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Analisis citogenético en linfocitos de trabajadores expuestos a radiacién

ionizante en una Unidad de Cardiologia Intervencional de Chile:
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Un nimero creciente de articulos
estd llamando la atencién en forma consistente sobre
la eventual asociacién que existe entre los denomi-
nados trabajadores ocupacionalmente expuestos a
bajos niveles de radiacion ionizante (POEs) y una
mayor frecuencia de aberraciones cromosdémicas, a
nivel Sudamericano estos estudios son escasos.

Evaluar la frecuencia de aberraciones
cromosomicas en linfocitos de sangre periférica de
POEs de un hospital y de sujetos sanos. Adicional-
mente, se realizo una revision exhaustiva de los arti-
culos que a la fecha abordaron este tema.

Se condujo un andlisis ci-
togenético destinado a cuantificar las aberraciones
cromosOmicas en sangre periférica de linfocitos de
6 POEs de la unidad de Cardiologia Intervencional

y, como controles, 6 muestras de sujetos de la pobla-
cién general fueron analizadas.

Se observé un importante contraste
en el nimero de aberraciones cromosdmicas presen-
tadas en los POEs versus la poblacién general no
expuesta a radiaciones ionizantes, siendo esta de una
relacion de 6:1, respectivamente.

Los resultados preliminares indican
una mayor frecuencia de aberraciones cromosémi-
cas en los POEs versus la poblacién general, sin em-
bargo, se debera esperar los resultados de la segunda
fase de investigacion, donde al ampliar la muestra
en andlisis se podrdn obtener conclusiones estadisti-
camente significativas.

Aberraciones cromosdmicas,
exposicion ocupacional, radiacion ionizante.

Correspondencia:
TM .Mg. Sergio Ramos Avasola
sergioramosavasola@gmail.com



Citogenetic effects upon lymphocyes in subjects exposed

to 10n1zing radiadion in an interventional 1aboratory cardio]ogy:

pilot study and literature review

There is growing evidence of an
increased number of chromosomes aberrations in
subjects exposed to low levels of ionizing radia-
tion (POEs). There are few studies on this subject
in Latin America

To evaluate the frequency of chromosome
aberrations in lymphocytes obtained from peripheral
blood in subjects working in laboratories where low
levels of ionizing radiation are present and to com-
pare these findings to those of unexposed subjects.

A cytogenic analysis to quantify
chromosome aberrations was performed in 6 POs
subjects from a cardiology invasive laboratory and
6 controls from a general unexposed population.

Los efectos bioldgicos de la radiaciones ionizantes seguin
los tejidos irradiados se clasifican en efectos somadticos,
que son aquellos que aparecen cuando los dafios se mani-
fiestan durante la vida del individuo irradiado y los efec-
tos genéticos o hereditarios, que son aquellos en que los
dafios se manifestarfan en la descendencia del individuo
irradiado!.

Las radiones ionizantes (RI) tienen dos mecanismos
a través de los cuales causan dafio a nivel celular: los
efectos directos, que proponen que la radiacién actia di-
rectamente sobre los 4tomos de las moléculas dentro de
las células tales como enzimas, proteinas estructurales, y
RNA, las cuales son vulnerables al dafio por radiacion.
Sin embargo, el DNA es su principal objetivo, en el cual
la radiacion produce quiebres en los cromosomas singles
o dobles?2, lesiones que pueden ser reparadas o no. Es
asi como se originan posteriormente las denominadas

Compared to controls, an approxima-
tely 6-fold increase in the number of chromosome
aberrations was observed.in subjects exposed to
ionizing radiation

These preliminary results indica-
te that there is an increased number of chromoso-
me aberrations in subjects exposed to low levels of
ionizing radiation, as occurs in people working in
a cardiology interventional laboratory. Studies in
large numbers of subjects and preferably followed
prospectively are needed to evaluate more precise-
ly this effect.

Chromosome aberrations, ionizing
radiation, occupational hazard.

“aberraciones cromosomicas” (AC) y los “micro-nu-
cleos”. Las AC son el indicador biolégico de actividad
mutagénica mds ampliamente desarrollado para evaluar
la exposicién a mutdgenos y agentes carcinogenéticos?.
Basicamente, el examen de AC consiste en observar al
microscopio aberraciones de los cromosomas de linfoci-
tos T de sangre periférica humana (dicéntricos, fragmen-
tos acéntricos, rupturas, deleciones y otras anomalias).
La importancia de cuantificar estas AC es que se ha docu-
mentado que podrian gatillar una inestabilidad gendmica
y posteriormente el desarrollo de cancer. Por lo tanto,
un biomarcador basado en el andlisis de las aberracio-
nes cromosdmicas podria hacer posible la estimacion del
riesgo de contraer cancer?.

De todos los trabajadores expuestos a fuentes de radia-
cion artificial a nivel mundial, los que laboran en ambien-
tes médicos representan el grupo mds grande. Aunque

los niveles de exposicion de estos sujetos son bajos y, en



cualquier caso, bajo los limites regulatorios de 20 mSv al
afio. Sin embargo, los procedimientos diagndsticos reali-
zados en medicina nuclear, cardiologia/radiologia inter-
vencional podrian representar una fuente de exposicion
ocupacional relativamente altad.

En la actualidad, los umbrales méximos de dosis para los
POEs recomendados por los organismos internacionales
estdn muy claros. De acuerdo con la Comisién Inter-na-
cional de Proteccion Radiolégica (ICRP), los limites de
dosis ocupacionales actuales se presentan en la Tabla 1.
Al estar estas dosis bajo estos umbrales se crea una falsa
sensacion de seguridad sobre los eventuales efectos no
deseados de la RI. Por ello es necesario llamar la aten-
cién sobre el hecho de que no se necesita sobrepasar un
umbral para que se presenten los efectos estocdsticos. La
radiosensibilidad propia de cada individuo es muy va-
riable y el uso inadecuado de los dosimetros fisicos es
un problema siempre latente, que hace que la dosimetria
fisica por si sola no dé una visién exacta del real impacto
bilégico de las RI. Es aqui donde la dosimetria bioldgica
(AC) complementa la informacién proporcionada por la
dosimetria fisica entregando informacion sobre el efecto
ya presente en el POE, independiente de la carga laboral
y las medidas de radioproteccién tomadas.

Tabla N° 1. Limites de dosis anual para exposicion ocupacional
a radiacion ionizante.

Magnitud Organo Limite de dosis anual
Dosis efectiva (E) Cuerpo entero 20 mSv*
Dosis equivalente (Ht) Cristalino 20 mSv*
Piel 500 mSv2
Manos y pies 500 mSv

* Media aritmética en cinco anos consecutivos, desde que no
exceda de 50 mSv en cualquier ano.

2 yvalor medio en 1 cm2 de area en la regién mas irradiada.

Sujetos

Este es un estudio piloto.

Se describié y comparé la frecuencia de aberraciones
cromosomicas, observadas en linfocitos obtenidos
de sangre periférica de 6 trabajadores que laboran en
unidades de Hemodinamia del Hospital Dr. Gustavo
Fricke. Ellas se compararon con la frecuencia de abe-
rraciones cromosOmicas observadas en 6 sujetos de la
la misma localidad y caracteristicas de los POEs, que

no estuvieron expuestos a fuentes de radiacién artificial.
Los datos se obtuvieron de registros dosimétricos, una
encuesta personal y de los andlisis del laboratorio de
Citogenética del Hospital Dr. Gustavo Fricke.

Este estudio se adhiri6 a los principios éticos de la de-
claracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité de
Etica para la investigacién humana de la Universidad
Vifia del Mar. Se obtuvo un consentimiento informado
por escrito de todos los participantes antes de cualquier
procedimiento.

Analisis de Aberraciones Cromosémicas:

En los POEs y en los sujetos controles se realizé una
encuesta breve sobre su historial dosimétrico. Luego se
extrajo 3 ml de sangre periférica, en un tubo “Vacutainer”
con heparina de Sodio como anticoagulante. Una vez
extraida la muestra, se realiz un cultivo de linfocitos,
empleando 250 yL de muestra en un tubo Falcén estéril
pldstico de 15 ml que contenfa 10 ml de medio de cultivo
PBMAX™ (Gibco), durante 72 horas a 37°C. Pasado
este periodo, se agregd 0,1 ml Colcemid® (Gibco) por
1 hora y media, luego se centrifugé (Centrifuga JOUAN
C312) por 10 minutos a 1200 rpm., eliminando el sobre-
nadante. Posteriormente, se suspendié el pellet con cloru-
ro de potasio (KCI) 0,075 M (Amresco) a 37°C mezclan-
do con pipeta Pasteur y se llevé a bafio termorregulado
(Memmert modelo WNB 7-45) a 37°C por 9 minutos.
Luego se agregd 2 ml de fijador, se mezclé invirtiendo el
tubo y se centrifugé por 10 minutos a 1200 rpm.

Se elimind el sobrenadante, se agregd 8 ml de fijador y
se re-suspendié con pipeta Pasteur y se llevé a -5°C por
minimo 1 hora. Posteriormente, se centrifugé por 10 mi-
nutos a 1200 rpm, se eliming el sobrenadante y se agregd
5 ml de fijador, re-suspendiendo con pipeta Pasteur. Se
centrifugd por 10 minutos a 1200 rpm, se elimind el so-
brenadante y se re-suspendi6 el pellet con 1 ml de fijador.
Se dejo caer tres gotas sobre un portaobjetos esmerilado
a una distancia de 40 cm y se colocd el preparado en es-
tufa a 37°C. Luego se tifid con solucién Giemsa a pH 6,8
durante 8 minutos, se enjuagé el portaobjeto con agua
destilada y se dejo secar en estufa a 37°C.

La visualizacién de las ldminas se realizé en microscopio
optico (Olympus BX53) con objetivos de 10x y 100x.
Para cada sujeto se analizaron mitosis (n=100) en placas
metafdsicas, buscando alteraciones tipo gap, fracturas,
cromosoma en anillo, cromosoma dicéntrico, separacion
de crométidas hermanas (SCE) y poliploidias.

Para conocer las dosis a las que estuvieron expuestos
los POEs se registraron todas las dosimetrias disponi-



bles, incluyendo registros en base a dosimetria filmica
y dosimetria con TLD.

Analisis estadistico

En este estudio piloto solo se presentan resultados des-
criptivos y una estimacion de las diferencias en aberra-
ciones cromosOmicas. En una segunda fase, incorpo-
rando un nimero muy superior de sujetos y con mayor
confiabilidad estadistica se expresardn relaciones mads
detalladas y de mayor confiabilidad estadistica.

Resultados:

Caracteristicas demogréficas y laborales sujetos contro-
les y de POEs trabajando en Laboratorios de Hemodina-
mia (cardiologia intervencional) y de Medicina Nuclear
Las caracteristicas basales de los sujetos investigados
en este estudio piloto se describen en la Tabla 2. Llama
la atencidn la gran cantidad de afios que llevan expues-
tos a radiaciones ionizantes los POE (16,2 + 0,7 afios),
tiempo que ademds fue elaborado exclusivamente en un

Tabla N° 2. Caracteristicas basales de POEs y poblacion

solo tipo de unidad de radiologia, la unidad de Hemodi-
namia del Hospital Dr. Gustavo Fricke.

En los Cariogramas de linfocitos de sangre periférica,
se identificaron las siguientes aberraciones cromosé-
micas: GAP, fracturas de cromosomas, cromosomas
acéntricos, (carecen de centrémero) y mitosis con poli-
ploidia. Estas dltimas se visualizaron en el Cariograma
como un cambio o variacién en el nimero normal de
cromosomas (Figura 1).

Figura 1. Aberraciones cromosomicas observadas en los Cario-
gramas. En el paciente 1 se observa un gap. Las otras aberracio-
nes corresponden al paciente 3 que presenté miiltiples aberracio-
nes, como fracturas, poliploidia y un fragmento acéntrico.

general.
Profesionales Publico
expuestos general
n=6 n=6
Genero
Masculino n, (%) 6, (100) 1, (16,6)
Femenino n, (%) - 5, (83,4)
Edad X = DS 483:126  402x11,3
Profesion/oficio
Médico n, (%) 1,(16,6) -
Tecndlogo Médico n, (%) 3,(49,8) 2 (33,2)
Enfermera n, (%) - -
Paramédico n, (%) 2, (33,2 -
Guardia n, (%) - 1, (16,6)
Auxiliar de aseo n, (%) - 2, (33,2
Duefa de casa n, (%) - 1, (16,6)
Anos trabajando en Lab.
de Hemodinamia.
Médico* 38 -
Tecndlogo MédicoX £ DS~ 14,2+4,2 -
Paramédico X + DS 8,64 =

Estimacion de dosis de raciacion acumulada

(mSv)

Médico*

856,9

Tecndlogo MédicoX + DS~ 47,2 +13,2

Paramédico X + DS

RI: radiacion ionizante

** Tecnologos Médicos que no trabajan con Radiacion.

17,5 £18,3

* Solo es un médico no aplica la DS
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La frecuencia absoluta de células con aberraciones cro-
mosodmicas en linfocitos de sangre periférica de trabaja-
dores expuestos a radiacion y sujetos sanos de la pobla-
cién general se muestran en la Tabla 3. Un total de 100
metafases para cada sujeto fueron analizadas en busca
de aberraciones cromosdmicas, tales como gap, fractu-
ras cromosomicas, cromosomas acéntricos, dicéntricos
y mitosis poliploidia. La relacién entre las frecuencias
absolutas de AC en el grupo expuesto en relacién al no
expuesto fue de 6:1.

Limitaciones

Se constaté que los registros de dosis de radiacién fil-
micos eran muy poco fiables por cuanto aparecen re-
gistros idénticos en los cuatro trimestres de varios afios




Tabla 3. Aberraciones cromosomicas en POEs de Hemodinamia
versus poblacion general.

) POEs de Poblacion
Aberraciones cromosomicas Hemodinamia general
n=6 N=6
GAP* 0 1
Fractura de cromosoma 1 0
Cromosoma acéntrico 2 0
Cromosoma dicéntrico 0 0
Mitosis con poliploidia 3 0
Y AC* 6 1

* AC: Aberraciones cromosomicas; ** GAP: Lesion acromdtica.

también aparecen muchos registros indicados como:
PE (pelicula extraviada), PND (pelicula no devuelta) y
NRD (no registra dosis). Por lo tanto, para conocer la
dosis acumulada de vida se decidi6é extrapolar multi-
plicando el promedio anual de dosis registrada con los
dosimetros TLD por el nimero total de afios laborado.

Discusion:
Una revision exhaustiva de los estudios reportados en

estudios de aberraciones cromosdmicas en el contexto
de unidades de radiologia (Tabla 4), de los cuales 40%
provienen de Europa, 30% de Asia, 25% de América y
5% de Africa. En cuanto a las unidades clinicas donde se
llevaron a cabo estos estudios, se distribuyeron de la si-
guiente manera: 13 Unidades de Radiodiagndstico 3:6-19,
4 Unidades de Medicina Nuclear!!-12:14.16 4 Unidades
de Radioterapia®11:14.16_ 4 unidades de cardiologia y an-
giografia intervencional®:10:2021 "1 unidad de Tac* y 1
Reactor Nuclear’.

De manera global, es decir, al considerar los 20 estudios
analizados, estos concluyen en un 75% 34.6-14,18,20,22-
24 que existirfa una mayor frecuencia y/o incidencia de
AC en los grupos expuestos en comparacion con los
controles. El presente estudio piloto sigue esta misma
tendencia mostrando 6 veces mas AC en los grupos ex-
puestos en comparacién con los controles. Dos de los
20 estudios revisados no fueron concluyentes en afirmar
una mayor frecuencia y/o incidencia de AC en los gru-
pos expuestos en comparacién con los controles!© y 25.
En el primero se compar$ 46 trabajadores expuestos,
excluyéndose personas con enfermedades virales, me-

la literatura cientifica los tltimos 42 afios, identificé 20 tabolicas, aquellas que usaban medicamentos potencial-

Tabla N° 4. Datos de 20 estudios de Aberraciones cromosomicas en POEs expuestos a radiaciones ionizantes en ambitos clinicos (publi-
cados en la literatura desde 1987)

Referencia [Exp.feontrol) n Unidad clinica Tipo de estudio Conclusitn

Tipode Radiacién  Tipo de

Bigatti et. al. Italia 1987 6330 Radiodiagnostice Rayos-X Medicos, Enfermeras Cohorte Retrospectiva = incidencia de AC en grupo expuesto a Rl b
Técnicos paramedicos
Hagelstriim et. al. Argentina 1995 10/10 Radiodiagnostico Rayos-X Medicos y Tecnicos Cohorte Retrospectiva >incidencia de AC en grupo expuesto a Rl b
10/10 Med. Nuclear Rayes-T paramedicos
Pincheira et, al, Chide 1999 35030 Radicdiagndstico Rayos-X Medicos, Tecnicos Cohorte Retraspectiva > incidencia de AC en grupo expuesto a Al b1
CCHEN Rayos-T paramedicos y
Cardoso et al. Brasid 2001 a8 Med. Nuclear, Radiaterapia y Rayos-% Trabajadores médicos Transversal > Frecuencia de AC en grupo expuesto a il 4
Radiodiagndstico Rayos-¥
Vera Garaj-Vrhovac  Croacia 2003 50,50 Radicdiagnéstico y Cirugia Rayes-T Medicos, Tecnologos Cohorte Retrospectiva > Dafo en el DNA del grupo expuesto a Rl b
e al Miédicos y Enfermeras
Baguero et. al. Colombia 2004 150 hed. Nudear, Radioterapia, Rayos-X S/datos Cohortes de baja calidad los datos “sugleren” una > frecuencia relativa 4
Fisica Médica y Rearyos-Y de AC
Maffei et al Italia 2004 34/35 Medicos y Técnicos Rayos-X Medicos y Téenicos Cohorte Retrospectiva = incidentia de AC en grupo expuesto a Rl b
Samavat and Iran 2004 65/65 Radicdiagndstica Rayos-X Tecnalogos Médicas Transversal > Frecuencia de AC en grupo expuesto a Rl 4
Milacic Snezana Serbiay 2004 26/22 S/datas Rayos-% Trabajadores médicos Coharte Retraspectiva Rl podrian causar inestabiidad de los. b1
Montenegro STOMasHMas en personas radic-sensibles
Ali Shabestani Iran 2006 62129 Radiodiagnostico Rayos-X Trabajadores de Transversal =Frecuencia de AC en grupo expuesto a RI 4
unidad de_radiglogia
Dias et al Brasil 2007 36136 Radiadiagnastice Rayos-X Médicos y Técnicos Cohorte Retrospectiva Sin diferencias significativas de las AC en grupo b
expuesto a il versus el No-expuesto.
Griciene and Lituania 2007 0470 Radiodiagnostico y Rayos-X Trabajadores de Cohorte 4 de AC en gr P Rl de b
Slapsyte empleados de Reactor Reactar, Medicos y unidad de Radislogia No paso lo misma con el
Kasuba et. al Croacia 2008 765200 S/datos Rayos-X Trabajadores médicos Coharte Retrospectiva = Frecuencia de AL en grupo expuesto a RI 2b
Zakeri et. Al Iran 2010 37737 Cardiclogia intervencional Rayos-X Cardiglogos Cohorte Retrospectiva > Frecuendia de AC en grupo expuesto a Rl b
Sakly et AL Tunez 2012 60/27 Cardiologia intervencional y Rayos-X Sfdates Cohorte Retrospectiva > Frecuenia de AC en grupo expuesto a Rl FT)
Radicdiagndstica
Saberit. al. Iran 2013 3311 Radioterapia, TACy Rayos-X Tecnicos Cohorte Retrospectiva ia de AC en grupo expuesto a Rl de 4
Angiografia i i
Santovite et al. Italia 2014 21/21 Radiodiagndstico Rayos-X Tecnicos Cohorte Retrospectiva > Frecuencia de AL en grupo expuesto a RI 2b
Vellingiri et AL India 2014 56/56 Radiodiagnastico, Cardiclogia Rayos-X Medicas, Tecnicos y Coharte Retrospectiva > Frecusncia de AC en grupo expuesto a RI, b
v laboratorics de Ortopedia Enfermeras especialmente en bos Cardiclogos.
Qian et AL China 2016 1392/143 Entorno Sanitario Rayos-X 5/fdatos Cohorte i ia de AC en g toa Rl b
Kumar et. Al India 2016 8351 Radiodiagnéstico, Rayos-X, Rayos-T Tecnologos Médicos y Cohorte Retrospectiva = Frecuencia de AC en grupo expuesto a RI b
Radicterapia y Medicina ¥ Rayos-f Tecnicos
Nuclear

Exp: expuestos; OCEBM: Oxford Centre for Evidence Based Medicine; AC: aberraciones cromosomicas; RI: radiacion ionizante; CCHEN: Comision

Chilena de Energia Nuclear.



Tabla N° 5. Estudios de Aberraciones cromosomicas en POEs en unidades de Cardiologia/Angiografia Intervencional

(publicados en la literatura desde 2010).

Referencia Pais Ano n (Exp/Con) Tipo estudio Aleatorizacion Cegamiento  Nivel de
del andlisis evidencia de
OCEBM
Zakeri et. Al(20), Irin 2010 37/37  Cohorte Retrospectiva No No 3b
Sakly et. Al©), Tinez 2012 60/27  Cohorte Retrospectiva No No 3b
Saberi t. al®!), Irdn 2013 33/11 Cohorte Retrospectiva No No 4
Balanchandaret. A19.  India 2014 56/56  Cohorte Retrospectiva No No 3b

Exp: expuestos; OCEBM: Oxford Centre for Evidence Based Medicine;

mente inductores de AC y fumadores, y se compararon
con 22 trabajadores no expuestos. Lamentablemente,
los autores no dan cuenta ninguna comparacion esta-
distica entre grupos; adicionalmente, no se especifica
exactamente en qué drea de la Radiologia se desem-
pefiaban los POEs. informacién relevante porque los
niveles de exposicién estdn en directa relacion con el
area de desempefio, siendo las unidades de Cardiologia
intervencional las que se asocian con mayores niveles
de exposiciénzé. A su vez, el estudio de Baquero tam-
bién excluy6 a pacientes con potenciales condiciones
inductoras de AC, no fue un estudio comparativo, solo
se siguié una cohorte de POEs a radiacion ionizante sin
detallar el drea especifica en que laboraban.

El tnico estudio que no encontré diferencias significa-

tivas en la frecuencia de AC entre el grupo expuesto y
el grupo control es un estudio brasilefio que incluyo 35
personas expuestas, pero no especifica las unidades de
trabajo lo que impide inferir la magnitud de la exposi-
cién a radiacion.

En solo 4 estudios se trat6 de exposicion a RI en labora-
torios de cardiologia intervencionista (Tabla 5), Todos
ellos fueron del tipo de cohortes retrospectivas. En la
Figura 2 se puede apreciar que todos los estudios mues-
tran graficamente una mayor frecuencia de AC de los
grupos expuestos en relacion a los controles.

Segtin sus autores todas estas diferencias son estadis-
ticamente significativas, basadas fundamentalmente en
test no paramétricos. El nivel de evidencia de estos es-
tudios correspondié solo a 3b a 4 (Centro de Medicina

Figura 2 . Porcentaje de Aberraciones Cromosomicas en POEs de unidades de Cardiologia Intervencional en distintas publi-

caciones.
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Basada en Evidencia, Oxford).

En general, el conjunto de evidencia de los estudios
mencionados, concordando con el aqui presentado in-
ducen a recomendar una accion preventiva dado que
los efectos negativos de la RI son al menos moderados.
Se hace imprescindible realizar nuevos estudios que
agreguen un mayor nivel de evidencia con un adecuado
manejo de todas las variables confundentes, tanto co-
nocidas, como desconocidas que pudieran influir en los
resultados. Ello implica necesariamente la realizacion
de estudios prospectivos de tamafio muestral adecuado
y a partir de muestras aleatorias. No obstante, es un he-
cho conocido que en estas unidades trabaja poco per-
sonal, haciendo necesario un estudio multicéntrico. De
ser efectiva y confirmada la relacién causal, obligaria
a tomar medidas inmediatas de cardcter preventivo y/o

1. VIVALLO L, VILLANUEVA L, SANHUEZA S. Efectos de
las Radiaciones Ionizantes en el ser Humano. Comision Chi-
lena de Energia Nuclear, Santiago; 2010.

2. BEFORE R, COME Y, Introduction A, Protection R. 13. Bio-
logical Effects of Ionizing Radiation. In 2010. p. 1-12.

3. SAMAVAT H, MOZDARANI H. Chromosomal aberrations
in Iranian radiation workers due to chronic exposure of
X-irradiation. Int J Low Radiat. 2004;1(2):216.

de vigilancia epidemiolégica y asi disminuir el riesgo
latente de cancer. Una de las medidas mds eficaces seria
la implementacién de un sistema de vigilancia epide-
miolégica en base a dosimetria bioldgica cuantificando
lasAC y estableciendo el recuento de microntcleos. esta
propuesta ya ha sido sugerida en otro estudio realizado
en Bélgicad.

Este estudio apoya el efecto negativo de la radiacion io-
nizante sobre los cromosomas de linfocitos circulantes.
Preliminarmente, sugiere que tales anormalidades son,
aproximadamente, 6 veces mds frecuentes en sujetos ex-
puestos a RI que en controles. Mds informacién deberd
obtenerse con un estudio multicéntrico prospectivo y con
un numero significativamente mayor de sujetos.
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in lymphocytes from radiation workers exposed to low level
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El reemplazo protésico de la val-
vula trictspide es un procedimiento infrecuente, con
elevada mortalidad y morbilidad operatoria, inde-
pendientemente de la etiologfa de la insuficiencia tri-
cuspidea. Persiste atin una discusién respecto al tipo
de prétesis a utilizar, mecdnica o bioldgica.

Analizar nuestros resultados periopera-
torios y alejados en el reemplazo valvular tricuspi-
deo, comparando ambos tipos de protesis.

Revision de la Base de Datos de nuestro
Servicio de Cirugia Cardiovascular para el periodo
enero 1991 — diciembre 2017. Identificados los pa-
cientes con reemplazo valvular tricuspideo (RVT);
se revisaron los protocolos operatorios y los ecocar-
diogramas. La supervivencia se certifico a través del
Registro Civil e Identificacion de Chile.
Se identificaron 83 pacientes con
RVT (76% mujeres), los que representaron el 0,7%
del total de las cirugias con circulacién extracorpérea
y €l 2,1% de las cirugias valvulares para el perio-
do en estudio. La edad promedio fue 49+16,5 afios.
Cuarenta y nueve casos (59%) correspondieron a
reoperaciones y otros 49 tuvieron un procedimiento

asociado. En 40 pacientes (48%) se utiliz6 una préte-
sis mecdnica y en 43 (52%) una bioldgica. La morta-
lidad operatoria global fue 9,6% (8 pacientes, 4 con
una prétesis mecdnica y 4 con una bioldgica). El se-
guimiento se completd en el 100%, con un promedio
de 7,1 afios. Veintiocho pacientes fallecieron durante
el seguimiento; la principal causa fue insuficiencia
cardiaca. Asi, la supervivencia a 5 afos fue 70,3 =
5,3% y a 10 anos 58 + 6,3%, sin diferencia significa-
tiva entre ambos tipos de prétesis. Siete pacientes se
reoperaron durante el seguimiento (5 casos con pro-
tesis bioldgica y 2 mecdnica).

