de ella) de una Fundacién
llamada “Pro ayuda al nifio cardiépata”, con autorizacién
del Ministerio de Salud. Con ella hacfamos una colecta
anual, que nos permitié reunir dinero para complementar
lo necesario para el Hospital. Con lo que juntamos, ayu-
damos a construir una sala de Hemodinamia, pabellones
quirdrgicos, una UTI cardiolégica pedidtrica, hasta llegar

hoy a ser un Servicio cardioquirdrgico con mas de 60

- M o o

El embajador en Estados Unidos le entrega la distincion de Fellow del American personas trabajando en él’ y a la Vanguardia en la espe_
College of Cardiology (ACC).

cialidad en este pais.

Desde su experiencia, ;qué consejo le daria a las
nuevas generaciones?

Nuestro Centro cardioldgico del Hospital Roberto del
Rio se convirtié en un centro de formacién de cardié-
logos pediatras en Chile. Presidi durante muchos afios
la comisién de postulantes a las becas de la Universi-
dad de Chile. Una gran cantidad de brillantes becarios
fueron formados por nosotros y hoy se encuentran en
diferentes ciudades del pais. También destaco la labor
docente que hicimos en provincia y en el extranjero,
donde se han formado muchos cardidlogos. En resu-
men, nuestro Centro ha sido una escuela formadora de
especialistas con una mistica docente muy particular.
Bajo esa experiencia, el consejo que puedo darle a las
nuevas generaciones es el siguiente: no hay solo que
hacer lo que uno ama, si no que amar lo que uno hace,
para ser productivo. Siempre van a faltar recursos ma-
teriales en nuestros hospitales, pero lo importante son
los recursos humanos, las buenas ideas, la calidad de
las personas. Si amamos con pasion lo que hacemos,
tenemos casi solucionado el problema de la felicidad,

En la foto, el ex Ministro de Salud, Dr. Alex Figueroa, le confiere el titulo de por lo que pasién y esfuerzo es el consejo con lo que se
"Miembro honorario del Sistema Nacional del Servicio de Salud", en 1998.

logra todo.



Instrucciones a los autores

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

Los editores de esta Revista solicitan cefiirse a las instrucciones a los autores aqui
contenidas.

Articulos

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

2. Los trabajos deberdn presentarse en formato Word, tamafio carta, con interlineado
1.5, con fuente Arial o Times New Roman, tamafio de letra 12, y con margenes no
menores a 3 cm.

3. Todas las paginas deben ser numeradas en el dngulo superior derecho, siendo la
primera la pagina de titulo.

4.El Ntdmero de Péginas se cuenta desde la Introduccién hasta el final de la discusion.
5. Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electrénica a:
revistacardiologia@sochicar.cl.

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

7. Los trabajos no deben ser enviados en formato de columnas.

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

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

9.1 Pé4gina titulo

9.2 Resumen (Espariol/Inglés)

9.3 Introduccion

9.4 Métodos

9.5 Resultados

9.6 Conclusion

9.7 Agradecimientos

9.8 Referencias

9.9 Leyenda de figuras/tablas

9.10 Figuras

9.11 Tablas.

Pigina de Titulo

La pdgina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no mds de 30 palabras, el
nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del materno), insti-
tucién donde fue realizado el trabajo y fuente de financiamiento; en caso de que no lo
hubiese debe también especificarse. Si los autores pertenecen a distintas instituciones,
éstas deben sefialarse al término de cada apellido con niimero en superindice. Debe
sefalarse con letra en superindice a los autores no médicos, indicando su titulo profe-
sional o su calidad de alumno. Ademds la p4gina de titulo debe incluir el nombre y di-
reccién del autor responsable para correspondencia, incluyendo el correo electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

Es aceptable fundir Métodos y Resultados en una sola seccion.

Debera adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccion del resumen al inglés. De
no ser posible, la Revista lo confeccionard.

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

Introduccion

Sea conciso; proporcione los antecedentes y la racionalidad que justifica la ejecucion
de su estudio. Sefale claramente el objetivo del estudio. Cite solamente las referen-
cias bibliogréficas mds pertinentes.

Métodos

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

Las fotografias de pacientes y las figuras (radiografias, etc.) deben respetar el anoni-
mato de las personas involucradas en ellas.