El RVT continda siendo un proce-
dimiento infrecuente, con mayor incidencia en mu-
jeres, en la quinta década de la vida. La mayoria de
los pacientes presentaba comorbilidad y habia tenido
cirugia cardiovascular previa. La mitad de estos re-
cibi6 una prétesis mecdnica y la otra, bioldgica. No
hubo diferencias significativas entre ambos tipos de
prétesis en cuanto a mortalidad operatoria, supervi-
vencia alejada o reoperacion.

Vélvula trictispide; insuficien-
cia tricuspidea; reemplazo valvular tricuspideo.
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Tricuspide valve replacement: comparison of biological versus

mechanical valve: a descriptive observational study

Tricuspid valve replacement
(TVR) is an uncommon surgical procedure, asso-
ciated with high mortality and morbidity. The use
of biological or mechanical prostheses in TVR has
advantages and disadvantages and, therefore, there
persists a debate regarding the choice of one or other
type of prostheses.

To analyze our operative and long-term sur-
gical results, comparing both types of prosthetic
valves.

The Data Base of the Cardiovascular
Surgery Service was reviewed for the period be-
tween January 1991 and December 2017. 83 pa-
tients with TVR were identified, the operative notes
and echocardiogram reports were analyzed. Survi-
val was obtained from the Chilean Civil Identifica-
tion Service.
83 patients (76% women) had TVR.
They represented 0.7% of the total cases operated
on with extracorporeal circulation and 2.1% of all
valve disease cases, for the study period. Mean age
was 49+16.5 years. 49 cases (59%) were reopera-
tions and another 49 had an associated procedure.

In 40 patients (48%) a mechanical prosthesis was
used and in 43 (52%) a biological one was implan-
ted. Operative mortality rate was 9.6% (8 patients,
had a mechanical valve and the other 8, a biological
one). Follow-up was 100% completed, with an ave-
rage of 7.1 years. 28 patients died during follow-up;
the main cause of death was heart failure. Five-year
survival rate was 70.3 + 5.3% and at 10 years it was
58 + 6.3%, without significant difference the type of
prostheses. Seven patients were re-operated during
follow-up (5 cases corresponded to a biological pros-
theses and 2 to a mechanical one).

TVR is still an infrequent surgical
procedure, more commonly performed in women,
on the fifth decade of life. Most patients presented
comorbidities and had a previous cardiovascular sur-
gical operation. Half of them received a mechanical
prosthesis and half a biological one. There was no
significant difference between both types of prosthe-
ses related to surgical mortality, long-term survival
or reoperation.

Tricuspid valve. Tricuspid valve re-
placement. Tricuspid insufficiency.



La Insuficiencia Tricuspidea (IT) “leve” es un hallazgo
frecuente en pacientes en quienes se efectia un estudio
ecocardiografico, sin consecuencias fisiopatoldgicas para
ellos. Por otra parte, 1a IT significativa es, en la mayoria de
los casos (aproximadamente 80%) “funcional”, por dilata-
cion del anillo tricuspideo y traccién de los velos, por re-
modelamiento del ventriculo derecho y esto, a su vez, por
sobrecarga de presién y/o volumen, secundarias a patolo-
gfa cardiaca izquierda. La IT “primaria” o “valvular”, aun-
que mds infrecuente, es casi siempre significativa o impor-
tante, siendo las etiologias mds frecuentes la enfermedad
reumdtica, la degeneraciéon mixomatosa, la enfermedad de
Ebstein, carcinoide, actinica, la presencia de electrodos de
marcapaso o de desfibrilacion, entre otras! 2.

Si bien la indicacién de anuloplastia tricuspidea con
anillo protésico concomitante estd en la actualidad bien
definida para pacientes con insuficiencia tricuspidea
funcional, que se operan primariamente por patologia
valvular izquierda, no lo es asi para la IT primaria o
para los casos de reoperacién por IT funcional severa,
asociada a distintos grados de insuficiencia cardiaca de-
recha, en pacientes previamente operados por patologia
valvular adrtica o mitral, en los que el reemplazo tricus-
pideo debe ser también considerado3-©. En estos casos
hay, ademds, controversia respecto del tipo de prétesis a
utilizar. Las Guias Clinicas AHA/ACC 2014 recomien-
dan individualizar esta eleccién en la forma habitual,
considerando los riesgos de trombosis y anticoagula-
cién de las protesis mecdnicas y la durabilidad limitada
de las prétesis biolégicas!.

En este trabajo, observacional y descriptivo, analiza-
mos nuestros resultados perioperatorios y alejados en
pacientes sometidos a Reemplazo Valvular Tricuspideo
(RVT) en el Servicio de Cirugia Cardiovascular, com-
parando ambos tipos de proétesis en cuanto a sexo y
edad, etiologia y comorbilidad, mortalidad operatoria y
alejada y reoperacion.

Para la identificacidn de los pacientes se revisé la base
de datos del Servicio de Cirugia Cardiovascular, para
el periodo comprendido entre enero 1991 y diciembre
2017. Identificados los pacientes con RVT, se revisaron
los protocolos operatorios y los informes ecocardiogra-
ficos disponibles. La supervivencia alejada se certificé
a través del Registro Civil e Identificacion de Chile. Se
incluyeron todos los pacientes operados en forma con-
secutiva en el periodo mencionado.

Se determinaron variables demogréficas e incidencia de
RVT, comorbilidad, cirugia previa, etiologia y procedi-
mientos quirtirgicos asociados para todo el grupo y lue-
go se determing el tipo de prétesis utilizado, comparando
entre éstas, sexo y edad de los pacientes, mortalidad ope-
ratoria y supervivencia y reoperacién en el seguimiento
alejado.

Analisis estadistico. Las variables categdricas se ex-
presan en porcentaje y las variables numéricas en pro-
medio y margen. La significacion estadistica se evalud
mediante prueba t de Student para muestras no pareadas
en el caso de variables continuas y prueba de Chi cua-
drado para comparaciones de frecuencias. Las curvas de
supervivencias se construyeron por medio del método
de Kaplan-Meier. Un valor alfa de 5% fue definido a
priori para determinar diferencias estadisticas significa-
tivas. Se uso el paquete estadistico SPSS en su version
17.0 (SPSS Inc., Chicago, USA).

Por tratarse de un estudio de revisidn, sin interaccion
con los pacientes, con anonimizacién de informacidn, y
de acuerdo con el Comité Etico Cientifico institucional,
no se requirié de consentimiento informado.

Pacientes. Se identificaron 83 pacientes con RVT para
el periodo en estudio, 63 (76%) eran mujeres. La edad
promedio fue 49+16,5 afios (margen: 16 a 82 afios).

En este periodo (enero 1991 a diciembre 2017) se efec-
tuaron un total de 11.262 cirugias cardiacas con circu-
lacién extracorpdrea, en pacientes mayores de 15 afios.
De estas, 3.901 (35%) correspondieron a cirugias val-
vulares y, de estas, 695 (18%) tuvieron un procedimien-
to quirdrgico sobre la vadlvula tricispide. A su vez, de
estos ultimos 613 (88%) correspondieron a anuloplas-
tias tricuspideas y 83 (12%) a reemplazo tricuspideo.
En todos estos dltimos, la indicacién operatoria fue una
insuficiencia tricuspidea ecocardiograficamente severa,
asociada a sintomas y signos de insuficiencia cardiaca
derecha, de intensidad variable.

En otros términos, estos 83 casos de RVT correspon-
dieron al 0,7% del total de las cirugias con circulacion
extracorporea y al 2,1 % del total de las cirugias valvu-
lares en el periodo en estudio.

Comorbilidad. Cuarenta y cinco pacientes (54%) esta-
ban en arritmia completa por fibrilacion auricular, 21%
eran hipertensos y 16% tenia antecedentes de un acci-
dente cerebrovascular. (Tabla 1).



Tabla 1: Morbilidad preoperatoria asociada al reemplazo

tricuspideo

Morbilidad asociada n %

Fibrilacién Auricular permanente 45 54,2
Hipertension Arterial 17 20,5
Accidente Cerebro Vascular 13 15,7
Hipertension pulmonar 13 15,7
Diabetes Mellitus 8 9,6
Cardiopatia coronaria 6 7,2

[$)]

Insuficiencia Renal crénica (didlisis) 6,0
Cirugia previa. Cuarenta y nueve pacientes (59%) ha-
bian tenido una cirugia cardiovascular previa; de estos,
8 habian tenido 2 cirugfas previas y uno,3. Las cirugfas
mas frecuentes fueron el reemplazo mitral (45%) y la co-
misurotomia mitral (33%). Doce pacientes (25%) habian
tenido una anuloplastia tricuspidea previa. (Tabla 2).

Tabla 2: Procedimientos quirurgos realizados previamente
al reemplazo tricuspideo.

Procedimiento n (%)
Reemplazo valvular mitral 22 (45)
Comisurotomia mitral 16 (33)
Anuloplastia trictispide 12 (24,5)
De Vega 7
Con anillo 5
Reparacion patologia congénita 7(14)
Reemplazo valvular aértico 6(12)
Reparacion malformacion de Ebstein 2(4)
Reseccion Mixoma 12

Etiologia. La secuela reumatica, la dilatacién del ani-
llo tricuspideo secundaria a valvulopatia izquierda y la
Enfermedad de Ebstein, fueron las etiologias més fre-
cuentes (Tabla 3).

Procedimientos asociados. Cuarenta y nueve pacientes
(59%) tuvieron al menos un procedimiento cardioqui-
rirgico asociado. Los mds frecuentes fueron el reem-
plazo mitral en 27 casos, y el implante de electrodos de
marcapaso epicédrdico, en 31 (Tabla 4).

Tipo de prétesis. En 40 pacientes (48%) se utiliz6 una

Tabla 3: Etiologia de la valvulopatia tricuspidea.

Etiologia n %

Reumatica 20 24
Dilatacion anillo 2° patologia izquierda 16 19
Malformacion de Ebstein 14 17
Endocarditis Infecciosa 8 9,6
Congénita no Ebstein 6 7,2
Carcinoide 5 6

Disfuncidn proétesis tricuspide 4 4.8
Otras 10 12
Total 83 100

Tabla 4: Procedimientos quirurgicos asociados al reemplazo
valvular tricuspideo, en 49 pacientes.

Procedimiento n
Reemplazo Valvular Mitral 27
Implante Electrodo epicardico 31
Cierre defectos (CIA/CIV) 6
Reemplazo valvular adrtico 7
Reemplazo valvular pulmonar 4
Revascularizacién miocardica 3
Plastia valvula mitral 3
Pericardiectomia 2
Plastia valvula adrtica 1
Reseccién mixoma 1
Cirugia de arritmias (ablacion) 3
TOTAL PROCEDIMIENTOS 88

prétesis mecdnica (St. Jude en 35, Starr-Edwards en 3
y Carbomedic en 2) y en 43 pacientes (52%) una prote-
sis bioldgica (Carpentier-Edwards en 41 y St. Jude Epic
en 2). En la mayoria de los pacientes con enfermedad
reumadtica se utilizé una prétesis mecdnica; por el con-
trario, en la mayoria de los pacientes con Enfermedad
de Ebstein el RVT se efectud con una prétesis bioldgica
(Tabla 5). No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el tipo de prétesis utilizada en cuanto a sexo,
pero si en relacién con la edad de los pacientes, puesto



Tabla 5: Tipo de protesis utilizada para Reemplazo Valvular
Tricuspideo segun etiologia.

Etiologia Bioldgica  Mecanica
Reumatica 3 17
Dilatacion anillo 2° patologia izquierda 6 10
Malformacion de Ebstein 12 2
Endocarditis Infecciosa 6 2
Congénita no Ebstein 4 2
Carcinoide 1 4
Disfuncién proétesis tricispide 4 0
Otras 7 3
Total 43 40

Tabla 6: Sexo y edad de Reemplazo valvular tricispideo
segun tipo de protesis utilizada.

Biologicas Mecanicas p
Sexo 0,206
Femenino 30 (70%) 33 (82,5%)
Masculino 13 (30%) 7 (17,5%)
Edad 441 17,4 53,4 +14,3 0,01

que en los pacientes mas jovenes las protesis biolgicas
se utilizaron mds frecuentemente (Tabla 6).

El tamafio protésico promedio de las prétesis de St.
Jude fue 30,2+2,1 y la mediana 31; para las prétesis de
Carpentier-Edwards el tamafio promedio fue 30,1+1.,8 y
la mediana 31.

Mortalidad operatoria. La mortalidad operatoria (30
dias) fue 9,6% (8 pacientes). La mitad recibi6 una pré-
tesis mecdnica y la otra una protesis bioldgica (NS).

Seguimiento alejado. El seguimiento se cerré en diciem-
bre 2018 y se completé en el 100% de los casos, con un
promedio de 7,1 afios (1 a 24 afios). Veintiocho pacientes
(37%) fallecieron durante el periodo de seguimiento; 16
habian tenido un RVT con prétesis mecdnica y 12 con
prétesis bioldgica. Las causas de muerte fueron insufi-
ciencia cardiaca en 16 pacientes, infecciosa en 5, cdncer
en 3, hemorrdgica en 3 e insuficiencia renal en 1 paciente.
Asi, la supervivencia a 5 afios fue 70,3%+5,3% y a 10
afios 58,0%=+6,3% (Figura 1). No hubo diferencia signi-
ficativa en la supervivencia alejada entre ambos tipos de

Figura 1: Supervivencia global de pacientes sometidos a reemplazo

valvular tricispideo.
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Figura 2: Supervivencia segn tipo de protesis utilizada en pacientes
sometidos a reemplazo valvular trictspideo.
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prétesis (Figura 2).

Reoperacion. Siete pacientes (9,3%) se reoperaron en
nuestra institucion durante el seguimiento. Cinco casos
correspondieron a prétesis bioldgica y 2 a prétesis me-
cénica. La indicacién fue una disfuncién estructural en
los 5 casos de protesis bioldgica; en los 2 casos de pro-
tesis mecdnica reoperados, la causa fue una endocardi-
tis en uno y una trombosis en el otro. La supervivencia
libre de reoperacion, fue de 20,4 afios (IC95%: 17,8 —




Figura 3: Supervivencia libre de reoperacion de pacientes sometidos a

reemplazo valvular tricuspideo.
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23,0), sin diferencia estadisticamente significativa entre
ambos tipos de protesis (Figura 3).

Discusion.

La cirugia sobre la vdlvula tricispide siempre ha sido
un gran desafio.

Se efectda infrecuentemente por la mayoria de los ciru-
janos cardiacos, siendo mucho mds frecuente la anulo-
plastia tricuspideal-©. Solo ocasionalmente una IT muy
severa, ya sea funcional u orgdnica, es tratada con un
RVT. Por lo mismo, el tipo de prétesis a utilizar ha sido
y es motivo de controversia, originada en la menor du-
rabilidad de las prétesis bioldgicas versus las complica-
ciones relacionadas a la anticoagulacion requerida por
las prétesis mecdnicas!3-5.7-9,

En general, el RVT representa, en la mayoria de las se-
ries, menos del 2% de toda la cirugia valvular; en nues-
tro caso, en el periodo analizado el RVT representé el
2,1% de toda la cirugia valvular y el 0,7% de toda la
cirugia con circulacién extracorpdrea. Al igual que en
nuestra experiencia, la mayoria de los pacientes son
adultos jovenes, de edad promedio alrededor de 50 afios
y la mayoria mujeres; en nuestra experiencia estas re-
presentaron el 76% de los casos®.

Un porcentaje importante de los pacientes que requieren
RVT presentan, como en nuestra serie, comorbilidad y

Figura 4: Supervivencia libre de reoperacion segun tipo de protesis.
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en la mayoria de los casos, 59% en nuestra experien-

cia, han tenido una cirugia previa, lo que incrementa el
riesgo operatorio’%. Asi, la mortalidad operatoria, re-
portada en distintas series, es entre 12% a 26%, compa-
randose favorablemente nuestra mortalidad operatoria
de 9,6%.7-11, Igualmente, como en otras series, no hubo
diferencias significativas entre ambos tipos de prétesis,
ya que de los 8 pacientes que fallecieron en el periodo
perioperatorio, 4 recibieron una prétesis bioldgica y los
otros 4 una prétesis mecénica’"!1. Una causa importan-
te de mortalidad operatoria es la reoperacién valvular

tricuspideal0-11

, la que fluctia entre 10% y 25% en las
distintas series (bastante menor a nuestra experiencia)
Ello ha significado que, ante cualquier grado de insufi-
ciencia tricuspidea, es frecuente efectuar una anuloplas-
tia tricuspidea complementaria. En los casos de cirugia
valvular izquierda primaria, ante cualquier grado de IT
con dilatacién del anillo se procede a la anuplastia de
la vélvula. Asi, de acuerdo con las dltimas guias cli-
nicas AHA/ACC, ésta debe efectuarse si ecocardiogra-
ficamente el didmetro diast6lico del anillo tricuspideo
es 240 mm o =70 mm en una medicién intraoperatoria
directa. (Es necesario consignar, si, que esta recomen-
dacion se basa en un solo estudio de Dreyfus et al. pu-
blicado en 2005)!1:12.

Por otra parte, la mayoria de nuestros pacientes requi-
rieron, como en casi todas las series publicadas, un pro-
cedimiento cardioquirurgico asociado, siendo los mads
frecuentes el reemplazo mitral y el implante de electro-




dos de marcapaso epicardico. Esto tltimo, en la mayoria
de los casos, como procedimiento asociado profildctico
ante un eventual requerimiento posterior de marcapaso
definitivo, cuyo implante intracavitario seria imposible
en caso de prétesis mecdnica y desaconsejable en caso
de prétesis biolégica’-11.

Aunque en las guias clinicas AHA/ACC 2014 se reco-
mienda que la eleccidn entre un tipo de proétesis u otra
debe individualizarse de acuerdo con la “negociacién”
habitual entre las complicaciones trombo hemorragicas
de las prétesis mecdnicas versus la menor durabilidad
de la prétesis bioldgica. Los metaandlisis no han de-
mostrado diferencias significativas en cuanto a sobre-
vida entre ambos tipos de prétesis en el RVT. La ten-
dencia reciente en la mayoria de los centros, pero no
en todos, era preferir las prétesis bioldgicas por sobre
las mecénicas basado en el hecho de que el supuesto
menor estrés al que son sometidas las prétesis de teji-
do en las cavidades derechas contribuiria a su mayor
durabilidad, inclusos en pacientes jovenes. Si bien esto
es dificil de probar, es un hecho empirico y en nues-
tra serie la sobrevida libre de reoperacion en pacientes
con prétesis bioldgica no fue inferior a la de aquellos
con prétesis mecdnicas, aun siendo mds jévenes. Por
otra parte, las mismas razones se han esgrimido para
un supuesto mayor riesgo de trombosis de las prote-
sis mecdnicas en posicion tricuspidea, dado los flujos
mds lentos trans protésicos!-3-7-11. S bien esto dltimo
podria ser cierto con los modelos antiguos de prétesis
mecdnicas, no lo ha sido con la prétesis de St. Jude con
tratamiento anticoagulante moderno, basado en INR y
asociado a aspirina en dosis. Ademds, es conveniente
hacer todo el esfuerzo posible por utilizar prétesis de
gran tamafio, como ocurrié en esta experiencia. Ello
contribuye a no tener un gradiente transvalvular ele-
vado que puede originar no solo ectasia venosa, sino,
ademds, un aumento de la presion venosa central lo que
puede ser causa de una persistencia de insuficiencia
cardfaca derecha8-9:13.14,

En nuestra serie, practicamente la mitad de los pacien-
tes recibié una protesis bioldgica y la otra, una prétesis
mecénica de Carpentier-Edwards en el primer caso, y de
Saint Jude, en el segundo. No hubo diferencias en el tipo
de prétesis utilizada en cuanto a sexo, pero si en cuanto a
la edad de los pacientes, recibiendo los més jévenes (pro-
medio de edad 44+17 4 afios) con mayor frecuencia una
prétesis bioldgica. Ello puede explicarse por el nimero
de pacientes con enfermedad de Ebstein y a preferencias
individuales de los cirujanos en estos casos.

La supervivencia alejada del RVT ha sido, en general,
poco satisfactoria, reportandose cifras entre 33% a 68%,
a 10 afos, sin diferencias significativas entre ambos ti-
pos de protesis, lo que corrobora nuestro propio estudio,
en el que la mortalidad a 10 afios, independientemen-
te del tipo de prétesis, fue 58,0 + 6,3%. Igualmente, la
principal causa de muerte es insuficiencia cardiaca. Una
explicacidn para esto es que los pacientes con IT severa
han sido histéricamente operados muy tardiamente en
el curso natural de la enfermedad, una vez que estos
se han hecho sintomaticos, con signos de falla cardiaca
derecha e hipertensién pulmonar3-7-11.

En el seguimiento alejado 7 pacientes (9,3%) requirie-
ron una reoperacion tricuspidea, cifra similar a los po-
cos estudios que reportan este evento3-’"11. Esto se tra-
dujo en una probabilidad promedio de estar vivo libre
de reoperacion de 20,4 afios. Si bien 5 de estos 7 casos
correspondieron a prétesis bioldgicas, esta diferencia no
alcanzé significancia estadistica. Esta baja incidencia
de reoperacion, menor a la que se podria esperar puede
explicarse, al menos en parte, por la elevada mortalidad
durante el seguimiento ya que al término de este, solo
el 53% de los pacientes estaban vivos y, por lo tanto,
expuestos a necesitar una reoperacion. Si bien solo se
registré un paciente con prétesis mecédnica que requirié
reoperacién por trombosis de prétesis, y no se identifi-
¢6 ningtin paciente con protesis tratado con trombolisis.
Por otra parte, la presencia de una prétesis bioldgica no
es sindnimo de ausencia de tratamiento anticoagulante,
ya que un porcentaje importante de los pacientes porta-
dores de estas requieren anticoagulacion por otras razo-
nes, como fibrilacién auricular, trombos auriculares o
presencia de prétesis mecdnicas izquierdas. Por lo mis-
mo, la incidencia de complicaciones tromboembdlicas o
hemorrdgicas es similar en ambos tipos de prétesis, en
diferentes estudios’-!1.

En conclusion, en nuestra experiencia, al igual que en la
mayoria de las series, el RVT es infrecuente, con mayor
incidencia en mujeres, en la quinta década de vida. La
mayoria de los pacientes presentan comorbilidad tienen
cirugia cardiovascular previa, a pesar de lo cual la mor-
talidad operatoria fue menor a la reportada. La mitad de
estos recibié una prétesis mecdnica y la otra una biold-
gica y no hubo diferencias significativas entre ambos
tipos en cuanto a mortalidad operatoria, supervivencia
alejada o reoperacion. De aqui que, en nuestra opinion,
la recomendacién de las Guias Clinicas AHA/ACC es
vélida, en cuanto a seleccionar el tipo de prétesis con-
siderando los riesgos de trombosis y anticoagulacién.



Limitaciones del estudio. Como en pricticamente to-
das las series publicadas, nuestro estudio corresponde
a un andlisis retrospectivo y, por lo tanto, adolece de
todas las limitaciones propias de este tipo de estudio,
incluyendo la heterogeneidad de los pacientes. Sin em-
bargo, representa la realidad de un centro cardioquirtr-
gico nacional en los dltimos 25 afios y sus resultados
son concordantes con los trabajos relacionados mds
recientemente publicados. Del mismo modo, dadas las
caracteristicas propias de la enfermedad y su tratamien-
to quirdrgico, un estudio prospectivo, randomizado y
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Los ratones SR-B1 KO/ApoER6 1h/h
que son alimentados con una dieta rica en grasas sa-
turadas, desarrollan enfermedad coronaria aterosclero-
tica severa, complicaciones isquémicas e insuficiencia
cardiaca, con alta mortalidad. Los estudios con este
modelo se han enfocado fundamentalmente en la enfer-
medad coronaria y menos en el remodelado cardiaco.
El objetivo del trabajo ha sido caracterizar el remode-
lado miocdrdico, evaluar la evolucién temporal de la
funcién ventricular izquierda y la sobrevida asociada a
enfermedad cardiaca por ateromatosis.

Ratones homocigotos SR-B1 KO/ApoER6
1h/h fueron alimentados por 8 semanas con dieta aterogé-
nica o dieta normal y se compar6 la sobrevida en ambos
grupos. A las 4 semanas se realiz6 un ecocardiograma
bidimensional. En los ratones eutanasiados se evalu en
la pared cardiaca fibrosis miocdrdica y tamafio de los car-
diomiocitos por morfometria, apoptosis con técnica de
TUNEL e infiltracién por células inflamatorias mononu-
cleares (ED1) por inmunohistoquimica.

En el grupo que recibié dieta aterogé-
nica la sobrevida se redujo en 46,7% (p < 0.001), de-
bido a muerte subita y a falla cardiaca progresiva. En
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este grupo, a las 4 semanas se observo dilatacion de
cavidades izquierdas y disminucién de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo en comparacién con
el grupo control (79,3 + 1,3% vs 66 + 3,7%, p<0,01).
También se observé aumento de la masa cardiaca rela-
tiva de 2.1 veces (p<0,001) y del peso pulmonar relati-
vo en 80% (p<0,001), sin cambios en las dimensiones
de los cardiomiocitos. En el miocardio de los ratones
que recibieron dieta aterogénica hubo un aumento de la
fibrosis cardiaca de 7.9 veces (p < 0.01) y del niimero
de cardiomiocitos apoptéticos en 55.9 veces (p <0.01),
junto a un aumento del nimero de células inflamatorias
mononucleares ED1.

En el modelo de falla cardiaca se-
vera de etiologia isquémica con alta mortalidad en el
ratén homocigoto SR-B1 KO/ApoER6 1h/h sometido
a una dieta aterogénica, con falla cardiaca izquierda
por disfuncion sistdlica, el remodelado patolégico del
miocardio estd dado fundamentalmente por apoptosis
y fibrosis. También se observa un aumento discreto de
macréfagos en la pared cardiaca. Es posible que el ede-
ma parietal también pueda ser un mecanismo de remo-
delado relevante en este modelo.



Cardiac remodeling in experimental cardiac failure induced by

hyperlipidemia in mice.

SR-B1 KO/ApoER6 1h/h mice fed a high saturated

fat diet develop severe coronary atheromatosis, and
cardiac failure with a high mortality rate. Cardiac
remodeling under these conditions has not been well
studied.

To evaluate the time course of left ventricu-
lar function, cardiac remodeling and survival asso-
ciated to the administration of an atherogenic diet.

Homozygote SR-B1 KO/ApoER6 1h/h
mice received an atherogenic diet for 8 weeks. Mice
receiving a normal diet served as controls. Survi-
val rate, myocardial fibrosis, cardiomyocyte size,
apoptosis and infiltration by inflammatory or mo-
nonuclear cells were compared between groups. A
TUNEL technique was used to evaluate apoptosis.

A 46.7% survival reduction compared
to controls was observed in the experimental group

(p<0.01), due to left ventricular and atrial dilatation
associated to a decrease in ejection fraction (79,3 +
1,3% vs 66 + 3,7%, p<0,01, respectively). Also, an
increased cardiac weight, 2.6 times greater was obser-
ved in the experimental group, compared to controls.
Mice receiving the atherogenic diet showed an 80%
increased lung weight. There was no evident change
in cardiomyocytes, but there was more (7.9 times)
cardiac fibrosis (p<0.01) and 55.9 times more apop-
totic cells. (p<0.01), along with a greater number of
inflammatory cells and ED1 mononuclear cells

Mice receiving an atherogenic diet
develop heart failure and reduced survival rate. This
is associated with cardiac remodeling with underl-
ying apoptosis an ventricular wall fibrosis. It is pos-
sible that wall edema might contribute to the obser-
ved cardiac remodeling.



Un modelo preclinico de falla cardiaca por enfermedad
coronaria utilizado en la evaluacién de intervenciones
que puedan impactar en el desarrollo de falla cardiaca,
en sus mecanismos subyacentes y en la mortalidad car-
diovascular es el modelo de ateroesclerosis experimen-
tal en ratones homocigotos que presentan una deficien-
cia en el receptor SR-BI de HDL y una baja expresién
de un gen modificado de apolipoproteina E (ratones
SR-B1 KO/ApoER6 1h/h o HypoE) y que, ademds, son
alimentados con una dieta rica en grasas saturadas!-.
Este modelo se caracteriza por presentar altos niveles
de colesterol plasmatico, ateroesclerosis acelerada di-
fusa, infartos al miocardio, falla cardfaca progresiva y
alta mortalidad prematura por muerte stbita, cuando
reciben dieta alta en grasas saturadas24.

El modelo se basa en el cruce de ratones knock out
deficientes en el receptor SR-BI de HDL (SR-BI
KO) con ratones con apolipoproteina E hipomorfica
(ApoeR61h/ h), que expresan niveles reducidos de una
isoforma apoE murina semejante a la isoforma apoE4
y presentan hipercolesterolemia inducida por la dieta®.
Es un modelo de enfermedad coronaria aterosclerdtica
severa y de complicaciones isquémicas con alta morta-
lidad2-3, inducido por dieta aterogénica, lo que permite
controlar el momento de inicio de la enfermedad, la du-
racién, severidad y posiblemente su regresién®. En este
modelo se ha observado aterosclerosis severa de la raiz
adrtica con disminucion del lumen, que puede atenuar-
se utilizando simultdneamente vitamina E y C como
antioxidantes en la dieta, con mejoria de la sobrevida
y en marcadores proinflamatorios2. En este modelo, la
cardiopatia isquémica puede reducirse al disminuir la
magnitud de la dieta aterogénica pero también puede
acelerarse en condiciones de aislamiento social.?

Los reportes respecto a la evolucién de la funcién ven-
tricular izquierda y del remodelado miocardico inicia-
les®, se caracterizaron por cardiomegalia significativa
asociada a infartos multiples del miocardio, fibrosis
miocdrdica, hipertrofia cardiomiocitaria, cambios en
el segmento ST T del electrocardiograma (infra y su-
pradesnivel), dilatacién VI en el fin de sistole, aumen-
to del grosor parietal y disminucién de la fraccion de
acortamiento del VI4. Recientemente, se ha observado
cardiomegalia con aumento del peso cardfaco aproxi-
madamente 2 veces mayor que en los controles3. Sin
embargo, no se ha efectuado en este modelo experi-
mental un andlisis mds detallado y actualizado del re-
modelado miocdrdico en relacidn con la funcién ventri-

cular izquierda y con la mortalidad.

El objetivo del trabajo ha sido evaluar la evolucién de
la funcién ventricular izquierda y caracterizar el remo-
delado miocdrdico en este modelo experimental rela-
ciondndolo con la sobrevida.

Animales y dieta. El protocolo y sus procedimientos
fueron aprobados previamente por el Comité de Etica y
Bienestar Animal institucionales. Se utilizaron inicial-
mente ratones heterocigotos SR-B1 KO/ApoER6 1h/h
(proporcionados gentilmente por el Dr Attilio Rigotti,
Departamento de Nutricién, Diabetes y Metabolismo,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile). Estos animales
fueron cruzados con el fin de generar ratones homoci-
gotos SRB1KO/apoER61h/h (machos y hembras), selec-
cionados por genotipificacion. Los ratones se mantuvie-
ron bajo condiciones controladas de luz, temperatura y
humedad y recibieron agua y dieta normales (Chow diet,
Prolab RMH3000; PMI feeds INC., St Louis, MO, USA).
A las 12 semanas de vida los ratones fueron aleatori-
zados a uno de los 2 grupos experimentales: un gru-
po donde se mantuvo la dieta normal habitual (Grupo
control) y un grupo que recibid, por 8§ semanas, una
dieta aterogénica (1,25% colesterol, 15% grasas tota-
les y 0,5% de acido célico; 57BB; Test Diet, St Louis,
MO, USA) diluida al 60% en dieta normal para inducir
enfermedad aterosclerética?-3.

Sobrevida: Se observé la sobrevida de ambos grupos
de ratones durante un periodo de hasta 8 semanas, des-
pués de iniciada la dieta aterogénica. Los animales se
inspeccionaron diariamente evaluando el estado de sa-
lud mediante una pauta de supervision diaria. El punto
final humanitario se basé en un puntaje determinado en
base al compromiso del bienestar animal usando como
criterios el aspecto del pelaje, aspecto de la marcha es-
pontdnea, ingesta de agua y comida, del peso corporal,
y actividad espontdnea. Los animales que se observa-
ron en mal estado y con puntajes elevados de acuerdo
con la pauta de supervision fueron eutanasiados. La so-
brevida se determind con el método de Kaplan-Meier
Funcién ventricular izquierda: Se efectué mediante
ecocardiograffa bidimensional sin sedacién farmaco-
l6gica, con lo que se reducen los posibles riesgos aso-
ciados a la sedacion y los efectos de los farmacos en la
funcion cardiaca. En forma previa los roedores fueron
progresivamente acostumbrados al procedimiento a su



ingreso al protocolo. Los ecocardiogramas se obtuvie-
ron al momento de la aleatorizacion antes de iniciar la
dieta normal o la dieta aterogénica, y después de 4 se-
manas con la dieta experimental (normal o aterogénica)
utilizando un equipo Philips iE33 con un transductor
de 2,5 MHz. Las determinaciones fueron realizadas en
forma ciega de acuerdo a las recomendaciones de Ame-
rican Society of Echocardiography®-8. Se determinaron
dimensiones de fin de sistole y fin de didstole VI, gro-
sores de la pared VI, didmetro de la auricula izquierda
y de la aorta ascendente y se calcularon la fraccién de
acortamiento y la fraccién de eyeccién del VI, esta
ultima con férmula de Simpson.

Obtencion de tejido cardiaco. El corazén se extrajo
rdpidamente y se lavé en suero fisioldgico. Se corté un
trozo transversal en la mitad del corazén para fijacién
en formalina e inclusién en Paraplast para cuantifica-
cién de hipertrofia cardiomiocitaria, de fibrosis y de
apoptosis miocdrdica. El miocardio restante se congeld
en nitrégeno liquido para determinaciones posteriores.
Evaluacion de la hipertrofia cardiaca. El grado de hi-
pertrofia cardiaca se evalud por la masa cardiaca relati-
va en relacion con el peso corporal final y también con
relacién a la longitud de la tibia.

Para la determinacién de hipertrofia cardiomiocitaria
se utilizaron cortes transversales de 5 um de grosor
de ventriculo izquierdo (VI) previamente incluidos en
paraplast y posteriormente tefiidos con Hematoxili-
na-Eosina89. Los cortes se examinaron con microsco-
pia de luz (Nikon eclipse E400) y las imdgenes fueron
obtenidas con una cdmara Nikon DS Fil acoplada al
microscopio. Se obtuvieron fotos de distintos campos
aleatorios usando con aumento 40X, seleccionando los
cardiomiocitos integros y mejor definidos transversal-
mente (100 células). Se midi6 y se registrd el drea (A,
pm?2) y el perimetro (P, ym) de los cardiomiocitos, uti-
lizando el programa Nis-Element3-

Cuantificaciéon de la fibrosis miocardica. Cortes
transversales de VI de Sum de grosor fueron tefiidos
con picrosirio rojo%. Se adquirieron imagenes con
una cdmara digital acoplada a un microscopio. Con el
objetivo 20X se tomaron, aproximadamente, 20 fotos
y 30 fotos sucesivas en las zonas subendocérdica (S)
y miocdrdica (M), respectivamente. Finalmente, se
fij6 el lente en una zona carente de tejido y se adqui-
rié una foto con el propdsito de identificar y eliminar
espacios sin tejido dentro de la preparacién. Las ima-

genes fueron analizadas con un software disefiado en
base al programa Matlab para mediciéon de Coldgeno
miocardico®?. Finalmente, se determiné el promedio
de la fraccion volumétrica de coldgeno total de todas
las fotografias captadas por cada corazén (FVCT) y se
expresé como como porcentaje.

Evaluacion de la apoptosis cardiaca. El grado de
apoptosis miocdrdica se evalué con la técnica de TU-
NEL (TdT-mediated -dUtp Nick End Labeling), que
determina fragmentacién del DNA y se basa en la pre-
sencia de cortes en el DNA que se identifican por medio
de la terminal deoxinucleotidil transferasa (TdT), una
enzima que cataliza la adicién de dUTPs, los que son
marcados secundariamente, identificindose asi las cé-
lulas que han sufrido un dafio severo en el DNA. Se
utilizaron cortes transversales de 5 ym de grosor de VI,
fijados en formalina al 4% e incluidos en Paraplast, con
posterior desparafinacién, hidratacién y tratamiento con
EDTA 1mM - Tris 1mM pH 8 para la recuperacién an-
tigénica. El andlisis con TUNEL se realiz6 con el kit de
deteccion de muerte celular in situ, POD (Roche). La
tincion se evalud usando un microscopio 6ptico, donde
las células con nicleos TUNEL positivos y con eviden-
cia de marginacién de la cromatina en la microscopia
se consideraron apoptéticas!9-12. Para calcular el por-
centaje de células apoptéticas se contaron 400 células
consecutivas en 20 campos secuenciales (40x), contan-
do el nimero total de nicleos y el nimero de nucleos
apoptéticos!2.

Deteccion de macrofagos/monocitos (células ED1).
Se utilizé inmunotinciéon de cortes de miocardio de
Sum de grosor que se deparafinaron. La Inmunotincién
se realiz6 utilizando un anticuerpo monoclonal contra
ED-1 (Biorad mouse anti-rat ED1 MCA 341R) y un kit
comercial de inmunohistoquimica (ab64264, Abcam)
siguiendo el protocolo sefialado por el fabricante. Los
cortes se contratifieron con hematoxlina y se monta-
ron con Entellan, un medio de montaje libre de agua.
Para la cuantificacién de células ED1 en el miocardio
usamos una escala semicuantitativa de 1 a 5 que des-
cribimos previamente en roedores9. De acuerdo con la
escala mencionada, 1 = no se observan células; 2 = un
nivel bajo de monocitos/macréfagos en el VI; 3y 4 =
un nimero moderado y grande de monocitos/macréfa-
gos en el VI y 5 = gran niimero de monocitos/macro-
fagos en el VI agrupados en sitios donde se observan
cicatrices y dreas de fibrosis®.



Andlisis estadistico. Los datos obtenidos se expresa-
ron como promedio + EEM. Los grupos experimenta-
les estuvieron constituidos por 8 y 15 animales, grupo
con dieta normal y grupo con dieta aterogénica, respec-
tivamente. Las comparaciones se realizaron con prueba
de t de Student para muestras independientes. Un valor
de p< 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados:

Sobrevida. El seguimiento de ambos grupos experi-
mentales fue por un periodo de 8 semanas desde el ini-
cio de la dieta del protocolo (Grupo control, n inicial =
8 y Grupo con dieta aterogénica, n inicial = 15). En el
grupo control ocurrié una muerte de manera accidental
llegando todos los demds animales a completar 8 sema-
nas de observacion (sobrevida media 55,3 + 0,8 dias).
En el grupo de animales alimentados con dieta atero-
génica, en cambio, se observd una alta mortalidad con
sobrevida promedio de 29,5 + 1,8 dias (disminucién
de la sobrevida media en 46,7%, p < 0.001) (Figura 1).
En el grupo que recibié dieta aterogénica 2 ratones
fueron eutanasiados por deterioro muy importante del
bienestar general por falla cardiaca. La mayoria de los
animales alimentados con la dieta aterogénica murid
por falla cardiaca progresiva muy rdpidamente (n = 5)
o por muerte stbita (n = 8).

Dimensiones y funcién ventricular izquierda: A las 4
semanas con la dieta experimental. Se evalué la funcién

VI por ecocardiografia bidimensional. En los ratones que
recibieron dieta aterogénica se observo un aumento signi-
ficativo de los didmetros de fin de sistole y de fin de dids-
tole del VI (en 17 y 13%, respectivamente) y también del
didmetro de la auricula izquierda y una disminucién muy
importante de la funcidn sistdlica del VI, con caida de 13.3
y 11 unidades porcentuales en la fraccién de eyeccion y
de acortamiento del VI, respectivamente (Tabla 1). En este
grupo experimental no se observaron modificaciones signi-
ficativas de los grosores parietales del VI.

Tabla 1. Dimensiones cardiacas y funcion sistélica Vl a las
4 semanas con dieta normal o con dieta aterogénica

Grupo control Grupo con Dieta
con dieta aterogénica

normal (n=7) (n=8)
Fraccion de Eyeccion VI (%) 79,3+1,3 66 = 3,7 **
Fraccion de Acortamiento VI (%) 42.0+1,2 30,8 £ 2,5 ***
Diametro de fin de Sistole VI (mm) 1,8+0,1 25+02*
Diametro de fin de Diastole VI (mm|  3,2+0,1 36+02*
Grosor Pared Septal del VI (mm) 0,8 + 0,03 0,8 +0,04
Grosor Pared Posterior del VI (mm) 0,8 + 0,03 0,8 0,03
Diametro aorta ascendente (mm) 1,53 £ 0,07 1,55 £ 0,05
Auricula lzquierda (mm) 1,98 £ 0,06 2,69 0,1 **

Resultados como promedio + ES
Simbolos: ** = p<0,01, *** = p<0,001

Figura 1. Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) en los grupos con dieta normal (N inicial = 8 ratones) o con dieta

aterogénica (N inicial = 15 ratones).

100 n
:i‘ ....-.... I
m 80- tee
il (]
> .
5 60 E
Q :. === Dieta control
[T} M . P
S 40- -__‘ * =+ Dieta aterogénica
© '
t ‘aa
8 201 ]
S toe p <0,001
.
0 1 I ) .l I 1
0 10 20 30 40 50 60



Tabla 2. Hipertrofia cardiaca y aumento de la masa pulmonar
relativa en el grupo tratado con dieta aterogénica

Peso (gr)

Masa cardiaca relativa/Peso
Masa pulmonar relativa/Peso
Longitud de la Tibia (cm)

Masa cardiaca relativa/Long Tibia

Masa pulmonar relativa/ Long Tibiz

Resultados como promedio + ES
Simbolos: ** = p<0,01, *** = p<0,00]

Grupo
control

27,3+1,5
0,53 0,03
0,78 0,03
1,8 0,02
8,24 + 0,81

12,2+ 0,81

Grupo con Dieta

aterogénica

22,3+0,7*
1,13 £ 0,07 **
1,46 = 0,08 ***

1,6 £0,05*
14,9 £1,07 **

19,3 £ 0,84 ™

Masa cardiaca y masa pulmonar relativa. La Tabla 2
resume el peso, longitud de la tibia, la masa cardiaca re-
lativa (MCR) y la masa pulmonar relativa de los ratones
SRB1 KO/ApoER6 1h/h alimentados con dieta normal y
con dieta aterogénica. El peso de los ratones en dieta ate-
rogénica fue significativamente menor en comparacion a
los ratones controles en 18% (p<0,01), y la MCR fue 2.1
veces mayor en este grupo (p<0,001). La masa cardiaca
relativa a la longitud de la tibia fue 80% mayor respecto
del grupo control (p<0,001). En el grupo de ratones que
recibi6 dieta aterogénica se observé también aumento del
peso pulmonar relativo de 58% (p<0,001), muy posible-
mente por aumento del agua extravascular pulmonar.

Fibrosis y apoptosis miocardica. La fraccién volumé-
trica de coldgeno miocdrdico (FVC) determinada por

Figura 2. Fibrosis y apoptosis miocardica (en VI) en ratones alimentados con dieta control

normal (DC) o con dieta aterogénica (DA)
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Fibrosis miocdrdica con tincion de Picrosirio Rojo (imdgenes representativas en A) y su cuantificacion en ambos
grupos como fraccion volumétrica de coldgeno (FVC) miocdrdico en grdfico inferior izquierdo en cortes trasversa-
les de VI. Apoptosis (imdgenes representativas de niicleos tiinel-positivos en cardiomiocitos en ambos grupos, B)

y Niveles de apoptosis miocdrdica en ambos grupos experimentales grdfico inferior izquierdo. Resultados como
promedio * ES. Simbolos ** = p<0,01.



Figura 3. Aspecto del miocardio y de los cardiomiocitos con tincion de hematoxilina-eosina en los ratones alimentados con dieta

control normal (DC) o con dieta aterogénica (DA).
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morfometria fue significativamente mayor en los rato-
nes que recibieron dieta aterogénica en comparacion a
los animales alimentados con dieta normal (7,9 = 1,8 y
1,5 +0,18 % respectivamente, p < 0.01, (Figura 2A). El
aumento del coldgeno miocérdico se observd tanto en
el subendocardio como en el miocardio.

Los ratones que recibieron la dieta aterogénica mos-
traron un marcado aumento en los niveles de apoptosis
miocdrdica determinada por TUNEL (Figura 2B) en
comparacion con los animales alimentados con dieta
control (287,7 + 67,5 vs 5,14 + 1,58 niicleos apoptoti-
cos p < 0.01 (Figura 2B).

Area y perimetro de los cardiomiocitos. El aumento
observado de la masa cardiaca relativa y de las dimen-
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siones del VI, no se acompaiié de diferencias en el drea
ni en el perimetro de los cardiomiocitos en los ratones
alimentados con la dieta aterogénica en comparacion al
grupo control (Figura 3).

Células mononucleares en el miocardio (macréfagos/
monocitos, ED1 positivas).

En ambos grupos experimentales se observo un nime-
ro muy bajo de estas células inflamatorias en el mio-
cardio, aunque 2.9 veces mayor en el grupo que recibié
dieta aterogénica (0.3 £0.1 vs 0.8 +0.3,p=0.053,n=
7 y 6 animales por grupo).

Discusion:
Los hallazgos nuevos en el estudio son a nuestro juicio
la marcada apoptosis miocardica junto a fibrosis y au-



mento leve de los macréfagos en la pared miocdrdica.
La activacién o desencadenamiento de estos mecanis-
mos celulares de remodelado cardfaco patoldgico, en
este modelo de falla cardiaca de etiologia isquémica,
en el ratén homocigoto SRB1 KO/ApoER6 1h/h, se
asocié a dilatacién de cavidades cardiacas izquierdas
y a disfuncién sistdlica del VI En este modelo expe-
rimental se desarrolla hipercolesterolemia cuando la
alimentacién es en base a una dieta aterogénica rica
en grasas saturadas, con el subsecuente desarrollo de
aterosclerosis coronaria severaZ4. Los fenémenos fi-
siopatoldgicos mencionados se asociaron a la alta mor-
talidad de causa cardiaca que observamos en el corto
plazo en estos roedores.

Observamos ecocardiograficamente, a las 4 semanas
con dieta aterogénica, un aumento importante de las di-
mensiones de fin de sistole y de didstole del VI, eviden-
cia de deterioro contréctil. La consecuente sobrecarga
de presién y volumen secundarias en este modelo de
infartos multiples del miocardio es diferente a lo obser-
vado en el modelo experimental de infarto secundario a
ligadura de una arteria coronaria en roedores, donde la
alteracién parietal es segmentaria®. También se obser-
vé gran dilatacion auricular izquierda, no cuantificada
en estudios previos, secundaria muy probablemente a
aumento de la presion de fin de didstole VI, aunque no
realizamos mediciones hemodindmicas directas en el
presente estudio.

La alta mortalidad en este modelo experimental estd
dada, en primer lugar, por falla cardiaca progresiva por
disminucidn de la funcién sistdlica con deterioro seve-
ro del bienestar animal. En los ratones que recibieron
dieta aterogénica observamos aumento del peso de los
pulmones por aumento del agua extravascular pulmo-
nar propio de la falla cardiaca. La otra causa importan-
te de mortalidad en este modelo es la muerte subita,
con toda seguridad por arritmias malignas. Leiva et al
observaron muerte stibita en el 80% de los animales3.
En nuestro medio, la sobrevida media observada en
este modelo ha sido de 15 a 58 dfas2-3 sin que se pueda
establecer de manera totalmente precisa si la muerte
en cada caso ocurre por arritmia maligna o por falla
cardiaca progresiva rdpida, para lo cual se requieren
métodos de observacidén y monitoreo con otro nivel de
precision.

Las lesiones aterosclerdticas que se observan en este
modelo preclinico han sido ampliamente descritas y
caracterizadas. Corresponden a lesiones en la aorta,
particularmente en los velos, en la pared de la aorta

2-4_con lesiones

ascendente y en las arterias coronarias
miocdrdicas ampliamente distribuidas en el surco AV,
pared del VI, del VD y en el dpex*.

La aparicion de fibrosis miocdrdica ha sido descrita
cualitativamente en este modelo, sin embargo no se ha
sido cuantificada?#. Utilizando morfometria observa-
mos un aumento del coldgeno miocardico de, aproxi-
madamente, 5 veces respecto de los controles alimen-
tados con dieta normal, lo que sefiala de alguna manera
la cronicidad de las lesiones. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, consecuencias de la fibrosis miocardi-
ca son la disfuncién diast6lica VI al reducirse la disten-
sibilidad miocardical3 y la disminucién de la funcién
contractil!# que hemos observado en estos ratones. Po-
siblemente, al aumentar patolégicamente el coldgeno
miocardio el mudsculo cardiaco rodeado por coldgeno
se atrofial4, 1o que lleva a disminucién de la capacidad
contractil del miocardio, determinada en este modelo
fundamentalmente por la pérdida de masa contrictil
post JAM. Otra consecuencia muy importante de la fi-
brosis miocdrdica en este modelo es la formacién de
dreas de heterogeneidad en el tejido cardiaco que favo-
recen el desarrollo de arritmias ventriculares malignas
que pueden dar cuenta de por lo menos la mitad de las
muertes observadas.

En los animales que recibieron la dieta aterogénica
hubo aumento del peso cardiaco, tal como se ha repor-
tado en diversos estudios en este modelo preclinico!-3.
Sin embargo, ecocardiogrdficamente no observamos
mayor grosor parietal en el VI y el drea y didmetro de
los cardiomiocitos fueron similares a los del grupo que
recibié dieta. Es posible plantear que el aumento del
peso cardiaco esté dado en parte significativa por ede-
ma de la pared del miocardio, lo que no cuantificamos
en el presente estudio. En el modelo de isquemia-reper-
fusién en el ratén, donde se produce también necrosis
miocdrdica y disminucién de la funcién sistélica VI, se
ha observado edema de la pared miocérdica utilizando
resonancia nuclear magnética cardiaca y cuantificado
el edema en base a aumento de la secuencia T2, que se
correlaciona con la funcién sistélica VI!3. En el mo-
delo experimental de isquemia-reperfusién en ratones
se ha reportado que el edema miocdrdico comprende
aproximadamente el 50% de la masa ventricular iz-
quierda en forma inicial, que va disminuyendo en el
curso de los dias a medida que se va produciendo la
cicatrizacién, para comprometer posteriormente cerca
del 25 % de la misma'>.

La apoptosis es un mecanismo de muerte celular con



integridad de la membrana. En pacientes con IAM el
grado de apoptosis miocdrdica se correlaciona con
oclusién persistente de la arteria coronaria culpable,
remodelado VI desfavorable, e insuficiencia cardiaca
precoz post IAM!6.17 En el infarto experimental en
ratén por ligadura de la arteria descendente anterior se
ha observado aumento de la expresion de la proteina
proapoptética BAX1 junto a un aumento de células
TUNEL positivas en el drea infartada, lo que podria
estar mediado por activaciéon de Rho kinasa y también
por la via dependiente del micro RNA mir200a!8. De
manera semejante, en el modelo de isquemia-reperfu-
sién en el ratén se ha observado aumento del nimero
de cardiomiocitos apoptéticos (TUNEL positivos) y
aumento de los niveles de caspasa 3 clivada (Western
blot) en el miocardio!®. Sin embargo, no se ha descri-
to apoptosis miocdrdica en el modelo de cardiopatia
isquémica en ratones homocigotos SRB1KO/apoER-
61h/h alimentados con dieta aterogénica. Dada la mag-
nitud de la diferencia observada en nuestro estudio, el
aumento muy marcado (de aproximadamente 56 veces)
del nimero de cardiomiocitos apoptdticos en relacion
con el grupo control, planteamos que la apoptosis estd
jugando un rol importante en el deterioro observado de
la funcién ventricular izquierda, en la falla cardfaca y
en la mortalidad. Posiblemente, y aunque no lo deter-
minamos en el estudio, también esté ocurriendo parale-
lamente necrosis miocardica como otro mecanismo de
pérdida de cardiomiocitos y deterioro funcional cardia-
co en este modelo.

En este modelo experimental de falla cardiaca de etio-
logia isquémica originalmente se describié “infiltracién
de células inflamatorias” en cortes de miocardio tefii-
dos con tricromo Masson, sin hacer una aproximacion

1. LIUJ,NISHIDA M, INUI H, CHANG J,ZHU Y, KANNO K,
MATSUDAH, SAIRYO M, OKADA T, NAKAOKA H, OHA-
MA T, MASUDA D, KOSEKI M, YAMASHITA S, SAKATA
Y. Rivaroxaban Suppresses the Progression of Ischemic Car-

cuantitativa ni tampoco mads especifica con respecto al
tipo de células inflamatorias observadas*. En estudios
mads recientes utilizando este modelo experimental esto
tampoco se ha analizado!-3. En los ratones que recibie-
ron dieta aterogénica y que desarrollaron falla cardiaca
isquémica observamos un nimero sobre 2 veces mayor
(aunque bajo) de células ED 1 (células mononucleares
que corresponden fundamentalmente a macréfagos),
con respecto al grupo control. Su significado bioldgico
es dificil de interpretar pero sin duda, por los otros pro-
cesos de remodelamiento patolégico observados, hay en
este modelo un rol patogénico adicional atribuible a la
infiltracién mononuclear. El estudio fue disefiado con un
cdlculo muestral para comparar sobrevida y el poder es-
tadistico de la comparacion del nimero de células ED 1
en el miocardio es bajo (51.7%). En este mismo modelo
se ha observado expresion de los genes proinflamatorios
IL-6 y NF-kB que se reduce al administrar el anticoa-
gulante oral rivaroxabdn, pero sin establecerse compara-
ciones respecto de un grupo control ni determinarse los
niveles de las protefnas respectivas!.