Resultados

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

Discusién

Debe proporcionar una discusion de los resultados obtenidos en su trabajo, y com-
parar sus resultados con los de otros autores. Especificamente, comente las concor-
dancias y discordancias de sus hallazgos con los publicados previamente por otros
investigadores, los cuales debe citar en las referencias.

Sefiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

Se ordenardn seglin aparezcan en el texto. Las referencias a un libro se ordenardn
segtin el estilo Vancouver, de la siguiente forma: autor, nombre del capitulo, editor,
titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginacién.

No entregue mds de 30 Referencias. Se deben incluir los nombres de hasta 6 autores.
En caso de existir mds autores, substituya al séptimo autor por “et al”. Respecto de
la puntuacion en la lista de autores, no use puntos tras las iniciales; use comas para
separar a los autores entre si. Al indicar el volumen de la revista sélo se anota el
nimero (numeracién drabe). La paginacién ird precedida por dos puntos; el volumen
por punto y coma. Ejemplo:

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

La exactitud de las referencias es responsabilidad del autor. Para citar articulos con
formato electrénico, citar autores, titulo del articulo y revista de origen, tal como para
su publicacién, indicando a continuacién el sitio electronico donde se obtuvo la cita
y la fecha en que se hizo la consulta. Ejemplo: Int J Cardiol. 2009; 29: 300E-304E.
Disponible en http://www.ees elsevier.com/ijc/ (consultado el 21 de julio de 2009).

Tablas y Figuras
Las tablas deben presentarse en paginas separadas, numerarse en cifras drabes llevan-
do el titulo en la parte superior.

Use interlineado 1,5.

Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacion; no use lineas diviso-
rias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas, o expliquelas.

Las figuras o fotografias deben venir anexadas en un Power Point o en el mismo
word del articulo original y deben tener entre 300 y 600 pixeles/dpi, en formato
Jpgo gif.

En una pdgina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas claramente
seglin el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente recomendable el uso de
Microsoft Word con tamaiio de letra de 12 pt para el texto y Power Point o Excel para
las figuras y Tablas. Las ilustraciones a color deberdn ser financiada por los autores.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su preparacién
utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores. El resumen de
los Casos clinicos que sean aceptados serd redactado por el editor. Debe acompaiiarse
de una adecuada bibliografia de no més de 20 referencias y de una breve revision del
tema. El niimero de figuras debe limitarse a 4 como maximo.

Cartas el Editor y otros

Se publicarén cartas al Editor con una extension méxima de 4 pdginas, tamario carta,
con interlineado 1,5, que podrdn versar sobre trabajos publicados en la Revista o
temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al Editor son de exclu-
siva responsabilidad de sus autores y no comprometen en ningtin sentido la opinién
de la Revista Chilena de Cardiologfa, o de sus editores. Los editores se reservan el
derecho de aceptarlas.

El editor y/o editores adjuntos podran introducir cambios al texto que ayuden a su
claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decision final respecto a la
publicacién del trabajo.

Las editoriales y otras secciones especiales son encomendadas directamente por el
comité editorial a los autores.

Articulos de Revisién

La Revista publicard Articulos de Revisién que pueden ser enviados directamente
al Editor y su publicacién deberd ser aprobada por éste. Asi mismo, el Editor podra
solicitar Articulos de Revisién que serdn publicados directamente.

Guia de exigencia para los manuscritos y responsabilidad de autoria
Ambos documentos deben ser entregados junto con el resto del manuscrito, con todas
las firmas y datos solicitados.



Guia de exigencias para los manuscritos
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(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

10. Las tablas y figuras se prepararon considerando la cantidad de datos que contienen y el tamaiio de letra que resultard después de la necesaria
reducci6n a imprenta.

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

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

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

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

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

publicacion en la Revista de Cardiologfa.

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

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

Tabla: Cédigos de participacion

a. Concepcion y disefio del trabajo. g. Aporte de paciente o material de estudio
b. recoleccion/ Obtencion de resultados h. Obtencion de financiamiento

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

d. Redaccién de manuscrito. j- Asesorfa técnica o administrativa

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

f. Aprobaci6n de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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