En resumen, en el modelo de falla cardiaca severa de
etiologia isquémica con alta mortalidad en el ratén ho-
mocigoto SRB1 KO/ApoER6 1h/h sometido a una dieta
aterogénica, con falla cardiaca izquierda por disfun-
cidn sistdlica, el remodelado patolégico del miocardio
se debe fundamentalmente a apoptosis y a fibrosis vy,
también, a un aumento discreto de macréfagos en la
pared cardiaca. La presencia de edema parietal también
puede ser un mecanismo de remodelado relevante en
este modelo. Posibles vias de sefializacidon que partici-
pen en estos procesos son la activacion de Rho kinasa y
la via dependiente del micro RNA mir200a, que se han
planteado como blancos terapéuticos.
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Uso de la litotripsia intracoronaria en el manejo

de lesiones calcificadas: reporte de dos casos
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La presencia de lesiones coronarias
calcificadas impacta negativamente sobre los resul-
tados inmediatos y a largo plazo de una angioplastia
percutdneal. Las calcificaciones pueden dificultar la
entrega del dispositivo, dafiar el polimero del stent? o
evitar la correcta aposicién y/o expansién de este3, fa-
voreciendo la trombosis y reestenosis.

Durante muchos afios, el uso de balones de corte, balones
de alta presion o la aterectomia rotacional u orbital han
sido las estrategias mds utilizadas en el manejo de este
tipo de lesiones. El avance mds reciente es la introduc-
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cion de una nueva tecnologia conocida como “Litotripsia
intravascular coronaria” (IVL). Esta consiste en la uti-
lizacién de un balén especialmente modificado para la
emision de energia mecdnica pulsatil que permite modi-
ficar la placa calcificada. Hasta ahora, no existen reportes
del uso de esta tecnologia en Latinoamérica.

A continuacion, presentamos los resultados de dos ca-
sos de lesiones coronarias calcificadas tratadas con el
uso de litotripsia intracoronaria, que ilustran una nueva
tecnologia de valor para resolver problemas frecuentes
en enfermedad coronaria.



Lithoplasty for calcified coronary artery lesiones

Recently, intravascular lithoplasty (IVL) has been
introduced as a novel technique for treating calcified
intracoronary artery lesions. There are no reports of
this intervention in Latin America. We report 2 ca-

Casos Clinicos:

Caso 1: Un paciente de 62 afios con antecedentes de hi-
pertension arterial (HTA) y diabetes tipo 2, insulino re-
quirente (DM2) consulté en forma ambulatoria por un
dolor tordcico, motivo por el cual se efectué un test de
esfuerzo que fue positivo para insuficiencia del riego

ses in which IVL was successfully used to treat this
type of coronary artery lesions.

Keywords . coronary; angioplasty; arterectomy,
lythoplasty.

coronario, tanto por angina como por alteraciones eléc-
tricas. La coronariografia mostré enfermedad severa
de arteria descendente anterior (ADA) en bifurcacion
verdadera con ramo diagonal (ADG) (Medina 0:1:1),
con importante calcio en todo su trayecto (Figura 1A).
Para la angioplastia se usé un catéter femoral 7 french
(F) y un catéter extra back up 7F (EBU). Se emplearon

Figura 1 : Evaluacion angiografica y mediante tomografia de coherencia ptica (OCT) del Caso 1.

A) Angiografia de la arteria descendente anterior con una lesion severamente calcificada que se extiende desde su

tercio proximal al medio y con compromiso en bifurcacion de ramo diagonal (Medina 0:1:1) (flechas).

B) OCT basal en el sitio de maxima calcificacion con una lesion que compromete >270°y > 1 mm de espesor (*). C)

OCT post baldn de litotripsia que muestra rasgo de fractura a nivel de la placa calcificada (*).

Resultado final post angioplastia.




Figura 2: Evaluacion angiografica y mediante tomografia de coherencia dptica del Caso 2.

A) Angiografia de la arteria coronaria derecha, severamente calcificada, con una lesion excéntrica proximal y otra

lesion severa en tercio medio (flechas). B) OCT basal evidencia calcificacion >180° de la circunferencia con imagen

nddulo calcico con espesor cercano a 2 mm en el cuadrante inferior izquierdo. C) OCT post balon de litotripsia

muestra 3 rasgos de fractura (*). D) Resultado final post angioplastia.

2 guias coronarias para la ADA y ADG. Se obtuvieron
imdgenes intracoronarias con tomografia de coherencia
optica (OFDI) que mostr6 calcio circunferencial (Figu-
ra 1B). Utilizando catéter Guidezilla 6F, se avanz6 un
balén de IVL de 3,0 x 12 mm y se administraron 4 ci-
clos secuenciales (40 pulsos en total). A continuacién,
se confirm la ruptura del calcio con nuevas imagenes
intracoronarias (Figura 1C). Con técnica de “mini crus-
hing” se finaliz6 con el implante de 2 stents liberadores
de droga (Figura 1D). Se obtuvo un 6ptimo resultado
de la angioplastia y el procedimiento se desarrolld sin
incidentes ni complicaciones.

Caso 2:

Un paciente de 61 afios con antecedentes de HTA,
DM?2 y enfermedad renal crénica en hemodidlisis, se
presentd con episodios de angina en relacién a las dia-
lisis. El ecocardiograma estrés evidencid alteraciones
segmentarias del ventriculo izquierdo con buena fun-
cién sistélica. La coronariografia revelé enfermedad
coronaria de 3 vasos. Evaluado por el equipo de cirugia
se considerd de alto riesgo y se planificé una angioplas-

tia multivaso. La arteria coronaria derecha (ACD) pre-
sentaba una lesidn significativa en sus tercios proximal
y medio con importante calcificacién (Figura 2A). Se
realizé una angioplastia via arteria radial derecha con
catéter Amplatz izquierdo 1 6F (AL1). Luego de obte-
ner las imdgenes intracoronarias (Figura 2B), se utiliz6
un balén de IVL de 4.0 x 12 mm y se administraron 8
ciclos logrando la apertura de la lesién de la ACD (Fi-
gura 2C). Se implantaron 2 stents liberadores de dro-
ga de distal a proximal. Durante la postdilatacién, se
evidencié una perforacién contenida, procediéndose a
completar el procedimiento con un stent Graft, con un
resultado muy adecuado (Figura 2D).

Discusion:

Reportamos los resultados de una serie de 2 pacien-
tes con lesiones severamente calcificadas que fueron
tratadas exitosamente con el uso de litotripsia intraco-
ronaria.

La IVL es una tecnologia de incorporacién reciente.
Consiste en un sistema portitil que incluye un genera-
dor recargable, un cable conector con el sistema de en-



cendido para controlar la entrega de los pulsos y un ba-
16n semicomplaciente complatible con catéter 6F para
ser usado con una guia coronaria standard de 0,014”
(Shockwave Coronary Rx Lithoplasty System, Shoc-
kwave Medical, Santa Clara, California)4 (Figura 3A).
Este bal6n cuenta con 2 emisores radio-opacos separa-
dos por 6 mm de distancia y 2 marcadores convencio-
nales en los extremos proximal y distal (Figura 3B).
Estos transmiten impulsos eléctricos desde el genera-
dor que vaporizan el contenido liquido (mezcla 50%
contraste 'y 50% solucion salina 0,9%) creando una
burbuja que se expande y colapsa rdpidamente dentro
del balén. Esto crea la energia mecdnica que se trans-
mite en la forma de ondas de presion sénicas equiva-
lentes a 50 atmdsferas.

Estudios con tomografia de coherencia 6ptica (OCT) han
demostrado que la modificacion de la lesion ocurre por
la creacién de mudltiples fracturas en los 360° de la pla-
ca, favoreciendo una mejora en la complacencia del vaso
y permitiendo una adecuada expansién del stent>. Estos
efectos son méds pronunciados mientras mayor es la seve-
ridad de la estenosis y el grado de calcificacion presentes.
Otras de las ventajas de esta tecnologia incluyen el evi-

Figura 3: Componentes del sistema Shockwave IVL

tar la necesidad de inflados de balones no complacien-
tes a alta presion lo cual conlleva un mayor riesgo de
complicaciones, asi como su efectividad sobre aquellas
calcificaciones profundas (cercanas a la adventicia) que
no mejoran con los métodos tradicionales®. A diferencia
de la aterectomia rotacional, que genera microparticulas
embolizadas hacia la microcirculacién y que tedrica-
mente pudieran aumentar el riesgo de "no-reflow"’ los
grandes fragmentos fracturados de calcio generados por
la litoptripsia tienden a permanecer in situ.

El tratamiento de la subexpansién del stent constituye
otro de los usos potenciales de esta técnica, especial-
mente dada la limitacién que presentan las otras es-
trategias para modificar el calcio bajo los "struts" del
stentd. En el 4mbito estructural, se ha utilizado esta tec-
nologia para optimizar la via de abordaje transfemoral
en procedimientos como el implante de valvula adrtica
percutdnea (TAVI)Y.

La serie mds grande reportada constituye la del estudio
DISRUPT CAD 1119 con 120 pacientes tratados con
esta técnica. En este grupo se obtuvo un éxito angio-
grafico del 100% para el implante del stent y la tasa
de eventos adversos mayores a 30 dias fue del 7,6%,

A1) Generador de energia y pantalla de control. A2). Cable conector con boton para activar los pulsos de energia.
A3) Balon de litotripsia intracoronaria. B) Detalle del balon de Litotripsia con marcadores distal y proximal (fechas)
en los extremos y 2 emisores de energia sonica (circulos).




incluyendo 1 muerte de causa cardiovascular y 7 infar-
tos sin supradesnivel del ST. Se reportaron 2 diseccio-
nes coronarias y no hubo perforaciones o episodios de
"slow flow/no reflow".

Respecto de los riesgos, si bien es un procedimiento
globalmente seguro, no estd exento de complicaciones.
Existen reportes de disecciones coronarias por rotura
de balén de litotripsia!l asi como del riesgo hipotéti-
co de interferencia eléctrica con dispositivos de mar-
capasos, lo cual pudiera llevar a fendmenos proarrit-
micos del tipo R sobre T, especialmente en aquellos
con programacién VOO!2. Por otro lado, su principal
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Lesiones calcificadas indilatables: una limitacién pendiente para

la angioplastia coronaria

Alejandro Martinez.

Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Desde la primera angioplastia coronaria percutdnea
(ACP), realizada por Andreas Gruntzig en 1977, se des-
cribe la dificultad en el tratamiento percutdneo de las le-
siones extensamente calcificadas!-2. Cuarenta afios des-
pués, aunque la mayor parte de las limitaciones de esta
intervencion se han superado, los avances tecnoldgicos
no han logrado superar el desafio que significan las lesio-
nes calcificadas. Asi, mientras en la actualidad la mayor
parte de las lesiones se puede tratar con un minimo de
riesgo inmediato y alejado?, persiste una alta probabi-
lidad de fracaso, complicaciones y eventos isquémicos
posteriores, en las extensamente calcificadas®.

Como parte del proceso inflamatorio, la calcificacion
de las lesiones coronarias es un componente habitual
de la ateroesclerosis®. De hecho, su deteccién se uti-
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liza para el diagnéstico temprano de la enfermedad®.
En pocos casos, mas frecuentemente en pacientes de
edad avanzada, diabetes e insuficiencia renal?, la cal-
cificacion tiene una extensiéon y magnitud mayor, di-
ficultando la ACP. Puede ocurrir tanto en los segmen-
tos previos como en el sitio de la estenosis. Lo mas
frecuente es que afecte ambos. Cualquiera sea el caso,
esta condicién puede provocar dificultad en el acceso
o cruce de la estenosis con los balones y stents, deter-
minando fracaso para realizar la angioplastia. Ademads,
conlleva un aumento de las complicaciones inmediatas
y alejadas, cuando se ha llegado con el balén y stent al
sitio de la obstruccién e intentado la dilatacién. Entre
las inmediatas, aumenta el riesgo de diseccién y rotu-
ra del vaso’; y, entre las alejadas, la intervencion en



lesiones extensamente calcificadas se asocia a mayor
riesgo de mortalidad, infarto del miocardio y necesidad
de nueva intervencién®.

Los mecanismos asociados a estos riesgos dependen,
fundamentalmente, del efecto mecanico de la calci-
ficacion, en cuanto disminuye la distensibilidad del
vaso, dificultando su dilatacién y la correcta expansion
y aposicién de los stents8. Ademds, por la friccién se
favorece la pérdida del polimero y droga en los stents
medicados®.

Para abordar la ACP en estos casos se ha avanzado en
sistemas que favorecen el acceso a la lesion, con la dis-
ponibilidad de mejores catéteres guia, extensores de ca-
téter gufa y sistemas de “riel”, pero hasta ahora han sido
menos efectivas las técnicas desarrolladas para intervenir
la lesién misma con mucha calcificacién. Se han usado
balones no complacientes que resisten altas presiones,
balones de corte que incluyen elementos metalicos en su
estructura y sistemas de aterectomia para romper la placa
endurada; sin embargo, ellos presentan importantes limi-
taciones. Asfi, tanto los balones no complacientes, como
los balones de corte, frecuentemente no logran expandir
el segmento estendtico y con alta frecuencia producen
disecciones o roturas de vaso, porque su mayor efecto es
en la interfase fibrocélcica, sin modificar el componente
calcificado!0. Para estos casos la herramienta mas ttil ha
sido la aterectomia rotacional u orbital, que producto de
la pulverizacidn de la placa ateroesclerética, es altamente
efectiva para facilitar la expansion del stent, pero es una
técnica que requiere entrenamiento mayor y tiene alto
riesgo de embolizacién de particulas e infarto peri pro-
cedimiento. Ademds, se asocia a alta tasa de reestenosis.
Asi, los unicos estudios que evaluaron el uso de aterec-
tomia rotacional previo al implante de stents liberadores
de droga (DES), el ROTAXUS ("Rotational Atherectomy
prior to Taxus stent treatment for complex native coro-
nary disease") y el PREPARE-CALC ("The comparison
strategies to prepare severely calcified coronary lesions
trial"), fallaron en demostrar un beneficio clinico a largo
plazo!1:12,

De tal manera que hasta aqui, en estos casos se ha
aconsejado el tratamiento quirdrgico por sobre la inter-
vencién percutdnea!3. Sin embargo, por sus condicio-
nes asociadas, frecuentemente estos pacientes tienen
un riesgo quirdrgico mayor.

Recientemente, la litotripsia intravascular (IVL), utili-
zada por Hameau y colaboradores, en dos casos que se
presentan en esta revista, ha surgido como una nueva tec-
nologia para la ACP de vasos extensamente calcificados.

Consiste en la aplicacién de ondas de presién sénicas,
a través de un catéter balén, directamente sobre la le-
sion calcificada. Su efecto, como se demuestra por OCT
("optical coherencee tomography") en los casos aqui
presentados, es facilitar la expansion del vaso mediante
la fractura del calcio circunferencial. De esta manera, se
obtendria mejor expansion y aposicion de los stents.

El estudio mds grande que ha evaluado su efectividad
es el "Disrupt CAD II Study"!4. En este estudio mul-
ticéntrico, se incluyeron 120 pacientes. En todos los
casos se obtuvo buena expansion de los stents, con es-
tenosis residual promedio de 7,8+7%, lo que es similar
a la obtenida en los estudios contemporaneos, usando
stents medicados en lesiones no calcificadas!S. Asimis-
mo, de acuerdo con los datos de este estudio como en
otras publicaciones menores, aparentemente el proce-
dimiento es seguro. En el "Disrupt CAD II Study" no
se observo diseccién compleja, rotura del vaso o feno-
meno de “no reflow”!4.

De tal manera que aun con esta experiencia inicial,
frente a la aterectomia rotacional u orbital, la litotrip-
sia intravascular ofreceria varias ventajas potenciales.
Primero, a diferencia de ellas, no requiere un entrena-
miento especial, porque la energia aplicada se libera
igual que con un balén convencional. Segundo, no ten-
dria riesgo de embolizacién de particulas. Tercero, la
energia aplicada se va a distribuir uniformemente, sin
importar la posicion de la gufa. Cuarto, se usa con bajas
presiones lo que determinaria menor trauma mecénico.
Y, quinto, lo que puede ser titil en algunos casos, es que
a diferencia de la aterectomia, permite la proteccion de
rama lateral con otra guia metélica.

Sin embargo, los resultados alejados de esta tecnologia
todavia se desconocen. Podria ocurrir, como se observa
con la aterectomia, que el trauma de la pared se asocie
a alta tasa de reestenosis. No obstante, con este dispo-
sitivo el traumatismo de la pared es menor y es alenta-
dor que, tanto en los pacientes que se presentan en esta
revista como en el "Disrupt CAD II Study", su meca-
nismo de accion, evaluado con OCT, es la fractura del
calcio. Precisamente, en estudios previos se ha visto
que el implante de los stents después de la fractura de
calcio se asocia a una mejor expansion y menos rees-
tenosis!®:17. Por lo tanto, es posible que la reestenosis
después del uso de IVL sea mds baja que con la aterec-
tomia, pero todavia no se ha demostrado.

Por lo tanto, esta tecnologia podria ser la mejor solu-
cién para muchos pacientes con lesiones severamente
calcificadas. Sin embargo, persistird como limitante el



perfil de cruce del balén utilizado en este sistema. Su
didmetro es muy grande. De hecho, en el "Disrupt CAD
II Study" la mitad de los pacientes requiri6 predilata-
cion de la obstruccion con un balén mds pequeiio, lo
que a veces es imposible en vasos severamente calcifi-
cados. En estos casos, la inica opcién disponible en la
actualidad es la aterectomia rotacional u orbital, con la
que se logra cruzar cualquier obstruccién, aun cuando
no se haya logrado con el balén mds pequefio.
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A nivel mundial, la tercera causa de muerte por causa
cardiovascular es el Tromboembolismo Pulmonar (TEP),
después del Infarto agudo de Miocardio y el Accidente
cerebrovascular, con una incidencia anual estimada de 40
casos por cada 100.000 habitantes.

Se comunica el caso clinico de un paciente de 44 afios
con diagndstico de TEP recurrente con Hipertension pul-
monar tromboembdlica cronica (CTPH) que fue some-
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tido a tromboendarterectomia pulmonar bilateral (PTE)
bajo paro circulatorio con hipotermia profunda. Se infor-
ma de los resultados de los medios de diagndstico y del
tratamiento quirtirgico mediante la tromboendarterecto-
mia. Se discute el tema en el contexto de la experiencia
internacional y nacional.

Embolia Pulmonar, Hipertension
Pulmonar Crénica, Tromboembolismo, Tromboendarte-
rectomia.



Presentamos el caso de un paciente hombre de 44 afios
con antecedente de tabaquismo crénico suspendido hace
25 afios (IPA 1). Sin antecedentes de uso de drogas y far-
macos. Dentro de la historia familiar destaca padre falle-
cido por TEP a los 49 afios y una hermana con trombofilia
primaria por déficit de proteina C. Consulté por cuadro
de 6 meses de evolucién de disnea de esfuerzo progresiva
con deterioro de CF I a CF III (NYHA), edema de ex-
tremidades inferiores y disnea paroxistica nocturna. Una
semana previo al ingreso, refirié episodio de sensacion
febril que se interpreté como cuadro respiratorio tratado
con antibidticos, sin mejoria clinica. El ecocardiograma
(ECO) transtordcico ambulatorio evidencidé dilatacion
severa de cavidades derechas, sobrecarga de ventriculo
derecho (VD), Insuficiencia Tricuspidea severa y Presion
Sistolica de Arteria Pulmonar (PSAP) de 85 mmHg.

El ECO de control mostr6 hipertensién pulmonar (HTP)
severa con presion sistélica de arteria pulmonar (PSAP)
de 141 mmHg, VD dilatado (56 x 78 mm), hipertrofia
de pared libre y signos de disfuncién sist6lica moderada,
severa insuficiencia Tricuspidea, insuficiencia modera-
da de vdlvula pulmonar, dilatacién de auricula derecha
(AD), septum interventricular desplazado a la izquierda
con movimiento paradojal y fracciéon de eyeccion del
Ventriculo Izquierdo (FEVI) 62%. El angio TAC de térax
(ATT) document6 TEP bilateral de ramas principales con
extension segmentaria, elementos de cronicidad y signos
de sobrecarga VD con HTP secundaria.

Present6 reaccidon adversa a tratamiento anticoagulante
con heparina sédica no fraccionada, siendo tratado final-
mente con Fondaparinux. La evolucion fue térpida con
aumento de disnea, alto requerimiento de oxigeno y epi-
sodio sincopal. La trombolisis con t-PA se asoci6 a una
mejoria ventilatoria parcial. Con el manejo médico con
sildenafil y espironolactona, y con la desensibilizacion de
heparina a dosis crecientes, se logrd estabilizacion de su
condicion general con disminucién de la disnea.

El estudio de Trombofilia resulté negativo para AT III,
Factor V de Leyden, mutacién del gen de la protrombi-
na, y para la presencia de anticuerpos anticardiolipina.
Hubo elevacién discreta de la homocisteina. E1 ECO Do-
ppler venoso de extremidades inferiores mostré signos
de trombosis venosa profunda y presencia de trombo flo-
tante en vena femoral comun, superficial. Por el riesgo
de recurrencia de TEP se implant6 un filtro en vena cava
inferior.

El ECO control mostré persistencia de HTP severa y sig-
nos de falla derecha. El ATT evidenci6 defectos de llene

Tabla 1. Cateterismo cardiaco derecho diagndstico y prondstico
(Primer estudio). Pre quirtrgico (Tromboendarterectomia Pulmonar).

Parametro Valor
Frecuencia cardiaca 86 Ipm
Gasto cardiaco (termodilucién) 5,4 L/min
Gasto cardiaco (Fick) 3,46 L/min
indice cardiaco 1,95 L/min/ m?

Arteria pulmonar 67/24 (40) mmHg

Capilar pulmonar 11 mmHg

Resistencia pulmonar 786 dinas/s/ cm™ / 9,8 U Wood

Qp/Qs 1,0/1,0

Test de Adenosina 250 UI/L Discreta respuesta

Test de Prostaglandinas

Op: Flujo pulmonar
Qs: Flujo sistémico

periféricos por presencia de trombos antiguos, patrén
de atenuacién en mosaico en ambos pulmones compa-
tible con TEP crénico, signos de HTP y sobrecarga de
VD (Figura 1). La arteriograffa pulmonar y el cateteris-
mo cardiaco derecho (CCD) demostraron TEP crénico
con severo compromiso del l6bulo inferior izquierdo y
pulmén derecho e HTP severa (Tabla 1). El cintigrama
V/Q evidencié miiltiples defectos de perfusion con ven-
tilacién conservada y alta probabilidad de TEP; las frac-
ciones de eyeccion de VD y de VI fueron 40% y 41%,
respectivamente.

El paciente logré mejoria parcial en test de marcha desde
37%, a 62% del valor tedrico.

Fue hospitalizado en forma anticipada tras presentar 2
nuevos episodios sincopales que se relacionaron con
accesos de tos. El cateterismo cardiaco derecho (CCD)
y la angiograffa pulmonar demostraron TEP crénico re-
currente con severo compromiso del 16bulo medio e in-
ferior derecho y del 16bulo inferior izquierdo con reca-
nalizacién parcial, HTP severa y resistencias vasculares
pulmonares (RVP) en rangos compatibles con la indica-
cion de cirugia (Tabla 2).

Se efectud una esternotomia media vertical, paro circu-
latorio en hipotermia profunda (20°C), pericardiotomia
en T invertida, canulacién arterial ascendente y bicaval,
con cardioplejia anterégrada, vent adrtico y de AP con
bypass cardiopulmonar. Se procedié a una tromboendar-
terectomia bilateral en vasos pulmonares segmentarios y

Resultados discretos y mala tolerancia



Tabla 2: Cateterismo cardiaco derecho (Segundo estudio) post

Trombolisis Pre quirtirgico (Tromboendarterectomia Pulmonar).

Parametro Valor
Frecuencia cardiaca 69 Ipm
Gasto cardiaco (termodilucién) 4,4 L/min
indice cardiaco 2,53 L/min/ m?
AD (10) V=13
VD 90/1-12

Presién AP 83/25 (45) mmHg

Resistencia pulmonar total 863,6 dinas/s/ cm™

AD: Auricula Derecha
VD: Ventriculo Derecho
AP: Arteria pulmonar

subsegmentarios, mediante arteriotomia pulmonar bilate-
ral, diseccion y endarterectomia de los planos hasta nivel
subsegmentario en ambos pulmones. Se extrajo abundan-
te material trombético créonico adherido a las paredes de
los vasos pulmonares segmentarios y subsegmentarios,
mayor en pulmén derecho (Figura 2). El ETE postopera-
torio mostré mejoria de la funcién del VD, insuficiencia
tricuspidea leve, disminucién de PAPS de 85 a 25 mmHg
y RVP baja. Egres6 de pabellén con apoyo de dopamina
en dosis bajas + pacing auricular.

La evolucién fue favorable con correccion de parametros
imagenoldgicos, hemodindmicos (RVP bajas, PAPM de
20 mmHg) y respiratorios. Presenté edema pulmonar por
reperfusion, siendo extubado a las 48 horas. E1 ECO con-
trol document?6 reduccién de PAPS (32 mmHg), cinética
del VD conservada, movimiento paradojal del septum in-
terventricular, funcién del ventriculo izquierdo (VI) con-
servada. Fue dado de alta a los 12 dias postoperatorio con
test de marcha alcanzando 75% del valor tedrico.

El ATT control no evidencié signos de recurrencias de
TEP, camaras cardiacas de tamafio conservado, relacion
VD/VI < 1, tronco de AP 29 mm de didmetro (Figura
1). E1 ECO mostré PAPS normal (30mmHg), cavidades
derechas levemente dilatadas, insuficiencia tricuspidea
leve, funcién sistdlica levemente disminuida del VD, VI
de dimensiones y funcién sistdlica normales, septum pa-
radojal, y disfuncidn diastélica.

Actualmente, el paciente se encuentra asintomético,
cumple tratamiento anticoagulante oral a permanencia
con seguimiento hasta dos afios posterior a la cirugia, con
buena calidad de vida (Capacidad Funcional I).

Figura 1.- Tomografia de Térax con contraste preoperatoria (co-
lumna izquierda) y post Tromboendarterectomia (columna dere-
cha), ambas en fase angiografica.

Imagen A: Presencia de trombo que ocluye la totalidad de la arteria pulmonar
derecha (flecha blanca). En imagen A’, post Tromboendarterectomia, se
observa la arteria pulmonar derecha permeable (flecha blanca).

Imagen B: Muestra abombamiento del septum interventricular con convexi-
dad izquierda, signo de sobrecarga de cavidades derechas. En imagen B’, se
observa el septum interventricular de morfologia conservada, lo que traduce
regresion de la sobrecarga.

Imagen C: Dilatacion patologica del tronco de la arteria pulmonar (flecha
blanca). En imagen C’, se observa el tronco de la arteria pulmonar de didme-
tro normal (flecha blanca).

A nivel mundial, la tercera causa de muerte por causa
cardiovascular es el TEP, con incidencia anual estimada
de 40 casos por cada 100.000 habitantes!.

De los pacientes que sufren TEP, la mitad normaliza su
funcién pulmonar, hemodinamia, intercambio gaseoso
y tienen buena tolerancia al ejercicio. Estudios han evi-
denciado que posterior a una embolia pulmonar, 45-52%
de los pacientes desarrollan insuficiencia cardiaca (IC)



Figura 2: Hallazgos intraoperatorios de Tromboendarterectomia Pulmonar.

in +

Abundante material trombdtico cronico adherido a las paredes de los vasos p

i0s'y 8 i0s.

derecha de al menos grado II (NYHA) y entre el 0,56-3%
presentard CTPHZ23. La CTPH es definida como Presién
de Arteria Pulmonar Media (PAPM) mayor a 25 mmHg
que persiste 6 meses después del diagndstico de TEP o
posterior a 3 meses de tratamiento con anticoagulacién
en rangos terapéuticos>.

La CTPH es subdiagnosticada, con una incidencia espe-
rada de 1,6 a 35,2 casos por millén de habitantes, lo que
estd por sobre algunos valores reportados!. Es de dificil
diagndstico por presentar sintomas inespecificos. Se pue-
de confundir con episodios de TEP, enfermedad corona-
ria o EPOC, especialmente en pacientes en los que no
hay antecedentes de tromboembolismo venoso agudo!.
La presentacion clinica es similar a cualquier otra for-
ma de HTP. El inicio es subclinico, siendo la disnea de
esfuerzo y la intolerancia al ejercicio los sintomas mds
comunes. Otras manifestaciones clinicas incluyen: tos,
hemoptisis, sincope, mareos y dolor tordcico. Los pa-
cientes con disnea, intolerancia al esfuerzo e IC derecha,
presentan mayor mortalidad#©. Los signos son aumento
de presién venosa yugular, desdoblamiento de S2 con P2
acentuado, galope S4, soplo de regurgitacion tricuspidea
y en etapas avanzadas hepatomegalia, ascitis y edema
periférico.

No esta claro por qué algunos pacientes con TEP desa-
rrollan CTPH y otros no. Estudios sugieren que la causa
seria multifactorial, destacando entre ellos las vasculo-
patias, esplenectomia previa, shunts ventriculo-atriales
y estado procoagulante subyacente’. Causas menos fre-
cuentes son deficiencia de antitrombina III, proteina C o

es seg

proteina S8.

La causa de la HTP en la condicion de CTPH aparente-
mente no seria s6lo producto de embolias recurrentes, ni
formacion de trombos in situ, sino ademds consecuen-
cia de cambios en la resistencia de pequefios vasos en
la circulacién pulmonar periférica, remodelamiento con
desarrollo de bandas, redes de coldgeno, fibroblastos e
inflamacién en la capa intima®.

La utilidad de los estudios de imdgenes para el diagndsti-
co y tratamiento dependerd de la ubicacién del trombo y
del grado de sospecha clinica.

La Radiografia de térax puede ser normal o mostrar sig-
nos de HTP como hilios pulmonares prominentes, creci-
miento de AD y VD e infarto pulmonar®. El ECO trans-
tordcico es fundamental para evaluar la funcién del VD,
crecimiento de cavidades derechas, funcion de la valvula
tricispide, PSAP y presencia de derrame pericdrdico. No
permite diferenciar distintas etiologias que pudiesen ha-
ber originado la CTPH!0.

El AT pulmonar tiene alta sensibilidad. Aporta informa-
cién de extension de patologia en el parénquima pulmo-
nar, anatomia y tamafio de vasculatura pulmonar, locali-
zacion de vasos colaterales y crecimiento de cavidades
derechas!0. E1 CCD es el gold standard. Evalia la seve-
ridad de 1a HTP, la disfuncion cardiaca en reposo, define
los candidatos a cirugia y predice la mortalidad periope-
ratoria. Aporta andlisis del grado de enfermedad de vaso
pequefio, ayudando a predecir el resultado quirdrgico!©.
La angiograffa pulmonar muestra organizacién y reca-
nalizacién de la CTPH. Es de utilidad para predecir los



resultados de la cirugia y el éxito de éstal0. El uso de re-
sonancia magnética y ATT se estd expandiendo. Permiten
evidenciar cambios vasculares de la CTPH, el diagndsti-
co de TEP agudo e insuficiencia ventricular derechal?.
La terapia definitiva y potencialmente curativa del CTPH
para algunos casos serfa la PTE!!. Los principales abor-
dajes quirdrgicos son la endarterectomia bilateral y com-
pleta, recomendada por la Universidad de California de
San Diego!2. La Clasificacién de Jamieson del tipo de
trombo y su localizacién!3 también constituyen factores
prondsticos. La experiencia del equipo quirtrgico es el
factor mas relevante para disminuir los riesgos y mortali-
dad relacionada a este procedimiento!4.

El estudio de los pacientes con CTPH para evaluar si son
candidatos a esta cirugia es trascendental, ya que esta
condicion patoldgica presenta muy mala sobrevida a cor-
to plazo. En esta evaluacion, los objetivos son establecer
sila PTE es factible y luego determinar si la cirugia es de
beneficio para el paciente. Una RVP < 1.200 dinas/s/cm’
y ausencia de comorbilidades son factores de prondstico
favorable®.

En la literatura nacional se comunica el primer caso
exitoso de PTE como tratamiento quirdrgico de TEP
crénico bajo paro circulatorio con hipotermia profun-
da. El paciente descrito por Zalaquett y cols!3 present6
caracteristicas similares al caso reportado, sin respuesta
satisfactoria al tratamiento anticoagulante y tromboliti-
co. En concordancia con lo sugerido por estudios!6:17 y
meta-andlisis!4, esta técnica quirdrgica resulté en mejo-
ria significativa de los pardmetros hemodindmicos, CF y
sintomatologia del paciente.

A los pacientes que presentan TEP significativo, valores
relativamente bajos de RVP y sintomas moderados tam-
bién se les ofrecerfa PTE para mejorar tolerancia al ejer-
cicio y asi prevenir la HTP por arteriopatia de vaso pe-
quefio!®. Estudios recientes han propuesto la angioplastia
pulmonar con balén (BPA) como tratamiento para pa-

cientes que presentan contraindicacién a la PTE!8. Esta
técnica posibilita la intervencién de segmentos mas dis-
tales de la circulacién pulmonar, muchas veces no abor-
dables por PTE. Sepilveda y cols., comunican una serie
de ocho pacientes considerados inoperables que fueron
tratados con angioplastia guiada por Optical Frequency
Domain Imaging, como alternativa segura y efectiva,
con excelentes resultados hemodindmicos inmediatos y
clinicos a corto plazol?.

El manejo postoperatorio implica anticoagulacion pre-
coz, considerando el estado de la volemia, precarga, gas-
to cardiaco y consumo de oxigeno.

La mayoria de los pacientes muestra disminucion signi-
ficativa en la PMAP y la RVP, con excelente sobrevida a
largo plazo. Es importante destacar que la sobrevida del
paciente a 5 afios mejora atin en casos en que el paciente
quede con HTP residual tras la cirugl’a16. El tratamiento
médico mejora pardmetros hemodindmicos y la capacidad
al ejercicio en los pacientes con contraindicacion a la ci-
rugia. Sin embargo, no existen estudios randomizados ni
consenso sobre su real utilidad. En algunos casos esta in-
dicado como puente a la cirugia o en HTP residual posto-
peratoria. No es superior al tratamiento quirdrgico!:20.
En conclusion, la CTPH es una causa de HTP posible de
curar en algunos pacientes mediante la PTE. El diagnds-
tico precoz de esta condicién patolégica de mal prondsti-
co es fundamental para poder derivar a estos pacientes a
centros de alta complejidad y con experiencia, mejoran-
do asi los resultados clinicos y la sobrevida.

El Departamento Cardiovascular del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile y los autores del manuscrito
agradecen la colaboracién en calidad de Primer Cirujano
y Proctor al Dr. Michael M. Madani, Divisién of Cardio-
vascular and Thoracic Surgery, University of California,
San Diego, Medical Center, San Diego, California, USA.
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Quiste hidatidico en ventriculo derecho
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Right ventricular hydatid cyst

A 20-year-old woman, without known pre-existent
conditions presented with a history of dyspnea on
exertion, and palpitations for 6 months. Vital sig-
ns, as well as cardiac and pulmonary examinations
were normal. Routine blood tests were normal. The
ECG showed nonspecific ST-T changes. The echo-
cardiogram showed a left ventricle of normal size
and function. A cystic image was shown in relation
to the right ventricle, with displacement of the inter-
ventricular septum. These findings were confirmed

on computed tomography. Additional cystic images
on the liver or lungs were ruled out. On surgery, a
cardiac hydatic cyst adhered to the pericardium next
to the right ventricle was found. Puncture, drainage
of the mass and surgical removal of cystic membra-
nes were performed. The clinical course was une-
ventful. A four year follow up revealed no recurren-
ce of the cyst.

Hydatid cyst, cardiac; echinococcosis,
cardiac; surgery, cardiac.
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La enfermedad hidatidica o hidatidosis, es una para-
sitosis que se produce por la forma larvada de la te-
nia Echinococcus granulosus. Se ha descrito como una
enfermedad de distribucién mundial, con endemia en
paises latinoamericanos como Chile, Perd, Uruguay,
Brasil y Argentina. La incidencia de la enfermedad hi-
datidica en nuestro pafs es de un 1.4/100.000 habitantes
(afio 2010)1.

La enfermedad hidatidica se ha caracterizado por su
gran impacto en la salud publica, por ser una condicién
de diagndstico tardio y con un alto costo en su trata-
miento! 2.

La presentacion clinica de la enfermedad hidatidica de-
pende del 6rgano afectado y la concurrencia de compli-
caciones, existiendo un grupo importante de pacientes
que adquieren la enfermedad y se mantienen asintoma-
ticos. En estos casos la presencia del quiste resulta en
un hallazgo imagenol(’)gico3.

Los quistes hidatidicos pueden existir en cualquier 6r-
gano. Sin embargo, sus localizaciones mds frecuentes
son el higado (2/3 de los casos) y el pulmén (1/5 de

los casos)4. Otras localizaciones menos frecuentes in-
cluyen bazo, huesos, rifiones, cerebro, corazén, perito-
neo y tejido celular subcutdneo” . Hasta un 80% de los
pacientes tienen compromiso de solo un dérgano, exis-
tiendo en éste a su vez, un solo quiste. El compromiso
cardfaco en la enfermedad hidatidica es poco frecuente
y representa entre el 0,5% y 2% de los pacientes con
hidatidosis®.

La afeccién cardiaca puede producirse por tres distin-
tos mecanismos: la extensidon desde estructuras com-
prometidas cercanas al corazén, la diseminacién desde
la circulacion sistémica o la diseminacion proveniente
desde la circulacion pulmonar7.

Se presenta el caso de una paciente portadora de esta
patologia, atendida en el Hospital Guillermo Grant
Benavente de Concepcidn.

Una mujer de 20 afios, sin antecedentes mérbidos co-
nocidos, procedente de un sector rural cercano a Lon-
gavi en la Region del Maule, consulté por historia de
disnea de esfuerzos y palpitaciones de 6 meses de evo-

Figura 1: Ecocardiograma trans toracico en que se observa imagen quistica en el apex del corazon.




Figura 2: Tomografia axial computada de térax con contraste, en que se observa unaimagen densa en el septum inter ventricular y apex.

lucién. Sus signos vitales y el examen cardiaco y pul-
monar eran normales.

Los resultados de exdmenes bioquimicos habituales
fueron normales. El electrocardiograma evidenci6 al-
teraciones de la repolarizacién ventricular propias de
sobrecarga de ventriculo izquierdo. Inicialmente, un
ecocardiograma transtordcico mostré un ventriculo
izquierdo de tamafio y funcion normales. Se identifi-
¢6 una imagen quistica en relacién con el ventriculo
derecho y desplazamiento del tabique interventricular
(Figura 1).

Una tomografia computarizada de térax, abdomen y
pelvis mostré una masa cardiaca, compatible con los
hallazgos del ecocardiograma (Figura2). Ademds, se
descart6 la presencia concomitante de quistes en higa-

do, pulmones u otros 6rganos. Se planted la sospecha
de un quiste hidatidico cardiaco y se decidi6 su trata-
miento quirdrgico.

La cirugia se realizé bajo anestesia general y el corazén
se abord6 por esternotomia media. El corazén era de ta-
mafio, morfologia y contractilidad normales. A nivel de
la punta del ventriculo derecho se observé una masa de
aproximadamente 10 cm de didmetro, adherido al peri-
cardio y con una zona necrética en el centro (Figura 3).
El corazon fue protegido con compresas y se aislé la
zona mediante gasas con solucién salina al 10%. Se
efectud una puncién y aspiracion de la lesion, que dio
salida a liquido, vesiculas y membranas caracteristicos
de quiste hidatidico. Posteriormente, se destechd la ca-
vidad y se extrajeron las membras y contenido.



Figura 3: Imagen intra operatoria en la que se observa un aumento de volumen y una zona necratica en el apex del corazon (flecha).

La cavidad peri quistica comprometia septum y pare-
des ventriculares, pero sin comunicacién con ellas. Se
efectud capitonaje de los bordes con sutura continua
de polipropileno 5-0 y el cierre del defecto con sutura
continua de polipropileno 3-0 en 2 planos.

El estudio anatomo-patolégico confirmé que se trat6 de
un quiste hidatidico (Figura 4).

Posterior a la cirugfa, la paciente se recuper6 sin com-
plicaciones y fue dada de alta a su domicilio, con indi-
cacion de tratamiento con albendazol por tres meses.
En el seguimiento a cuatro afios no existe evidencia de
recidiva de la enfermedad.

Discusion:

La afeccién cardfaca por enfermedad hidatidica es una
condicion poco frecuente. No existen series grandes y
en la literatura solo se pueden encontrar publicaciones
con reportes de casos, especialmente en Africa, Medio

Oriente e India, con series de hasta 19 pacientess.

La presentacidn clinica estd determinada por la ubica-
cién del quiste, su tamafio e integridad’. Distintas se-
ries muestran variabilidad respecto a la frecuencia en la
localizacion de los quistes, predominando la ubicacion
en el ventriculo izquierdo (47% - 75%), ventriculo de-
recho (15% - 41,7%)7 - 10 y otras ubicaciones menos
frecuentes como el tabique interventricular, pericardio,
arteria pulmonar y auricula derecha.

Existe una amplia gama de presentaciones clinicas,
desde pacientes asintomdticos en quienes solo cons-
tituye un hallazgo!©, hasta pacientes que presentan
manifestaciones como disnea, arritmias, insuficiencia
cardiaca8: 9, signos electrocardiograficos de isquemia,
alteraciones en el segmento ST y onda T!!, dolor pre-
cordial con electrocardiografia normal!2, fiebre!3: 14y
sincope!4: 15,

El estudio diagndstico, basado en el nivel de sospecha



Figura 4: Membranas y quistes retirados del corazon.

y la disponibilidad de recursos, puede incluir serologia,
electrocardiografia, estudios de imagenes como radio-
grafia de térax, tomografia computarizada, ecocardio-
grama transesofdgico y transtorécico, angiografia coro-
naria y resonancia magnética’ - 9- 11 - 13,16

El tratamiento de eleccion es quiridrgico, describiéndo-
se en la mayoria de los casos un abordaje via esterno-
tomia media, reservando otras vias de abordaje, como
la toracotomia anterolateral, para locaciones de mas
dificil acceso!0.

Como tratamiento complementario estd descrito el uso
de antiparasitarios como albendazol o mebendazol post
cirugia, variando la dosis entre 400mg cada 12h y 400
mg al dia de albendazol. El uso del tratamiento médico
con antiparasitarios estd recomendado con el fin de re-
ducir el riesgo de recurrencia, especialmente en aque-

llos pacientes en que estd comprometida la integridad
del quiste!!. Sin embargo, no hay acuerdo en cuanto a
la prolongacion del tratamiento que suele variar entre
6 meses y 5 afios!3.

El periodo de seguimiento estd en estrecha relacién con
el tiempo total de tratamiento farmacoldgico post ciru-
gia. Diversas series de casos reportan periodos de se-
guimiento que van desde los 6 meses hasta los 7 afios.
En los controles posteriores de la mayoria de las series
no se describe recurrencia de la enfermedad, ni anor-
malidades cardiacas, existiendo s6lo casos excepciona-
les de complicaciones que van desde la necesidad de
reintervencién a la muerte stibita’-11.16,

Entre los métodos de imagen utilizados en el seguimiento
de los pacientes, se incluyen la resonancia magnética, la
tomografia computarizada y el ecocardiograma.
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El diagnéstico electrocardiografico correcto de la cau-
sa de una taquicardia de complejo QRS ancho (TCA)
es fundamental, ya que tanto el manejo, como el pro-
noéstico del paciente, es diferente segtin su etiologia, y
define el estudio que debemos realizar. Numerosos cri-
terios y algoritmos han sido descritos para diferenciar
el origen de estas taquicardias. Sin embargo, muchos
de estos son complejos y dificiles de aplicar para el
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médico menos experimentado. Esto es particularmen-
te importante en los servicios de emergencia, donde se
necesita una definicién rdpida que permita un manejo
agudo apropiado. En la presente revision analizamos
los diferentes mecanismos de las TCA y los principales
criterios diagnésticos en el ECG, reforzando, especial-
mente, aquellos de aplicacion rapida y de alto rendi-
miento diagndstico.



Wide QRS tachycardia: a diagnostic challenge

The correct electrocardiographic diagnosis of the cau-
se of a wide QRS complex tachycardia (WCT) is es-
sential since both management and prognosis of the
patient.

The correct electrocardiographic diagnosis of the
cause of a wide QRS complex tachycardia (WCT) is
essential since both management and prognosis is di-
fferent according to its etiology and defines the study
that we should perform.

Numerous criteria and algorithms have been des-
cribed to differentiate the origin of these tachycardias.

Las taquicardias de complejo ancho (TCA), definidas
como aquellas en que el complejo QRS mide 0.12 s o
mds, pueden deberse a una taquicardia ventricular (TV), 0
a una taquicardia supraventricular (TSV), conducida con
aberrancia o a través de una via accesoria (taquicardia
preexcitada). Aunque se han descrito varios algoritmos y
criterios electrocardiograficos, el diagndstico diferencial
sigue siendo un desafio. Debido a que el prondstico y ma-
nejo difiere segin su causa, resulta fundamental conocer
los elementos electrocardiograficos que permiten hacer
un diagndstico correcto. Esto es particularmente impor-
tante en las urgencias, donde un manejo inadecuado pue-
de tener consecuencias desastrosas para el paciente!2:3.
Los algoritmos y criterios para diferenciar las TCA pre-
sentan distintos niveles de complejidad que suelen limi-
tar su utilidad en una situacién clinica que requiere de
definiciones diagndsticas y terapéuticas rapidas.

El objetivo de esta revision es analizar las caracteristicas
electrocardiogréaficas mas ttiles para diferenciar una TV
de una TSV con aberrancia, y de una taquicardia preexci-
tada, enfocdndonos especialmente en aquellos elementos
que faciliten un diagndstico rdpido. El contenido de este
articulo se refiere solo a las TCA regulares.

However, many of these are complex and difficult to
apply to the less experienced doctor. This is particu-
larly important in emergency rooms, where a rapid
definition is needed to allow proper therapy. In this
review we analyze the different mechanisms of WCT
and the main EKG diagnostic criteria, emphasizing
those which can be applied rapidly and have high
diagnostic value.

Wide QRS complex tachycardia; Ven-
tricular tachycardia; Supraventricular tachycardia
with aberrant conduction; preexcited tachycardia,

Causas de taquicardias regulares de complejo ancho.
Una taquicardia puede tener complejo QRS ancho por
tres razones: 1) La taquicardia tiene origen ventricular, 2)
El impulso nace en el tejido supraventricular (SV), pero
se conduce con aberrancia, como ocurre en la taquicardia
paroxistica SV (TPSV) y las distintas taquicardias au-
riculares. La aberrancia puede deberse a un bloqueo de
rama preexistente, 0 mas comtinmente a un bloqueo fun-
cional, debido a que la taquicardia encuentra refractaria
una rama del haz de His, y 3) Porque una taquicardia SV
es conducida por una via accesoria -o preexcitada-. Las
taquicardias preexcitadas corresponden al flutter u otras
taquicardias auriculares, o a una taquicardia antidrémica
en la que el impulso SV se propaga a los ventriculos por
la via accesoria y retrogradamente por el nédulo auriculo
ventricular (AV) o una segunda via accesoria. No consi-
deramos en esta revision otras raras causas de TCA.

Cerca del 80% de las TCA regulares corresponden a
una TV y 15-20% a una TSV con aberrancia?. Las ta-
quicardias preexcitadas y raras causas de TCA (drogas,
hiperkalemia, etc.) representan entre 1 y 5%. La mayor
incidencia de TV descrita probablemente corresponde
a poblaciones seleccionadas de pacientes referidos para



Tabla 1. Criterios y algoritmos para el diagndstico de taquicardia ventricular

wellens (8)

(Derivaciones V1 y V6)

Kindwall (9)

(Derivaciones V1,V2 y V6
TAC con morfologia de BRI)

Brugada (12)

ivaci
Todas las derivaciones
precordiales)

Vereckei(13)

(S6lo derivacion AVR)

Pava (19)

(Solo derivacion DII)

Disociacion AV

QRS = 140 MS

Eje eléctrico > de -30°

Morfologia de BRD:

QRS mono o bifasico
Relacion R/S < 1 en V6

Morfologia de BRI :
QR o QS en V6

Ror=>30msenV1oV2

qoQenVé

Duracién > 60 ms desde
inicio del QRS al nadir de
laonda SenV1oWV2

Melladura en rama
descendente de la
onda SenV1oWV2

Ausencia de complejos
RS

Duracion de RS = 100
ms

Disociacion AV

Morfologia de BRD:

R monofasica, gR o Rsr’

en V1
Relacion R/S<1 en V6

Morfologia de BRI:

En Vio V2:

-R =30 ms,

-Duracién >60ms desde
inicio de R al nadir de S
-Melladura en onda S
En V6: QR o QS

Onda R inicial

Onda r o g inicial
> 40 ms

Melladura en rama
descendente de QRS
predominantemente
negativo

Relacidn VI/Vt menor
oiguala1**

RWPT de 50 ms o mas*

*RWPT = Medicion desde inicio al primer cambio de polaridad de un QRS positivo o negativo.
**Relacion Vi/Vt: resultado en mV de la division de los primeros 40ms con los iiltimos 40ms del complejo QRS
TAC = Taquicardia de complejo ancho; AV = Auriculo ventricular; BRD = Bloqueo de rama derecha; BRI = Bloqueo de rama izquierda

evaluacion electrofisioldgica. En los servicios de urgen-
cia, en cambio, es mds frecuente que las TCA tengan de
base una TSV y en las unidades de cuidados intensivos la
proporcién de pacientes con TV y TSV es similar®.

Los tejidos involucrados segtin la causa de la TCA difie-
ren y son determinantes de la respuesta al manejo farma-
coldgico. Asi, la amiodarona y procainamida, que actdan
ampliamente en los tejidos cardiacos, pueden convertir
practicamente todas las arritmias que causan una TCA.
En cambio, el verapamilo y la adenosina -de accién més
especifica-, pueden ser efectivas en solo algunas de ellas,
como TPSV y TV idiopaticas, pero peligrosas en las TV
secundarias a una cardiopatia estructural y taquicardias
preexcitadas, las que pueden degenerar en fibrilacién
ventricular (FV)25.

Criterios electrocardiograficos.

Para el andlisis de las TCA tradicionalmente se las clasi-
fica en aquellas con morfologia de tipo bloqueo de rama
derecha (BRD) o izquierda (BRI), segin la morfologia
del QRS en V1. Salvo raras excepciones, la disociacion
AV diferencia una TV de las otras causas de TCA, pero
se observa en pocos pacienteslﬁ. Esto ha incentivado la

bisqueda de otras caracteristicas electrocardiogréificas
que permitan diferenciarlas. Desde que en 1965 Sandler y
Marriott describieron las caracteristicas de los extrasisto-
les ventriculares de los SVs con aberrancia’
autores han estudiado diferentes criterios y algoritmos
para definir la causa de una TCA. Entre los mds impor-

tantes destacan los estudios de Wellens et al®, y luego de

, NUMErosos

Kindwall et al”, quienes describieron patrones morfol6-
gicos de las TV en V1 y V6 para taquicardias con morfo-
logia de BRD y de BRI, y caracteristicas del eje eléctri-
co que fueron validados en estudios posteriores!®:11. En
1991, Brugada et al'2 publicaron un algoritmo basado en
el estudio de 554 TCA. Ademds de los criterios previa-
mente descritos por Wellens y Kindwal, incorporaron 2
caracteristicas de las TV no observadas previamente: au-
sencia de un complejo RS en precordiales y, si existe un
complejo RS, que la duracion desde el inicio de la onda
R al nadir de la onda S sea >100ms. Cuando los 4 pasos
de este algoritmo se cumplieron la sensibilidad y espe-
cificidad para TV fue de 99% y 97%, respectivamente.
Recientemente, Vereckei et all3, reportaron un algoritmo
enfocado s6lo en aVR. Con los 4 criterios propuestos se
estableci6 el diagnéstico de TV con una sensibilidad de



Figura 1.- Relacion auriculo ventricular durante taquicardia ventricular (AV): En A se observa disociacion AV (flechas delgadas mues-
tran algunas ondas P disociadas), y una captura sinusal (flecha gruesa); En B se muestra conduccion VA 1x1 intermitente (linea hori-

zontal). Las flechas muestran ondas P disociadas.

97% y especificidad de 75%. Finalmente, Pava et all4,
analizaron el segmento inicial de la derivacién DII en
218 TCA. Una duracién de 50ms, o mds, desde el inicio
del complejo ventricular al primer cambio de polaridad
de un complejo QRS positivo o negativo (definido por
lo autores como RWPT) tuvo una sensibilidad de 93%
y especificidad de 99% para TV. La Tabla I resume los
distintos criterios para diagnosticar una TV.

La mayoria de los estudios que han evaluado la utilidad

Tabla Il. Score diagndstico de taquicardia ventricular (modificado
de Jastrzebski M et al 17.

Criterios:

Valoracion de 1 punto: onda R inicial en V1, onda r inicial >40ms en
V1 o V2, melladura de onda S en V1, onda R inicial en aVR, RWPT >
o igual a 50ms en DII, ausencia de RS en precordiales.

Valoracion de 2 puntos: disociacion auriculo ventricular.

Puntuacién Sensibilidad Especificidad
1 93.3 % 63.2%
2 76.4% 88.3%
3 56.9% 99.6%
40> 32.6% 100%

RWPT: duracion del segmento desde el inicio al primer cambio de polaridad
de un complejo ORS positivo o negativo. TV: taquicardia ventricular. Modifi-
cado de Jastrzebski M et al. (17)

de estos algoritmos y criterios no ha logrado reproducir
el alto valor diagndstico reportado originalmente y, en la
practica, tienen rendimientos de sélo 70 a 80%2-11.13.16,
Asi, parece mds apropiado concentrarse en los criterios
individuales de mejor rendimiento y que sean mads faciles
de aplicar en la urgencia. En este sentido, es destacable el
estudio recientemente publicado por Jastrzebski et all’.
Basado en el andlisis de 786 trazados establecieron un
score para definir el diagnéstico de TV. De numerosos
criterios previamente analizados, seleccionaron 7 de
acuerdo con su rendimiento y simplicidad, asignando 1
punto a 6 de ellos, y 2 a la presencia de disociacién AV
(Tabla II). Cuando en una TCA se observé 1 criterio la
especificidad para TV fue de 63%, aumentando progresi-
vamente segun los criterios encontrados, hasta 100% con
4 de ellos. Asi, considerando que es improbable encon-
trar un patrén definitivo de TV y que la mayoria de ellas
exhiben varios criterios, la suma de estos parece ser un
método de mayor rendimiento diagndstico.

Anadlisis de criterios individuales para taquicardia
ventricular

1.- Relacion auriculo ventricular durante la taquicardia.
La disociacion AV es el criterio mas importante para ca-
talogar una TCA como TV. Se caracteriza porque hay
mds complejos ventriculares que ondas P y que estas
no se relacionan con los complejos QRS (Fig. 1a). Ex-
cepcionalmente, puede ocurrir en una taquicardia SV



Diagndstico diferencial de las taquicardias de complejo...
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(particularmente de la unién AV)!. En series grandes la
disociacién A-V se describe entre 10 a 24% de los ca-
s0s2:10:12_Sin embargo, la distincion de la onda P duran-
te taquicardia depende de la frecuencia de ésta y la expe-
riencia del observador. Durante una TV también puede
haber conduccidn retrégrada a las auriculas, ya sea 1x1 o

variable!-3 (Fig. 1B). La disociacién AV y cualquier gra-
do de conduccidn retrograda variable descarta una taqui-
cardia antidrémica. Una conduccién auricular retrégrada
1x1, en cambio, es parte del circuito de una taquicardia
antidrémica, por lo que no permite distinguirla de una
TV conducida retrégradamente 1x11:0.
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Figura 4.- Patron concordante en precordiales. En A los complejos QRS de V1 a V6 son todos negativos y en B son todos positivos.
Estos cumplen también con el primer criterio de Brugada - ausencia de RS en precordiales-. Notese que en A también se cumple

el criterio de R positivo en aVR.

A. Patrén concordante negativo

Los complejos de fusién y capturas sinusales se observan
en cerca del 10% de los casos3. Hay captura cuando un
estimulo sinusal alcanza a ser conducido por el nédulo
AV dando un complejo QRS angosto durante taquicardia.
Complejo de fusién indica que el estimulo sinusal alcan-
za al miocardio ventricular parcialmente despolarizado
por la taquicardia, dando una morfologia que es el resul-
tado de ambos frentes de activacion. La base para que
ocurran capturas y fusion es la ausencia de relacion AV
fija, indicando disociaciéon AV o conduccién retrégrada
intermitente de la taquicardial 6.

2.- Caracteristicas de los complejos ventriculares.

Estos se basan en la duracién y morfologia de los com-
plejos QRS, y en el eje eléctrico resultante. La duracién
de los complejos QRS se afecta por drogas, niveles de
potasio y por retardos importantes de la conduccién in-
traventricular (CIV). La morfologia, en cambio, es de-
pendiente del sitio de origen de la taquicardia y de las ca-

B. Patrén concordante positivo

racteristicas de la conduccidn en esa zona, y no se afecta
mayormente por factores externos.

a) Caracteristicas morfologicas del QRS. Una TSV
que se propaga por el sistema de conduccién normal,
pero con BRD o BRI, tiene una morfologia tipica de ese
trastorno de conduccién. Una taquicardia que se propaga
desde el musculo ventricular por una TV o una taquicar-
dia preexcitada, en cambio, dard un patrén diferente. We-
llens et al3, describieron caracteristicas de los complejos
QRS en VIy V6 que fuertemente orientan a TV. En taqui-
cardias con morfologia de BRD: V1 con patrén mono o
bifésico, o trifdsico con onda R inicial mds alta que r', y
en V6 un QRS predominantemente negativo En taquicar-
dias con morfologia de BRI: presencia de cualquier onda
Qen V6 (Figs. 2y 3).

Otra caracteristica es un patrén concordante en las de-
rivaciones precordiales, es decir todos los complejos
ventriculares positivos o negativos!© (Fig. 4). Un patrén



Figura 5.- Criterios de duracion del segmento inicial del complejo QRS en taquicardia ventricular.

A.- Pava

B.- Vereckei

C.- Kindwall

concordante negativo casi siempre corresponde a una TV
y no es esperable en taquicardias pre-excitadas, porque
no hay inserciones de vias accesorias en sitios del mio-
cardio que den esa morfologia®10. Un patrén concordan-

te positivo puede observarse en una TV y en taquicardias
pre-excitadas por una via accesoria de insercion postero
basal del ventriculo izquierdo!.

La ausencia de complejos RS en las derivaciones pre-

Figura 6.- Criterios de duracion segmento inicial del QRS: Taquicardia de complejo ancho de 260/min con morfologia de bloqueo de
rama izquierda que sugiere aberrancia (ausencia de criterios morfoldgicos de taquicardia ventricular).
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Figura 7.- Taquicardias ventriculares idiopaticas.

A.- Taquicardia del tracto de salida de ventriculo derecho: morfologia de bloqueo de rama izquierda con eje inferior. No se observan

otros elementos de taquicardia ventricular;

B.- Taquicardia del tracto de salida de ventriculo izquierdo: morfologia de bloqueo de rama derecha con eje inferior. Es diagnéstico

de taquicardia ventricular el patron bifasico en V1 (Rs).

C.- Taquicardia idiopatica de ventriculo izquierdo (del fasciculo posterior): morfologia de bloqueo de rama derecha con patrén de

taquicardia ventricular en V1 y V6 y onda R en aVR.
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cordiales tuvo una especificidad de 100% para TV en el
estudio de Brugada!2. La presencia de onda R inicial en
aVR (onda R monofésica o complejo RS con R predomi-
nante) descrito por Vereckei!3 permitié un diagnéstico de
TV en 99% de los casos. La racionalidad de esta observa-
cion es que durante una TSV conducida con aberrancia,
tanto la activacion septal inicial como la activacion ven-
tricular posterior se alejan de aVR produciendo un com-
plejo QRS negativo, por lo que no es esperable una onda
R predominante en esa derivacién. Finalmente, Kindall
describié que en TCA con morfologia de BRI una mues-
ca o escotadura en la onda S en V1 o V2 tuvo un valor
predictivo para TV de 97%°.

El rendimiento diagndstico de los criterios morfoldgi-
cos en pacientes con trastornos de CIV de base ha sido

estudiado por algunos autores!>:!8

, concluyendo que 5
de ellos tienen una muy alta especificidad para TV: 1)
presencia de onda R inicial en aVR; 2) un patrén concor-

dante en precordiales; 3) ausencia de un complejo RS en

precordiales; 4) un patrén de tipo Rsr'o Rr'en V1'y QS
0 QR en V6 en morfologia de BRD, y 5) onda q en V6
en morfologia de BRI.

En suma, una TCA que no tenga un patrén tipico de un
bloqueo de rama debe inclinarnos a que esa taquicardia
debe ser de origen ventricular o pre-excitada.

b) Anélisis de la duracién del complejo QRS. La ve-
locidad de propagacion del impulso difiere segin el sitio
donde ocurre. En los ventriculos la conduccién del sis-
tema de His-Purkinje es varias veces mds rdpida que en
el miocardio contrictil (2.5 m/s vs 0.4-0.9 m/s respecti-
vamente)!9. Esto explica que los complejos QRS en una
TV y una taquicardia pre-excitada sean mds anchos que
en una TSV con aberrancia. Estudios iniciales mostra-
ron que una TCA con morfologia de BRD con un QRS
>140 ms, y con morfologia de BRI > 160 ms, sugieren
TV89_ Este criterio es mds ttil en pacientes con una TSV
con bloqueo de rama funcional, y sin cardiopatia avan-



Figura 8.- Taquicardia preexcitada por una via lateral izquierda.
A.- La taquicardia tiene morfologia de bloqueo de rama derecha
y puede ser diagnosticada como ventricular ya que la morfologia
monofasica en V1 y la duracion del segmento inicial del QRS en
DIl y aVR cumplen criterios de taquicardia ventricular. Sin embar-
go, los complejos QRS son predominantemente positivos en V4-
V6y en aVR el QRS es negativo, lo que orienta a origen supraven-
tricular de la taquicardia.

B.- Trazado en ritmo sinusal del mismo paciente mostrando la
preexcitacion ventricular.

A B

zada?. En cambio, en retardos preexistentes de la CIV,
uso previo de antiarritmicos (propafenona y flecainide),
y cardiopatias avanzadas, es habitual que la conduccién
ventricular sea mds lenta, por lo que su valor como mar-
cador de TV disminuye!5.

Mais importante que la duracidn total del complejo QRS
es la duracién de su segmento inicial. En la TSV con abe-
rrancia la activacidn inicial del septum por el sistema de
His-Purkinje es rdpida y el ensanchamiento de los com-
plejos QRS es principalmente dependiente de su porcién
media y terminal?. En TV y taquicardia pre-excitada, en
cambio, la activacién inicial es mas lenta por el retar-
do de la propagacién del impulso a través del miocardio
ventricular hasta alcanzar el sistema His-Purkinje. En
varios estudios el retardo de la duracién del segmento
inicial de los complejos QRS es un criterio de alta proba-
bilidad para TV. En taquicardias con morfologia de BRI,
Kindwal!® demostré que en V1 o V2 una medicién del
segmento que va desde el inicio del QRS al nadir de la

onda S > 60ms y una onda r (si estd presente) > 30ms tie-
nen una especificidad para TV de 96% y 100% respecti-
vamente. La presencia de complejos RS en precordiales,
con duracion > 100ms desde el inicio de R al nadir de S,
indica TV con una especificidad de 98% en el estudio de
Brugada, lo que fue independiente de la duracion total
del complejo QRS y de la morfologia de la taquicardia!2.
En el algoritmo de Vereckei la duracién de r o q inicial
en aVR > 40ms tiene una especificidad de 92%!3. En la
derivacion DII, Pava et all4, demostraron que un RWPT
> 50ms tuvo una sensibilidad de 93% y especificidad de
99% para TV. En pacientes con retardo de la CIV pre-
existente, Datino et al20 reportaron que entre varios cri-
terios analizados este fue el de mejor especificidad para
TV (96%). Al considerar sélo DII, que es una derivacion
disponible en cualquier monitor, este criterio parece par-
ticularmente ttil en una urgencia, donde muchas veces
no se alcanza a registrar un ECG completo. Las figuras 5
y 6 muestran criterios de duracion del QRS.

Algunos antiarritmicos que enlentecen la conduccién
ventricular, especialmente, flecainide y propafenona,
pueden ensanchar el QRS durante TSV y simular una
TVZ2!, pero no afectaria el segmento inicial del QRS, ya
que la conduccién por la via del sistema His-Purkinje
permaneceria relativamente conservada3. De hecho, Ve-
reckei describe que de 158 pacientes que recibian antia-
rritmicos el criterio de duracién de r o q en aVR no fue
afectado!3.

Una importante limitacién de los criterios relacionados
con la duracién de los complejos QRS son las TV que se
originan cerca del sistema de conduccion (TV idiopéticas
del tracto de salida del ventriculo derecho o izquierdo
y las TV fasciculares), que habitualmente no se asocian
a cardiopatia estructural?2. Estas taquicardias tienen
QRS miés angostos y con frecuencia son erréneamente
diagnosticadas como TSV con aberrancia. Sin embargo,
como es comun que conviertan con drogas que se usan
en las TSV, como adenosina y verapamilo, este error no
conlleva riesgos mayores!!. Los criterios que més ayu-
dan para diagnosticar estas taquicardias son los morfol6-
gicos, especialmente, cuando la morfologia es de BRD.
En morfologia de BRI un eje desviado a derecha es un
fuerte indicador de TV!:0 (Fig. 7).

¢) Analisis del eje eléctrico. Dependiendo de su origen,
muchas TV pueden tener un eje eléctrico en rangos nor-
males o desviado a derecha o izquierda6. Sin embargo,
un eje entre -90 y +/- 180°, independiente de si la morfo-
logia de la taquicardia es de BRD o BRI,y un eje desvia-



do a la derecha en taquicardias con morfologia de BRI,
son altamente indicativos de TV6-9- 10,

Diagnostico diferencial de TV con taquicardias
pre-excitadas.

Como la activacion ventricular se inicia directamente en
el miocardio ventricular es muy dificil diferenciar una
taquicardia pre-excitada de una TV. La tdnica caracteris-
tica definitiva es observar disociacion AV u ondas P en
menor frecuencia que complejos QRS. Steurer et al?3,
estudiaron 149 trazados con TV y 119 con pre-excitacion
ventricular y encontraron 3 caracteristicas que permiten
diferenciar una TV de una taquicardia pre-excitada con
una especificidad de 100% y sensibilidad de 75%. Orien-
tan a TV: 1) complejos QRS predominante negativos de
V4-V6. Esto se basa en que la activacion por una via ac-
cesoria procede desde la base hacia el dpex ventricular
por lo que el QRS debe ser predominantemente positivo
en esas derivaciones (Figura 8). 2) presencia de comple-
jos QR en una o mds derivaciones de V2 a V6; 3) ondas
P con frecuencia menor que complejos QRS o cualquier
relacién AV diferente de 1x1. El rendimiento de este
algoritmo fue recientemente validado por Jastrzebski
et al?4, quienes lograron diferenciar una TV de una ta-
quicardia pre-excitada con una especificidad de 97.6%.
Finalmente, por la activacién inicial de una taquicardia
pre-excitada -de base a dpex- no es esperable una onda
R inicial en aVR, por lo que su presencia debe también
orientar a una TV13,
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En 31 de diciembre del 2019 la Organizacién Mundial de
la Salud fue informada por las autoridades sanitarias chi-
nas de la aparicion de casos de neumonia de origen des-
conocido en la ciudad de Wuhan en China. El 7 de Enero
de 2020, cientificos chinos identificaron a un nuevo coro-
navirus (temporalmente designado como “2019-nCoV™)
como el agente etioldgico de la enfermedad denominada
COVID-19. La secuenciacion del genoma del nuevo co-
ronavirus mostré gran similitud con el coronavirus (Co-
vid-1 o SARS-CoV) causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS), ocurrido también en China entre
los afios 2002-2003. Por este motivo, 2019-nCoV se re-
bautiz6 como SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Corona Virus-2) y a la fecha es responsable de
la actual y grave pandemia que estd ocasionando impac-
tos sanitarios y socio-econdmicos a escala global.

Las investigaciones con SARS-CoV establecieron que
este virus ingresa a nuestras células utilizando como re-
ceptor a la enzima convertidora de angiotensina tipo 2
(ECA 2 o en inglés ACE-2: “angiotensin converting en-
zyme type 2”). Dado este antecedente también se confir-
m6 que SARS-CoV-2 también utiliza esta misma enzima
ya que no se habla de un mecanismo en si para ingresar
a sus células blanco, especialmente a nivel de nuestro
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sistema respiratorio. ECA-2 es una proteasa integrante
del sistema renina angiotensina “alterno o no canénico”
con importantes acciones regulatorias sobre los sistemas
cardiovascular, renal y pulmonar, entre otros.

En este contexto, ha surgido preocupacion tanto por cli-
nicos como los propios pacientes respecto al estado de
pacientes hipertensos con COVID-19 y su vulnerabilidad
a infectarse con SARS-CoV-2 dado que algunos trabajos
han planteado que ciertos polimorfismos en el gen ECA-2
asociados a hipertension arterial podrian determinar una
mayor expresion de ECA-2. Ademas, estudios preclini-
cos han sugerido que ciertos formacos antihipertensivos
(principalmente, inhibidores de ECA y antagonistas del
receptor para angiotensina II subtipo 1) también podrian
estimular una mayor expresion de ECA-2. Esta revision
tiene por objetivo presentar y discutir los antecedentes
en el estado del arte respecto a esta reciente problemati-
ca. El andlisis critico de los presentes antecedentes per-
mite concluir que no existe evidencia clinica sélida que
permita afirmar que el uso de medicamentos antihiper-
tensivos genere una mayor vulnerabilidad a la infeccion
con SARS-CoV-2. Por lo tanto no se debe descontinuar
su uso en pacientes hipertensos en riesgo de infeccidn a
SARS-CoV-2 o que padezcan COVID-19.



Anti hypertensive agents in patients with COVID-19

In December 2019, a new type of coronavirus emer-
ged in the city of Wuhan, China. This novel virus has
unleashed a pandemic that has inflicted a considera-
ble impact on public health and the economy and has
therefore become a severe concern worldwide. This
new virus -named SARS-CoV-2- has been rapid-
ly investigated in order to create knowledge aimed
at achieving its control. Comparative studies with
SARS-CoV virus, responsible for the 2002-2003 pan-
demic, suggest that SARS-CoV-2 requires the same
receptor to bind and infect cells: angiotensin conver-
ting enzyme 2 (ACE-2). This hypothesis has been
thoroughly supported by a variety of in vitro research
and is currently considered a potential therapeutic tar-
get. ACE-2 is part of the counter-regulatory renin-an-
giotensin system, exerting effects in pulmonary, renal

and cardiovascular systems. In this context, concerns
have arisen in regards to the vulnerability of hyper-
tensive patients against COVID-19, given that there
is evidence that may suggest that polymorphisms as-
sociated to hypertension may increase the expression
of ACE-2. Moreover, preclinical studies have shown
that antihypertensive drugs may increase the expres-
sion of this enzyme. In this review article, we present
the current state of the art on this polemic topic. Our
critical analysis suggest that there is no robust clini-
cal evidence supporting the hypothesis that the use
of antihypertensive drugs can increase vulnerability
to infection with SARS-CoV-2. Therefore, we recom-
mend that the use of these therapeutic agents should
not be discontinued in hypertensive patients in risk to
or suffering COVID-19.



Antecedentes:

Durante diciembre del afio 2019 se gener6 un brote de un
nuevo virus responsable de cuadros respiratorios severos
en la ciudad de Wuhan, China. El agente patolégico que
genera estos cuadros clinicos de neumonia resulté ser
un virus de la familia Coronaviridae con un gran pare-
cido al Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
(SARS-CoV) responsable de la epidemia del 2002-2003
en la Provincia de Guangdong, China. Por esta razén se
le dio el nombre de SARS CoV-2, pero también es cono-
cido como Wuhan CoV, 2019-nCoV y mads recientemen-
te HCoV-19!, mientras que la enfermedad que genera se
conoce como COVID-19. La epidemia de SARS-CoV
se extendié por 27 paises con 8.096 casos confirmados
y 774 muertesZ. No se logré desarrollar una vacuna o
medicamento especifico y la epidemia se contuvo con
medidas de control convencionales como aislamiento
fisico de pacientes y control de viajes. La aparicién del
SARS-CoV-2 ha sido vinculada al mercado de Huanan
y se presume que el virus emergié por contacto con ani-
males, para luego desarrollarse un contacto humano-hu-
mano que, actualmente, registra a la fecha al rededor de

3.000.000 de casos confirmados y mds de 200.000 muer-
tes en todo el mundo>. Los Coronavirus corresponden a
virus ssRNA de hebra positiva con manto que se divide
en 4 géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gam-
macoronavirus y Deltacoronavirus®. Andlisis filogenéti-
cos clasifican el SARS-CoV-2 al género f3 al igual que el
SARS-CoV?.

Actualmente, mdltiples disciplinas de la ciencia realizan
intensas y vertiginosas investigaciones para comprender
el alcance de las miiltiples consecuencias de COVID-19.
En dicho sentido, ha surgido una importante preocupa-
cién para la farmacologia cardiovascular. Recientemente,
un comentario publicado en Lancet Respiratory Medici-
ne planted la hipétesis de que pacientes con hipertension
arterial pudieran estar expuestos a un mayor riesgo de
mortalidad por COVID-19, debido a una tal vez posible
mayor susceptibilidad genética y/o por el uso de ciertos
farmacos antihipertensivos como inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina I (IECA) y antagonistas
de receptor de angiotensina II tipo 1 (ARA-II)®. Lo an-
terior ha llegado a plantear la pregunta de si existe mayor
riesgo en pacientes hipertensos bajo estos tratamientos y

Figura 1. Infografia resumen. El lado izquierdo de laimagen muestra la union ligando (Proteina Spike) con el receptor de la ECA-2, mas
la accion de la proteasas como estrategia usada por el SARS-CoV-2 para invadir la célula blanco. El lado derecho de la figura muestra
la informacion recabada referente a los polimorfismos del gen de ECA-2 y la asociacion referente a un aumento en los niveles de ex-
presion de la enzima, también muestra lo establecido hasta el momento en relacion al uso de terapia farmacoldgica antihipertensiva
y mayor riesgo a desarrollar cuadros severos y graves tras la infeccion con COVID-19.
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Cuadro 1. ECA-2 como componente del Sistema Renina Angiotensina contra regulatorio:

La percepcion que existia del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) como una cascada simple en donde todo derivaba a los efectos
ejercidos por la angiotensina Il a través de los receptores AT1 y AT2, fue ampliada a un concepto que comprende una compleja red
regulatoria que tiene comunicacion entre si y que tiene la capacidad de mantener la homeostasis del sistema cardiovascular3®,
Dentro de los componentes de lo que se conoce como el “Sistema Renina-Angiotensina contra-regulatorio”, fue descrita una
metaloproteasa homologa de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA), esta isoforma conocida como la ECA-2, en contraste,
cataliza el clivaje y la conversion de los péptidos que conforman el SRA candnico en péptidos mas pequefios y con diferentes efec-
tos cardiovasculares protectores, tales como la angiotensina-(1-7) y la angiotensina-(1-9)37'38. La expresion de la mayoria de los
componentes del SAR ha sido reportada en glandula adrenal, vasos sanguineos, riflones, pulmones y corazon, asi como también
esta descrita una regulacion a nivel local 6rgano-especifica38’39. Estando bien establecida la funcion regulatoria que tiene el SRA
se ha vinculado a su desregulacion con el desarrollo de patologias tales como hipertension e hipertrofia cardiaca®C. Por lo tanto,
la modulacion de los componentes de este complejo sistema se convirtio rapidamente en la estrategia farmacoldgica mas usada

para el tratamiento de estas enfermedades.

Sistema Renina-Angiotensina
“candnico”

Sistema Renina-Angiotensina
“No candnico”

Enzima Convertidora
de Angiotensina | homologa

Angiotensina |

Enzima Convertidora
de Angiotensina (ECA)

(ECA-2)
——

Enzima Convertidora
de Angiotensina | homaloga

Angiotensina-(1-9)

Enzima Convertidora
de Anglotensina (ECA)

Angiotensina |l | M.. Angiotensina-(1-7)
Receptor de Receptor de Receptor Mas
angiotensina angiotensina
Tipo | Tipoll

la duda acerca de mantenerlos, con el fin de reducir los
contagios y la severidad del COVID-19. Por lo tanto, se
hace necesario revisar y someter la evidencia actual que
sostiene esta hipétesis al escrutinio cientifico, con el fin
de esclarecer los verdaderos riesgos de usar estos farma-
cos en pacientes con COVID-19.

Enzima convertidora de angiotensina I homoéloga
(ECA-2): receptor de SARS-CoV-2

La familia de los coronavirus cuenta con una proteina
Spike (S) que media el proceso de anclaje con el recep-
tor de entrada y la fusién de las membranas virales con
la membrana celular. El proceso comin consiste en el
contacto de la proteina S con su correspondiente receptor
(que varia segtn el coronavirus). Una vez establecido el
contacto, la proteina S es procesada por diferentes pro-
teasas celulares. Una vez que ocurre el corte, la subu-

nidad S2 de la proteina media la fusién del virus y la
célula blanco. Por tanto, el tropismo de los coronavirus
se define segin el receptor de anclaje y la presencia de
proteasas especificas. Las secuencias aminoacidicas de
cada coronavirus hacen que se necesiten diversas protea-
sas especificas para cada virus en particular, al igual que
la secuencia de la proteina S1.

La investigacion acumulada del SARS-CoV desde el afio
2002 al presente establece que la proteina S de este virus
requiere como receptor de anclaje a la ECA-27. Esta en-
zima de membrana es parte del SRA alterno o contra-re-
gulatorio (Cuadro 1) y responsable de la generacion de
varios péptidos bioactivos: angiotensina-(1-7) y angio-
tensina-(1-9) a partir de angiotensina II y angiotensina
I, respectivamenteg, Tanto angiotensina-(1-7) como an-
giotensina-(1-9) tienen efectos fisiolégicos opuestos a
angiotensina II, exhibiendo acciones cardioprotectoras,



vasodilatadoras, anti-hipertréficas y anti fibréticas a ni-
vel cardiovascular®. ECA-2 presente en la membrana
plasmadtica también puede ser proteolizada y generar la
forma soluble y circulante de ECA-2 (sECA-2)8. ECA-2
se expresa predominante en el endotelio vascular y el ri-
fién. Sin embargo, un estudio reciente de single-cell RNA
sequencing (scRNA-Seq) sefiala que también se expresa
en células pulmonares®. También se conoce que para que
el virus infecte a la célula blanco se requiere la accién
de una proteasa. En la literatura, se han descrito distintas
proteasas que cortan el dominio especifico de la protei-
na S, permitiendo la fusién de las membranas, proteasas
tales como tripsina, tryptasa Clara, Human airway tryp-
sine-like protease (HAT) y transmembrane protease seri-
ne 2 (TMPRSS2)10:11 La presencia de tanto el receptor
de anclaje como de las proteasas es relevante también al
momento de considerar una infeccion sistémica.

La identificacién del receptor de anclaje del nuevo coro-
navirus provino de andlisis filogenéticos con el SARS-
CoV. El grupo de Wan et al., compar$ el dominio de
unioén a receptor (RBD) del SARS-CoV y en particular el
motivo de unién a receptor (RBM), que interactia direc-
tamente con el receptor de unién, usando modelamien-
tos obtenidos de la secuenciacién del SARS-CoV-212.
Se descubrié que la secuencia de la proteina Spike de
SARS-CoV-2 y SARS-CoV esté en el orden del 76-78%,
73-76% para el RBD y 50-53% para el RBM. Si bien es-
tos porcentajes parecen ser bajos, los autores argumentan
que la similitud entre la proteina Spike del Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS) y el Coro-
navirus MERS de murciélago (HKU4) estian dentro de
rangos parecidos y ambos virus comparten el receptor de
entrada. Ademas, 14 aminoacidos del RBD, 9 estan com-
pletamente conservados y 4 parcialmente conservados
entre el SARS-CoV y SARS-CoV-2. El andlisis detallado
de las interacciones dadas por los amino4cidos presentes
en el RBM del SARS-CoV-2 predice que la interaccidn
entre ECA-2 y la proteina S del SARS-CoV-2 es pro-
bable!2. Para reforzar esta idea, el grupo de Xu et al.,
mediante modelamiento tridimensional, calculé que la
energia libre resultante de la interaccion de la proteina S
y la ECA-2 se condice con una unién fuerte entre ambas
protefnas®. Por otra parte, el grupo de Wang et al., predijo
por andlisis bioinformdtico que el SARS-CoV-2 presenta
un sitio de corte distinto al sitio de corte presentado por el
SARS-CoV. Este serfa un sitio de corte tnico para furina
en la region S1/S2. Asimismo, le atribuyen a este moti-
vo de corte y la presencia generalizada de furina la alta
transmisividad del virus, pero es solo una especulacién

basada en el andlisis bioinformatico!.

La interaccion entre SARS-CoV-2 y ECA-2 ha sido de-
mostrada in vitro. El grupo de Hoffman et al., utiliza-
ron la linea celular de rifion de Hamster (BHK21) que
no expresa ECA-2 y sobreexpresaron de forma artificial
esta enzima. Cuando se expone esta linea celular que
no expresa ECA-2 no ocurre infeccion viral. Mientras
que las células BHK21 que expresan ECA-2 cuando se
exponen al SARS-CoV-2, las células son infectadas de
forma significativa por el virus. Este estudio se comple-
menta con el uso de suero anti-ECA-2, que al incubar
las células BHK21 que expresan ECA-2 con este suero,
la infectividad del virus disminuye de forma considera-
ble. Ademads, estos investigadores mostraron mediante el
uso de pseudovirus que expresaban la proteina spike de
SARS-CoV-2, la capacidad de entrada a distintas lineas
celulares, entre las que se destacan lineas provenientes
del pulmén (A549, BEAS-2B, Calu-3, H1299). Ademas,
este grupo usando lineas celulares que expresaban ECA-
2 y pseudovirus VSV que expresan la proteina Spike del
SARS-CoV-2 encontré que la proteasa TMPRSS?2 proce-
sa a la proteina S de forma funcional. El uso de inhibido-
res de esta proteasa (camostat mesylate) bloqueé la entra-
da del pseudovirus a las lineas celulares y los autores lo
sugieren como un potencial firmaco contra la infeccién
del SARS-CoV-213, Adicionalmente, un estudio reciente
mostré ademas que SARS-CoV-2 se une a ECA-2 con
mds eficiencia y afinidad que otros coronavirus!4.

Cabe destacar que diversos autores sugieren tratamien-
tos direccionados a la ECA-2 como tratamiento para el
cuadro generado por el SARS-CoV-2. El uso de una frac-
cién soluble de ECA-2 podria actuar como un “sefiuelo”
para el virus y disminuir su capacidad de infeccién, pero
no hay estudios que respalden estas afirmaciones!>. Sin
embargo, un estudio reciente abre la posibilidad del uso
de una proteina fusién de ECA-2 e inmunoglobulina G1
(IgG1) como posible herramienta de diagndstico, profi-
laxis y tratamiento!©. Por lo tanto, existe evidencia s6lida
de que ECA-2 es en efecto, el receptor de SARS-CoV-2.

Modulacién de los niveles circulantes y tisulares de
ECA-2

En vista de que ECA-2 es el receptor de SARS-CoV-2
y que su unién permite el ingreso del virus a la célula
blanco, resulta muy importante conocer como los nive-
les de la ECA-2 pueden ser modulados. La informacion
disponible a la fecha muestra que los niveles de ECA-2
pueden ser modulados por 1) Polimorfismo de la ECA-2
y por la inhibicién de la via cldsica del sistema renina-an-



giotensina; y 2) en modelos preclinicos, se ha observado
que los farmacos ARA-II e IECA aumentan la expresion
y/o actividad de la ECA-2.

1.- Polimorfismos de los genes de ECA y ECA-2

Se han descrito 4 tipos de polimorfismos en una sola base
en el gen de ECA-2 que no han mostrado asociacién con
hipertensién esencial en la poblacién australiana anglo
céltical’, lo cual no excluye la relacion de la ECA-2
con la hipertensién arterial en otras poblaciones!8. Un
estudio en mujeres hipertensas mostré un polimorfismo
del gen ECA-2 asociado a esta patologia y una mayor
resistencia al tratamiento con antihipertensivos. Sin em-
bargo, este trabajo no demostré una asociacién directa
con el aumento en la expresion de esta enzimal®. Los es-
tudios mencionados relacionan polimorfismos del gen de
la ECA-2 y el mayor riesgo de desarrollar hipertensién
arterial. Hasta la fecha no existen estudios que relacionen
los polimorfismos del gen ECA-2 con una mayor expre-
sién o mayor actividad de esta enzima. Como tampoco
que relacione los niveles/actividad de la ECA-2 con otros
factores de importancia como lo son la edad, el sexo, in-
dice de masa corporal y comorbilidades.

No hay informacién sobre la influencia en los niveles ni
actividad enzimdtica de ECA-2 de un polimorfismo rela-
cionado y muy estudiado en humanos, el polimorfismo
Insercién/Delecion (I/D) del gen de ECA. Las personas
homocigotas DD tienen niveles mayores de ECA y de
angiotensina II que las personas homocigotas I120-24,
En modelos experimentales de este polimorfismo se ob-
servan respuestas diferenciales a noxas cardiovascula-
res2326_Es posible que los niveles y actividad enzimatica
de ECA-2 estén también regulados por este polimorfismo
del gen de ECA en la via canénica y es posible que sean
inversos en relacién al genotipo de ECA, es decir los su-
jetos homocigotos II tengan niveles bajos de ECA-2 y
viceversa, como se ha observado en nuestra poblacién
en relacidn con los niveles de angiotensina—(1—7)22 y de
endopeptidasa neutra3.

2.- Inhibicién farmacolégica de la via clasica del siste-
ma renina-angiotensina.

Existen pocos estudios acerca del efecto de inhibidores
del sistema renina-angiotensina en la expresion y/o acti-
vidad de la ECA-2 y la escasa informacion es principal-
mente de estudios preclinicos en animales.

La intervencion del sistema renina-angiotensina a través
de la administracién de los antagonistas del receptor para
angiotensina II subtipo 1 (ARA-II) supone un incremento

de los niveles plasmadticos de angiotensina II debido a la
pérdida de la retroalimentacion negativa de la actividad
de la renina o por la competencia con la angiotensina II
por el receptor AT127. Sin embargo, poco se sabia sobre
el efecto de estos farmacos en el aumento o disminucién
de los niveles de los otros componentes del sistema reni-
na-angiotensina contra-regulatorio. Ishimaya et al., des-
cribieron en un modelo experimental de infarto agudo del
miocardio que el tratamiento con losartdn u olmesartdn
aumenta los niveles de mRNA de ECA-228. Otros ensa-
yos en modelos experimentales de hipertension se han
descrito aumentos en los niveles de expresion de ECA-2
en rifiones y corazén posterior al consumo prolongado de
ARA-112930_ También Tsutamoto et al., compararon los
efectos a largo plazo de los tratamientos prolongados de
candensartan y/o olmesartan en pacientes hipertensos31.
Sin embargo, estos ensayos solo mostraron aumentos en
los niveles plasmaticos de angiotensina II y no estudiaron
los demds componentes del sistema renina-angiotensina.
Con relacién a estos antecedentes se deduce que exis-
ten datos incompletos que no permiten aseverar que los
antihipertensivos modifican la actividad de ECA-2. Es
importante tener en consideracién que una mayor acti-
vidad enzimadtica no siempre correlaciona directamente
con aumentos en los niveles de su proteina y, atin menos,
con incrementos en los niveles de mRNA. Ademas, la
extrapolacién de hallazgos en estudios preclinicos a lo
observado en humanos no siempre es directa. Las princi-
pales limitaciones de estos estudios que no permiten ase-
gurar que el uso prolongado de estos farmacos ARA-II se
asocie a una mayor expresion de la ECA-2 son: a) falta
de medicion de la actividad enzimatica en estos modelos,
b) incompleta caracterizacién de diferentes componentes
del sistema renina-angiotensina en el modelo experimen-
tal de hipertension arterial.

Con respecto al uso de IECA existe escasa informacion
para aseverar que existe una relacién directa entre la ad-
ministracion prolongada de estos farmacos y un aumento
de la actividad y/o abundancia de la ECA-2. Ocaranza et
al., describieron en un modelo preclinico de infarto agudo
al miocardio que la administracion de enalapril durante 8
semanas aumenta tanto la expresion como de la actividad
de ECA-232. Posteriormente, Yan et al., desarrollaron un
modelo experimental de hipertension arterial y evaluaron
el efecto de enalapril en el balance ECA/ECA-2, repor-
tando que la administracién por 4 semanas aumentaba
sélo los niveles del mRNA de ECA-2, pero sin cambios
en los niveles proteicos de la enzima33.

Es importante sefialar que incluso si existiese una mayor



expresion de ECA-2 en pacientes hipertensos, no sig-
nifica necesariamente una mayor susceptibilidad a una
infeccién viral. Un estudio del afio 2005 realizado con
el SARS-CoV en ratones muestra que la infeccion viral
induce una disminucién de la expresiéon de ECA-2 en te-
jidos pulmonares. Esto cobra relevancia pues la ECA-2
no solo se propone como un mediador en la interaccién
virus-célula, sino también en el desarrollo de la patologia
pulmonar. En ratones tratados con una proteina Spike-Fc
(conjugado con dominio Fc de inmunoglobulina) se ob-
servé no solo una disminucién de la ECA-2 en tejidos
pulmonares, sino que también el tratamiento con este
conjugado proteico empeoraba la severidad de la insu-
ficiencia pulmonar aguda’. Este trabajo entrega impor-
tante informacidn a considerar, pues no solo entiende la
presencia de ECA-2 como un intermediario en el ingreso
del virus a la célula, sino que también comprende una
funcién regulatoria de la expresiéon de ECA-2 y una fun-
cién en la progresion del cuadro clinico.

Pacientes con COVID-19 y farmacoterapia anti-hi-
pertensiva

Larelacién entre hipertension y pacientes con COVID-19
aparece en el reciente reporte de SARS-CoV-234 proba-
blemente dada por el uso de formacos antihipertensivos
en estos pacientes mds que por los niveles de presion
arterial. Por tanto, se hace muy necesario un estudio de
cohorte prospectivo de pacientes con incidencia de infec-
cién por SARS- CoV-2 en una cohorte de pacientes con
y sin hipertensién arterial con similares caracteristicas
de exposicién al virus y a otras condiciones clinicas3.
La informacién que existe a la fecha es en pacientes con
SARS-CoV-2 con y sin historial clinico de hipertension
arterial sin ningin ajuste de variables como edad ni otras
patologias ya que esta patologia estd presente en, al me-
nos, el 25% de la poblacién mundial y mucho mds en
adultos mayores y es el factor de riesgo mds prevalente
asociado a enfermedad cardio y cerebrovascular. En este

momento no existe evidencia preclinica en modelos ex-
perimentales de hipertension arterial o de insuficiencia
cardiaca, ni clinica que sugiera modular el uso de IECAy
ARA-II en pacientes con COVID-19. En un estudio muy
reciente en una serie retrospectiva de 1.178 pacientes
hospitalizados (55.5 afios edad en promedio y mortalidad
global hospitalaria 11%) en un centro con infecciones por
COVID-19 en el Hospital Central de Wuhan, China, se
investigd la relacion entre uso de IECA/ARAIL y la seve-
ridad y la mortalidad en pacientes con HTA hospitaliza-
dos por infeccién por COVID-19. De ellos, 362 pacientes
eran hipertensos (edad promedio 66 afos) de los cuales el
31.8% recibia IECA o ARAII. La mortalidad hospitalaria
en los pacientes con HTA fue 21,3% y el porcentaje de
pacientes con HTA que tomaba IECA/ARAII no difirié
entre aquellos con infecciones graves y no graves, ni en-
tre sobrevivientes y no sobrevivientes. Estos datos mues-
tran que los IECA/ ARAII no se asocian con la gravedad,
ni con la mortalidad de COVID-19 en pacientes hiperten-
sos. Por lo tanto, las limitantes de los actuales estudios no
hacen aconsejable la modificacién de la farmacoterapia
de estos farmacos anti-hipertensivos en estos pacientes y
se requiere seguir investigando en esta materia.

A pesar que se ha establecido que ECA-2 es el receptor
del virus SARS-CoV-2, la ausencia de evidencia clinica
que asocie el uso de anti hipertensivos a mayor riesgo
de la enfermedad COVID-19, no hace recomendable dis-
continuar estos farmacos en pacientes hipertensos, o con
insuficiencia cardiaca o con otra condicion médica donde
sean necesarios.

Los autores agradecen a la Agencia Nacional de Investi-
gacion y Desarrollo (ANID), Chile: proyectos FONDAP
15130011 (SL, MCh, MPO, JAR), Anillo ACT192144
(MPO, JEJ), FONDECYT Iniciacién 11181000 (JAR).



10.

11.

12.

WANG Q, QIU Y, L1JY,ZHOU ZJ, LIAO CH, GE XY. A Uni-
que Protease Cleavage Site Predicted in the Spike Protein of
the Novel Pneumonia Coronavirus (2019-nCoV) Potentially
Related to Viral Transmissibility. Virol Sin. 2020.

DE WIT E, VAN DOREMALEN N, FALZARANO D, MUNS-
TER VJ. SARS AND MERS: recent insights into emerging co-
ronaviruses. Nat Rev Microbiol. 2016; 14: 523-34.

W.H.O. (World Health Organization) www.who.int. 2020.

CUIJ, LIF, SHI ZL. Origin and evolution of pathogenic coro-
naviruses. Nat Rev Microbiol. 2019; 17: 181-92.

XU X, CHEN P, WANG J, FENG J, ZHOU H, LI X, ZHONG
W, HAO P. Evolution of the novel coronavirus from the ongoing
‘Wauhan outbreak and modeling of its spike protein for risk of hu-
man transmission. Sci China Life Sci. 2020; 63: 457-60.

FANG L, KARAKIULAKIS G, ROTH M. Are patients with
hypertension and diabetes mellitus at increased risk for CO-
VID-19 infection? Lancet Respir Med. 2020.

KUBAK,IMAI'Y,RAO S,GAO H, GUO F, GUAN B, HUAN
Y, YANG P,ZHANG Y, DENG W, BAO L,ZHANG B, LIU G,
WANG Z, CHAPPELL M, LIU Y, ZHENG D, LEIBBRANDT
A, WADAT, SLUTSKY AS, LIU D, QIN C, JIANG C, PEN-
NINGER JM. A crucial role of angiotensin converting enzyme
2 (ACE2) in SARS coronavirus-induced lung injury. Nat Med.
2005; 11: 875-9.

OCARANZA M P, RIQUELME JA, GARCIA L, JALIL JE,
CHIONG M, SANTOS RAS, LAVANDERO S. Counter-regu-
latory renin-angiotensin system in cardiovascular disease. Nat
Rev Cardiol. 2020; 17: 116-29.

ZOU X, CHEN K, ZOU J, HAN P, HAO J, HAN Z. SIN-
GLE-CELL RNA-seq data analysis on the receptor ACE2 ex-
pression reveals the potential risk of different human organs
vulnerable to 2019-nCoV infection. Front Med. 2020.

BOSCH BJ, BARTELINK W, ROTTIER PJ. Cathepsin L func-
tionally cleaves the severe acute respiratory syndrome corona-
virus class I fusion protein upstream of rather than adjacent to
the fusion peptide. J Virol. 2008; 82: 8887-90.

BERTRAM S, GLOWACKA I, MULLER MA, LAVENDER
H, GNIRSS K, NEHLMEIER I, NIEMEYER D, HE Y, SIM-
MONS G, DROSTEN C, SOILLEUX EJ, JAHN O, STEFFEN
I, Pohlmann S. Cleavage and activation of the severe acute res-
piratory syndrome coronavirus spike protein by human airway
trypsin-like protease. J Virol. 2011; 85: 13363-72.

WAN Y, SHANG J, GRAHAM R, BARIC RS, LI F. Receptor

13.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Recognition by the Novel Coronavirus from Wuhan: an Analy-
sis Based on Decade-Long Structural Studies of SARS Corona-
virus. J Virol. 2020; 94.

HOFFMANN M, KLEINE-WEBER H, SCHROEDER S,
KRUGER N, HERRLER T, ERICHSEN S, SCHIERGENS TS,
HERRLER G, WU NH, NITSCHE A, MULLER MA, DROS-
TEN C, POHLMANN S. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on
ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven
Protease Inhibitor. Cell. 2020.

. SHANGJ, YE G, SHI K, WAN Y, LUO C,AIHARA H, GENG

Q, AUERBACH A, LI F. Structural basis of receptor recogni-
tion by SARS-CoV-2. Nature. 2020.

BATLLE D, WYSOCKI J, SATCHELL K. Soluble angioten-
sin-converting enzyme 2: a potential approach for coronavirus
infection therapy? Clin Sci (Lond). 2020; 134: 543-5.

CHENR,FUJ,HUJ,LIC,ZHAO Y, QU H, WEN X, CAO S,
WENY,WUR,ZHAO Q, YAN Q, HUANG Y, MA X,HAN X,
HUANG X. Identification of the immunodominant neutralizing
regions in the spike glycoprotein of porcine deltacoronavirus.
Virus Res. 2020; 276: 197834.

BENJAFIELD AV, WANG WY, MORRIS BJ. No association of
angiotensin-converting enzyme 2 gene (ACE2) polymorphisms
with essential hypertension. Am J Hypertens. 2004; 17: 624-8.

DER SARKISSIAN S, HUENTELMAN MIJ, STEWART J,
KATOVICH MJ, RAIZADA MK. ACE2: A novel therapeu-
tic target for cardiovascular diseases. Prog Biophys Mol Biol.
2006; 91: 163-98.

FAN X, WANG Y, SUN K, ZHANG W, YANG X, WANG S,
ZHEN Y, WANG J, LI W, HAN Y, LIU T, WANG X, CHEN
J, WU H, HUI R, Study Group for Pharmacogenomic Based
Antihypertensive Drugs Selection E, Side Effects iRAC. Poly-
morphisms of ACE2 gene are associated with essential hyper-
tension and antihypertensive effects of Captopril in women.
Clin Pharmacol Ther. 2007; 82: 187-96.

JALIL JE, PIDDO AM, CORDOVA S, CHAMORRO G,
BRAUN S, JALIL R, VEGA J, JADUE PL, LAVANDERO S,
LASTRA P. Prevalence of the angiotensin I converting enzyme
insertion/deletion polymorphism, plasma angiotensin conver-
ting enzyme activity, and left ventricular mass in a normotensi-
ve Chilean population. Am J Hypertens. 1999; 12: 697-704.

GUARDAE, FAJURI A, MARCHANT E, MARTINEZ A, JALIL
J, ILLANES G, VECCHIOLA A, LAZEN R, FLORES A, BA-
RRA V,IRARRAZABAL S, ILABACA F. [D/D genotype of the
gene for angiotensin converting enzyme as a risk factor for post-
stent coronary restenosis]. Rev Esp Cardiol. 1999; 52: 475-80.



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

JALIL JE, PALOMERA C, OCARANZA MP, GODOY I, RO-
MAN M, CHIONG M, LAVANDERO S. Levels of plasma
angiotensin-(1-7) in patients with hypertension who have the
angiotensin-I-converting enzyme deletion/deletion genotype.
Am J Cardiol. 2003; 92: 749-51.

JALIL JE, OCARANZA MP, OLIVERI C, CORDOVA S, GO-
DOY I, CHAMORRO G,BRAUN S,FARDELLA C, MICHEL
JB, LAVANDERO S. Neutral endopeptidase and angiotensin I
converting enzyme insertion/deletion gene polymorphism in
humans. ] Hum Hypertens. 2004; 18: 119-25.

JALIL JE, OCARANZA MP. [Genotypes of the renin-angio-
tensin-aldosterone system: on the search of cardiovascular di-
seases]. Rev Esp Cardiol. 2002; 55: 89-91.

OCARANZA MP, PIDDO AM, FAUNDEZ P, LAVANDERO
S, JALIL JE. Angiotensin I-converting enzyme gene polymor-
phism influences chronic hypertensive response in the rat Gol-
dblatt model. J Hypertens. 2002; 20: 413-20.

OCARANZA MP, DIAZ-ARAYA G, CHIONG M, MUNOZ
D, RIVEROS JP, EBENSPERGER R, SABAT S, IRARRAZA-
VAL P, JALIL JE, LAVANDERO S. Isoproterenol and angio-
tensin I-converting enzyme in lung, left ventricle, and plasma
during myocardial hypertrophy and fibrosis. J Cardiovasc Phar-
macol. 2002; 40: 246-54.

GAVRAS I, GAVRAS H. Effects of eprosartan versus enalapril
in hypertensive patients on the renin-angiotensin-aldosterone
system and safety parameters: results from a 26-week, dou-
ble-blind, multicentre study. Eprosartan Multinational Study
Group. Curr Med Res Opin. 1999; 15: 15-24.

ISHIYAMA Y, GALLAGHER PE, AVERILL DB, TALLANT
EA,BROSNIHAN KB, FERRARIO CM. Upregulation of angio-
tensin-converting enzyme 2 after myocardial infarction by bloc-
kade of angiotensin II receptors. Hypertension. 2004; 43: 970-6.

AGATA J, URA N, YOSHIDA H, SHINSHI Y, SASAKI H,
HYAKKOKU M, TANIGUCHI S, SHIMAMOTO K. Olme-
sartan is an angiotensin II receptor blocker with an inhibitory
effect on angiotensin-converting enzyme. Hypertens Res.
2006; 29: 865-74.

KLIMAS J, OLVEDY M, OCHODNICKA-MACKOVICO-
VA K, KRUZLIAK P, CACANYIOVA S, KRISTEK F, KRE-
NEK P, OCHODNICKY P. Perinatally administered losartan
augments renal ACE2 expression but not cardiac or renal Mas
receptor in spontaneously hypertensive rats. J Cell Mol Med.
2015; 19: 1965-74.

TSUTAMOTO T, NISHIYAMA K, YAMAIJI M, KAWAHA-
RA C, FUIII M, YAMAMOTO T, HORIE M. Comparison of
the long-term effects of candesartan and olmesartan on plasma

angiotensin II and left ventricular mass index in patients with

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

hypertension. Hypertens Res. 2010; 33: 118-22.

OCARANZA MP, GODOY I, JALIL JE, VARAS M, CO-
LLANTES P, PINTO M, ROMAN M, RAMIREZ C, COPAJA
M, DIAZ-ARAYA G, CASTRO P, LAVANDERO S. Enalapril
attenuates downregulation of Angiotensin-converting enzyme
2 in the late phase of ventricular dysfunction in myocardial in-
farcted rat. Hypertension. 2006; 48: 572-8.

YANG Z, YU X, CHENG L, MIAO LY, LI HX, HAN LH,
JIANG WP. Effects of enalapril on the expression of cardiac
angiotensin-converting enzyme and angiotensin-converting en-
zyme 2 in spontaneously hypertensive rats. Arch Cardiovasc
Dis. 2013; 106: 196-201.

HUANG C, WANG Y, LI X,REN L,ZHAO J,HU Y, ZHANG
L,FAN G,XUJ,GU X,CHENG Z, YU T, XIA J, WEI Y, WU
W, XIE X, YIN W, LI H, LIU M, XIAO Y, GAO H, GUO L,
XIE J, WANG G, JIANG R, GAO Z, JIN Q, WANG J, CAO B.
Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavi-
rus in Wuhan, China. Lancet. 2020; 395: 497-506.

DANSER AHJ, EPSTEIN M, BATLLE D. Renin-Angiotensin
System Blockers and the COVID-19 Pandemic: At Present There
Is No Evidence to Abandon Renin-Angiotensin System Blockers.
Hypertension. 2020: HYPERTENSIONAHA12015082.

SIMOES ESAC, TEIXEIRA MM. ACE inhibition, ACE2 and
angiotensin-(1-7) axis in kidney and cardiac inflammation and
fibrosis. Pharmacol Res. 2016; 107: 154-62.

MENDOZA-TORRES E, OYARZUN A, MONDACA-RUFF
D, AZOCAR A, CASTRO PF, JALIL JE, CHIONG M, LA-
VANDERO S, OCARANZA MP. ACE2 and vasoactive pep-
tides: novel players in cardiovascular/renal remodeling and
hypertension. Ther Adv Cardiovasc Dis. 2015; 9: 217-37.

SANTOS RA, FERREIRA AJ, SIMOES ESAC. Recent ad-
vances in the angiotensin-converting enzyme 2-angioten-
sin(1-7)-Mas axis. Exp Physiol. 2008; 93: 519-27.

PASSOS-SILVA DG, BRANDAN E, SANTOS RA. Angioten-
sins as therapeutic targets beyond heart disease. Trends Phar-
macol Sci. 2015; 36: 310-20.

MENDOZA A, LAZARTIGUES E. The compensatory re-
nin-angiotensin system in the central regulation of arterial pres-
sure: new avenues and new challenges. Ther Adv Cardiovasc
Dis. 2015; 9: 201-8.

LI J, WANG X, CHEN J, ZHANG H, DENG A. Association
of Renin-Angiotensin System Inhibitors With Severity or Risk
of Death in Patients With Hypertension Hospitalized for Co-
ronavirus Disease 2019 (COVID-19) Infection in Wuhan,
China. JAMA Cardiol. 2020 Apr 23. doi: 10.1001/jamacar-
di0.2020.1624. (Epub ahead of print).



Dra. Carmen Wilson Brunckhorst, cardiéloga y docente

"La importancia de escuchar al paciente"

Por Perla Ordenes L.

Periodista, Jefa de comunicaciones Sociedad Chilena de

Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.

En 1954, la Pontificia Universidad Catdlica de Chile
acepté a las primeras tres mujeres en la carrera de Me-
dicina, terminando asi con afios de tradicion en la que en
sus aulas solo estudiaban hombres.

Una de ellas fue Carmen Wilson Brunckhorst, nacida en
Concepcion y segunda generacion de inmigrantes, quien
tras haber decidido estudiar la carrera de Arquitectura
mientras estaba en su ultimo afio de secundaria, cam-
bid sus planes drdsticamente con la repentina muerte de
su padre a causa de un infarto. En ese dificil momento,
cuenta, penso que se sentirfa “mds util” haciendo algo
por los enfermos y su familia, y siguiendo los pasos de su
hermano mayor, quien también estudiaba medicina en la
UC, tom¢ la decisiéon de cambiar el rumbo de su vida, y
con ello, la historia de la cardiologia chilena.

En ese momento comenzd el camino a ser una de las
mujeres mds destacadas de la especialidad, siendo tes-
tigo presencial de hitos tan importantes como la primera
instalacion de un Marcapaso externo, participando en los
inicios de la cirugia cardfaca de adultos, en la formacién
de la Unidad de Cardiologia del Hospital Sétero del Rio,
y ser la primera cardidloga de adultos en ingresar a la So-
ciedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular,
en 1964.

Hoy, a sus 84 afios, dedica su tiempo a trabajar en el Ins-
tituto de Telemedicina de Chile (ITMS - International

Dra. Carmen Wilson Brunckhorst.

Telemedical Systems, que en nuestro pais dirige el Dr.
Edgardo Escobar), labor que la hizo reencontrarse nue-
vamente con una de sus grandes pasiones, cuando hace
algunos afos dict6 su dltima clase de electrocardiografia



Foto de su Pasaporte para ir a la Beca Kellog, en UCLA, EE.UU.
1966, a la edad de 30 arios.

para alumnos de medicina en una Universidad privada,
culminando asi con casi 50 afios de docencia. En esta
entrevista, la Dra. Wilson hace un repaso de sus afios li-
gada a la cardiologia, y a su rol de formadora en aulas
y en pasillos hospitalarios, donde ha sido reconocida, y
sigue siendo recordada por sus discipulos, como la me-
jor semidloga que hayan conocido, entre otras multiples
virtudes.

¢, Co6mo recuerda sus inicios en la cardiologia?

Fue todo bien azaroso. Me costo elegir una especialidad,
pero tenia claro que Cardiologia no era una opcién para
mi debido a que me recibi de la carrera sin saber distin-
guir los soplos diast6licos de los sistdlicos. En un princi-
pio me decidi por la especialidad de Oftalmologia, e ini-
cié mi formacién en el Hospital J.J. Aguirre, pero al poco
tiempo me llamaron de la Universidad Catdlica porque
el becado que tenian en ese momento, el Dr. Pablo Casa-
negra, se iba a estudiar a Estados Unidos y necesitaban
a alguien que les ayudara, ya que se estaba empezando a
trabajar alli en cirugfa cardiaca de adultos. En esa época,
lo uUnico que habfa en esa drea -y muy bueno- era la ci-
rugia infantil en el Hospital Luis Calvo Mackenna, con
el Dr. Helmut Jaeger a la cabeza. Cuando volvi a la UC,
me ofrecieron la Beca Gildemeister para especializarme

Mientras cursaba el segundo aiio de Medicina en la UC, junto a sus comparieros y al profesor, Dr. Luis Vargas, frente al Hospital.



Junto al equipo médico de la Unidad de Cardiologia, Hospital Sétero del Rio.

en cardiologia, pero les adelanté a los cirujanos con los
que iba a trabajar que yo tenia un oido de tarro. Ellos
me dijeron que no me preocupara porque para eso estaba
el fonocardiograma, lo que en realidad ayudaba, pero no
reemplazaba para nada al oido. De todas maneras, acep-
té la beca y finalmente aprendi a escuchar gracias a mi
mentor de esa época, el Dr. Javier Valdivieso, quien venia
llegando de Cleveland. El me tomé bajo su cargo y me
ensefi a ofr y a examinar corazones, y a iniciarme en la
hemodinamia.

Pese a eso, usted decidio dejar la Universidad Cato-
lica para emigrar al Hospital Sétero del Rio, ;qué la
impulsé a tomar esa decision?

Todo cambié porque en 1966, teniendo 30 afios, me
otorgaron una Beca Kellog que entregaba la UC en ese
tiempo, y me fui a estudiar a UCLA, en Estados Unidos.
Sin embargo, un afio antes de eso, habia conocido a un
paciente a quien le diagnostiqué un infarto, y resulta que
este hombre me fue a buscar hasta alld y tuve que elegir
entre continuar la beca, o casarme con €l y volver a Chi-
le. Tres meses después regresamos. Esa decisién me hizo
renunciar a la Universidad Catdlica, y fue a raiz de eso
que pedi irme al Sétero del Rio, que en aquella época se
estaba formando como un centro docente dependiente de
la UC.

s

Junto a sus comparieras, Dra. C

Maggiolo y Dra. Elena Castro,
primeras mujeres en entrar a la carrera de Medicina de la UC, en el afio
1954. En la foto, acompariadas del Dr. Italo Capuro.




Unidad de Cardiologia, Hospital Sotero del Rio, junto al personal en pleno: enfermeras, secretarias 'y paramédicos.

Usted fue una de las formadoras del Departamento de
Cardiologia en el Sétero del Rio, ;qué recuerdos tiene
de esa experiencia?

Hasta ese momento, el Sétero del Rio era un hospital
exclusivo para tratar a tuberculosos, pero ese afio co-
menz6 a convertirse en Hospital general, y el Servicio
de Medicina estaba a cargo del Dr. Emilio del Campo,
quien era cardi6logo y un profesor de la Universidad de
Chile muy reconocido. Alli, fui la primera en ejercer la
especialidad, pero a los pocos meses llegaron los Dres.
Claudio Ferndndez y René Pumarino, con los que empe-
zamos a formar la Unidad de Cardiologia. En todo caso,
segufamos manteniendo estrecha relacion con la UC, ya
que asistfamos a las reuniones clinicas, y llevdbamos a
estudiar y a operar a los pacientes mds complicados del
Sétero. Debo sefialar que la UC es mi alma mater y me
permitié mantenerme al dia en la especialidad hasta mi
jubilacién. De hecho, a los pocos afios fui contratada por
ellos nuevamente para ser docente en el Sétero.

2 Qué destaca de sus aiios en el Hospital Sotero del Rio?
Estuve en el Sétero durante 40 afios, participando en la
progresion de la Unidad de Cardiologia, implementando

nuevos exdmenes, hasta llegar a la hemodinamia, que fue
el dltimo avance que presencié antes de jubilar. Cuando
llegué, contabamos solo con radiologia y electrocardio-
graffa. Yo me dediqué, fundamentalmente, a ver pacien-
tes, a hacer mucha docencia y un poco de investigacion
clinica. El principal problema que tenfamos era la falta de
recursos para resolver los estudios y las cirugias de nues-
tros enfermos, por lo que haciamos los mayores esfuer-
zos por seleccionar lo mds urgente y lo que tenia mayores
posibilidades de recuperacion.

¢ Como ha visto la evolucion de la cardiologia en nues-
tro pais?

La cardiologia ha tenido un progreso absolutamente
extraordinario, en todo orden de cosas, y he tenido la
oportunidad de ser testigo de todos esos progresos. En
mis inicios, en cuanto a medicamentos, contibamos
solo con digital y diuréticos mercuriales para la insu-
ficiencia cardiaca, solo con trinitina para los pacientes
coronarios, y el tratamiento de la hipertensiéon depen-
dia de medicamentos débiles, con efecto restringido y
con importantes efectos colaterales negativos. En pro-
cedimientos hemodinamicos, asisti a la realizacion de



coronariografias y angioplastias; en la electrofisiologfa,
asisti a la primera instalaciéon de marcapaso, la que se
hizo utilizando una bateria de auto colocada bajo la
cama de la paciente. Hoy, los marcapasos son un pro-
digio tecnoldgico con muy buenos resultados, y se rea-
lizan estudios y tratamientos electrofisiolégicos muy
precisos. Encuentro que el progreso ha sido magnifico,
y no solo en los procedimientos, sino que también en
el drea farmacoldgica, lo que ha dado la posibilidad de
manejar por largo tiempo a enfermos crénicos con buen
tratamiento de hipertension, por ejemplo. Creo que to-
das las técnicas han sido buenas, porque han mejorado
la sobrevida y la calidad de vida de los pacientes. Hoy
se pueden salvar y manejar enfermos crénicos con una
eficacia que antes no era posible. A ello, se suma la pre-
vencion cardiovascular, que nos permite adelantarnos a
los eventos coronarios, lo que antes era desconocido y
no habia medio eficaz de tratar los factores de riesgo.

Como pionera en la cardiologia chilena ;hay algo
que le hubiese gustado hacer en esta época si aun
ejerciera?

Estoy satisfecha con el trabajo que he realizado, en cuan-
to a utilidad. Lo tnico que lamento es que hoy estd todo
tan computarizado que se abandond la cardiologia cli-
nica. La anamnesis y el examen fisico aportan tanta in-
formacién, que hay patologias, como las coronariopatias
y el estudio de los sincopes, a las que se podria llegar a

un buen diagndstico sélo utilizindose la anamnesis, para
luego cuantificarse con otros medios. Eso nos orienta
para el estudio posterior, sin tener que recurrir a todos los
exdmenes disponibles. No es posible una anamnesis y un
examen fisico via computadora.

¢ Considera que la automatizacién ha afectado la rela-
cién médico-paciente?

Absolutamente. La medicina es una disciplina funda-
mentalmente de relacién personal cercana, que es tanto
del médico con el paciente, como del docente con su
alumno. El estudio bibliografico y los libros no se pueden
abandonar a lo largo de la carrera, pero lo que mads sirve
es escuchar al paciente, estar al lado de su cama. Si no
hay relacién con el paciente, se pierde un efecto placebo
muy interesante, ya que solo con sentirse escuchado o
apoyado, se pueden aliviar muchos males.

Con la perspectiva del tiempo ;qué conclusiones saca
de su experiencia en la medicina?

Hice todo lo que tenia que hacer, y estoy muy conforme;
podria haberme distinguido m4s en la parte académica, pero
hice lo que me parecié mds importante. Cuando me vine de
Estados Unidos, me salf de la carrera por el prestigio de la
academia, y comencé a trabajar de manera mas modesta,
de corazdn, lo que para mi vida ha sido muy importante y
jamds me he arrepentido de la decisién que tomé. Cumpli
con el objetivo que me llevd a estudiar medicina.



Telémeros y Enfermedad cardiaca

Alexis Lama

Seiior Editor:

Diferentes investigaciones han venido sefialando el ha-
llazgo que el acortamiento de los teldmeros es un marca-
dor de envejecimiento cardiovascular (CV)!, que tiene
mayor riesgo de mortalidad CV, y mayor riesgo de in-
suficiencia cardfaca congestiva severa, entre otros. Otras
investigaciones mds recientes se encuentran explorando
el potencial rol de los teldmeros, compuestos por patro-
nes repetidos de dcido desoxirribonucleico (ADN) y de la
telomerasa en el tratamiento de las enfermedades CV, lo
que resulta de gran interés2.

Brevemente, la historia de los telomeros se inicia en los
afios treinta, con el trabajo pionero del genetista nortea-
mericano Hermann Miiller, mientras trabajaba en Edim-
burgo. Miiller, el afio 1938, us6 el termino telémero para
referirse a la parte terminal, que a manera de casquete pro-
tector ubicado en los extremos de los cromosomas, impe-
dia que estos sufrieran dafio al ser irradiados con rayos
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Dr. Alexis Lama T.
lamatoro@yahoo.es

X en experimentos realizados en células de la mosca de
la fruta. Miiller recibiria el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1946. Dos afios mas tarde, Barbara McClin-
tock, investigadora de la Universidad de Misuri que se de-
dicaba al estudio de la genética del maiz, demostré que, a
pesar del dafio al cromosoma, los extremos se podian res-
taurar gracias a la adquisicién de nuevo telémero, conclu-
yendo que estos jugaban un papel crucial en la integridad
de los cromosomas. Muchos afios después, McClintock
recibiria el premio Nobel de Fisiologia o Medicina en
1983. Aunque ambas lineas de investigacién cesaron por
30 afios, se reanudaron con los trabajos de James Watson,
acerca de los mecanismos subyacentes a la replicacion del
ADN. Posteriormente, Alexsei Matveevich Olovnikov,
un desconocido cientifico ruso, hall6 el eslabén entre el
problema de la replicacién terminal - enunciado por Wat-
son - y la senescencia celular, a su vez previamente des-
crita por Leonard Hayflick. Para Olovnikov, el problema
de la replicacién terminal era la causa del acortamiento



progresivo de los telémeros que, a su vez, actuaba como
un reloj interno para determinar el nimero de divisiones
que la célula podia experimentar a lo largo de su exis-
tencia y, por ende, para controlar el proceso de envejeci-
miento. Al igual que James Watson, Aleksei Oloknikov
pensaba que la célula poseia una estrategia para mantener
la longitud telomérica durante la replicacion normal del
ADN. No tardé mucho tiempo en descubrirse que esa es-
trategia tenia nombre propio. Era la telomerasa, enzima
transcriptasa reversa, que repara los telomeros después
de perder algunas de sus bases, en cuyo descubrimiento
jugo un papel crucial Elizabeth Blackburn, investigadora
oriunda de Tasmania, que recibiria el premio Nobel en el
afio 2009, y cuyo aporte lo harfa extensivo al piblico en
un muy importante libro> afios més tarde.

1. DE MEYER T., NAWROT T., BEKAERT S., DE BUYZE-
REM., RIETZSCHEL E., M., ANDRES V. TELOMERE LEN-
GTH AS Cardiovascular Aging Biomarker.J Am Coll Cardiol
2018; 72:805-13.

2. JIH-KAI YEH, MEI-HSIU LIN, CHAO-YUNG WANG. Telo-
meres as Therapeutic Targets in Heart Disease. JACC: Basic to
Translational Science 2019; 4(7): 855-65.

3. BLACKBURN E. EPPEL E. La Solucién de los telomeros,
Ediciones Aguilar, 2018.

4. YUY,ZHOUL, YANGY,LIUY. Cycloastragenol: An exciting
novel candidate for age-associated diseases. Exp Ther Med.
2018 Sep; 16(3):2175-2182.

Actualmente, las lineas de investigacion, aun iniciales,
van hacia el uso de terapia génica con telomerasa, mo-
dulacién inmune para disminuir la inflamacién crénica
y algunas intervenciones farmacoldgicas. Entre estas ul-
timas, de interés resulta el uso del llamado TA-65, que
contiene una molécula natural extraida de la raiz del as-
trdgalo, hierba muy usada en la medicina china tradicio-
nal y que la investigacién clinica, atin no definitiva, ha
demostrado que activa la telomerasa en humanos?*. Tam-
bién se sabe que el ejercicio fisicod, especialmente aer-
bico, la dieta mediterrdnea® y el control del estrés a través

de la meditacién’

, son capaces de alargar los telémeros,
pudiendo todas ellas ser usadas desde ya en todas las per-
sonas, en un intento de prevenir o retrasar la aparicién de

enfermedades cardiacas.

5. CROUS-BOU M, FUNG T, PRESCOTT J, et al. Mediterra-
nean diet and telomere length in Nurses' Health Study: popula-
tion based cohort study. BMJ 2014; 349:26674.

6. BRANDAO, C., NONINO C., DE CARVALHO F. et al. The
effects of short-term combined exercise training on telomere
length in obese women: a prospective, interventional study.
Sports Med — Open 2020; 6, 5.

7. KENGS.,YIM O.,LAP.,,CHEW S. AND EBSTEIN R. Asso-
ciation among dispositional mindfulness, self-compassion, and
leukocyte telomere length in Chinese adults. BMC Psychology
2019; 7: 47.



In Memoriam

Dr. Ricardo Vargas Briulet
1937 — 2020

Por Dr. Benjamin Stockins
Profesor Titular de Cardiologia, Universidad de La Frontera.
Jefe de Centro Cardiovascular Hospital Dr. HHA de Temuco.
Ex presidente de SOCHICAR.

Dr. Ricardo Vargas Briulet.

El dia 29 de abril de 2020 despedimos a un gran amigo,
médico excepcional y uno de los lideres de la cardiologia
del sur de Chile. Ricardo Vargas fue eso y mucho mas,
y su nombre es sinénimo de cardiologia, traspasando su
legado por toda la Provincia de Llanquihue, en la que
desempefi6 casi toda su vida profesional. Tras una larga
enfermedad, Ricardo hoy descansa en paz.

Nacié en Santiago el 24 de marzo de 1937, siendo sus
padres el sefior Luis Vargas y la Sra. Emiliana Briulet.
Estudi6 en la Alianza Francesa y tras ello ingresé a la Fa-
cultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica

de Chile. Una vez recibido su titulo de médico en 1961,
se fue al sur de Chile, estableciéndose en Puerto Varas,
que ha sido su hogar por toda una vida, y donde fue nom-
brado Hijo Ilustre en el afio 2014.

Su trabajo profesional lo desarroll6 en la Clinica Alema-
na de esa ciudad, llegando a ser jefe de la Unidad de Car-
diologia. Ademas, continu6 como médico ad honorem
del consultorio municipal de Puerto Varas y fue docente
de la Universidad San Sebastidn.

Fue un pionero de la cardiologia chilena, destacando sus
notables condiciones clinicas. Llegé a introducir un sin
nimero de procedimientos, como la electrocardiografia
de esfuerzo, la monitorizacién de pacientes criticos, la
cardioversion eléctrica, el holter de presion y de ritmo, y
la ecocacrdiografia de stress y transesofdgica.

Dos personas tuvieron gran influencia en su desarrollo car-
diolégico. Junto a uno de ellos, el Dr. César Carranza, per-
feccion6 su entrenamiento en ecocardiografia en el Hospi-
tal Fach, en 1985, adquiriendo especialmente experiencia
en ecocardografia doppler-color. A corto andar inicia este
procedimiento en su ciudad, siendo uno de los pioneros en
el pais. En el afio 1990 su inquietud lo llevé hasta Loma
Linda, California, EEUU, donde trabajo junto a su amigo,
el Dr. Pravin Shah, y se entrend con €l en ecografia de ejer-
cicio, eco de stress farmacoldgico y transesofégico.
Ingresé a la Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular en el afio 1991, siendo un activo miem-
bro, con un rol destacado en el apoyo local en cada ac-
tividad que nuestra Sociedad realizara en Puerto Varas,
donde ademads fue uno de los fundadores de la Filial Sur
de SOCHICAR.

Fue un participante regular realizando presentaciones,
organizacion de cursos y charlas en distintos lugares del
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El Dr. Ricardo Vargas (a la izquierda) durante el Congreso Chileno de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular del aiio 2016, en Puerto Varas. En la
foto, junto a su colega 'y amigo, Dr. Benjamin Stockins, y a sus respectivas esposas.

pais. Recibi6 el premio de la Sociedad Chilena de Car-
diologia y Cirugfa Cardiovascular por su contribucién
a la Ecocardiografia y le correspondié dictar la Confe-
rencia Zapata Diaz en el afio 2016, cuando se celebrd el
Congreso Chileno de Cardiologia en la Ciudad de Puerto
Varas. Ademas, fue nombrado socio honorario de SO-
CHICAR en el afio 2011.

Inquieto desde joven, alos catorce afios anduvo solo por
Paris como estudiante, y fue becado por su rendimiento
en el idioma francés. Fue miembro de la Santiago Jazz
Band en la Universidad, constructor casi profesional de
embarcaciones, velerista, eximio pescador con mosca,
armador personal de su propia “citrola”, y compartié su
profesion en Puerto Varas con “Paillahue”, su casa junto
al Lago. Aventurero incansable, partié en 1974 a Alaska
a una excursion de pesca y caza, pasatiempo que lo hizo,
incluso, publicar un libro sobre sus aventuras. Destacan
también sus artes musicales, tocando el clarinete y el
ukelele, restaurando muebles y pintando acuarelas.

Otra de sus pasiones fue ser Rotario por mas de 50 afios,
llegando a ser nominado Gobernador de Distrito e Ins-
tructor Internacional de Gobernadores. En su famoso y
hospitalario fogén rotario compartimos mds de una se-
si6n de nuestra Filial Sur.

Pero Ricardo no solo ha sido un buen médico y un des-
tacado cardi6logo, también ha gozado de una vida plena.
Casado con Marietta Opitz (su cuchi cuchi), una maravi-
llosa mujer, reina de belleza de Puerto Varas, con la cual

formaron una familia feliz junto a sus hijos y nietos, y
que estuvo dispuesta a acompaifiarlo en sus locuras.

Para los cardiélogos del sur, se ha ido un hombre excep-
cional. Es un orgullo haber contado con Ricardo como
amigo, destacando sus condiciones profesionales y hu-
manas, su capacidad de liderazgo, su generosidad y su
permanente acogida, cualidades que han enriquecido los
encuentros cardioldgicos. Tras su ausencia, las conver-
saciones por las noches tras las sesiones académicas no
serdn las mismas.

Por tltimo, algunas palabras de uno de sus amigos y que
lo retratan en forma cabal:

“He tenido la suerte de vagar por los cielos y los mares,
los desiertos, los rios y los lagos,
sin cerrar nunca una puerta con su llave.

Si vuelvo a nacer quisiera ser poeta,
sin que nadie perturbe mis afanes

de buscar la belleza en todas partes.
Seré escaso de bienes terrenales,

siempre exiguo y liviano de equipaje

Quisiera ser libre como el aire,
tener como almohada una guitarra,
y cantar acompaiiado de mi amada” .

Ricardo, descansa en paz. Tu legado quedara con tu fami-
lia y con todos tus amigos.



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 paginacion.

No entregue mds de 30 Referencias. Se deben incluir los nombres de hasta 6 autores.
En caso de existir mds autores, substituya al séptimo autor por “et al”. Respecto de
la 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 electrénico 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 nimero 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, tamafio 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 publicacion 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

OO0 O O 0 0 oo Oogd

(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

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

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

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

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

5. Las citas 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 circulacion 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 institucién o el comité de ética que aprobd su protocolo.

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

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

11. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona autorizacién 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 nimeros telefénicos y de fax del autor que mantendra 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 puiblicamente responsable de €1, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su versién final y apruebo su

publicacién en la Revista de Cardiologia.

Como co-autor certifico que este manuscrito no serd sometido a publicacién en otra revista, nacional o extranjera, en texto idéntico, sin haber obtenido previamente
una autorizacién expresa del Editor de esta Revista
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SCREENING DE MIOCARDIOPATI'A AMILODE
TRANSTIRETINA EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

Resumen de propuesta para la identificacion de la enfermedad, establecida por un panel de 11 expertos en
amiloidosis: Witteles RM, Bokhari S, Damy T, et al. Screening for transthyretin amyloid cardiomyopathy in
everyday practice. JACC Heart Fail. 2019;7(8):709-716.

El diagnodstico temprano y preciso del paciente ofrece
beneficios en la atencién médica pudiendo mejorar su
evolucion clinica

B2

ENFERMEDAD QUE
ATENTA CONTRA LA VIDA

URGENCIA EN REALIZAR
UN DIAGNOSTICO
TEMPRANO

ALCANZANDO UN
DIAGNOSTICO DEFINITIVO
DE ATTR-CM

ATTR-CM es un tipo de
miocardiopatia causada por el
depdsito extracelular de una
proteina mal ensamblada de
sintesis fundamentalmente
hepatica que origina fibrillas
amiloides insolubles.

ATTR-CM es una enfermedad
infiltrativa, progresiva y mortal
gque amenudo origina
insuficiencia cardiaca.

ATTR-CM puede comprometer
exclusivamente al corazéon o
cursar con manifestaciones
clinicas extra cardiacas.

La ATTR-CM suele pasar
desapercibida como posibilidad
diagnodstica en los estados inciales
de la enfermedad.

El proceso continuo de deposito
de amiloide da origen al progreso
en el deterioro de la disfuncidn
cardiaca, el empeoramiento de
los sintomas, deterioro de la
calidad de vida del paciente y un
peor pronodstico de la enfermedad
cuando el diagnoéstico no se
realiza temprana y
oportunamente.

- Posterior a la sospecha de la

ATTRCM, existen opciones no
invasivas que facilitan el correcto
diagndstico definitivo.

- La gamagrafia cardiaca es una

herramienta diagndstica no
invasiva con alta sensibilidad y
especifidad para ATTR-CM cuando
se combina con la exclusién del
diagndstico diferencial de
amiloidosis por cadenas ligeras (AL).



TAMIZAJE Y BANDERAS ROJAS EN ATTR-CM

TAMIZAJE DE ATTR-CM
POBLACION DE PACIENTES CON
POSIBLE RIESGO DE PADECER ATTR-CM

Insuficiencia
; Incremento
Cardiaca con FE del grosor
conservada o la d
- e la pared
_presencia de Y cardl?aca
signhos/sintomas
de alarma
. >14 mm
("bandera roja")
[ ] [ )
Masculino O Femenino
> 65 anos >70 anos

EVIDENCIA QUE APOYA LA SOSPECHA DE ATTR-CM
AUMENTO EN EL GROSOR DE LA PARED CARDIACA MAS CUALQUIERA DE LOS
SIGUIENTES SINTOMAS ES CONSIDERADO "BANDERAS ROJAS" PARA ATTR-CM

» Voltaje bajo del complejo QRS 3 engrosameinto del tabique interventricular
(relacion masa-voltaje bajo) en el EKG.

- Bloqueo auriculoventricular, en presencia de engrosamiento de la pared del
ventriculo izquierdo.

» Fenotipo ecocardiografico hierptrofico con caracteristicas infiltrativas
asociadas, incluido el aumento del grosor de las valvulas auriculoventriculares,
el tabigue interauricular y la pared libre del ventriculo derecho.

» Reduccion del resalte longitudinal con conservacion apical.

» Tabique interventricular grueso. Realce tardio de gadolinio subendocardico en
la Resonancia Magnética Cardiaca.

- Sintomas de polineuropatia y/o disautonomia.
» Sindrome del tunel carpiano bilateral.

« Incremento leve de los valores de troponina en varias oportunidades.

Poblaciones de pacientes consideradas en riesgo de ATTR-CM en
justifican el avance en estrategias diagndsticas mas especificas.
FE, Fraccion de Eyeccion

“Banderas Rojas” que apoyan la posibilidad de ATTR-CM subyacente.
EKG, Electrocardiograma

TAMIZAJE Y BANDERAS ROJAS EN ATTR-CM

Una vez detectados individuos que podrian estar en riesgo, se puede hacer el diagndstico
de manera no invasiva con la gammagrafia y las pruebas de amiloidosis AL

confirmadolnsuficiencia cardiaca O "bandera

roja"” Y aumento del grosor de la pared= 14 mm

&

-

Masculino> 65 afos O
Femenino> 70 afios

« El diagndstico también se puede
lograr conuna biopsia de tejido

cardiaco tefiida conrojo Congo, que

muestra la birrefringenciaverde
patognomonica

TEST DIAGNOSTICO DE ATTR-CM

APROXIMACION DIAGNOSTICA NO INVASIVA
Senfal cardiaca alterada en gamagrafia
(*"Tc-DPD [ 9™ Tc-PYP / ™ Tc-HMDP)

S

Relacion normal de la cadena ligera libre sérica y electroforesis de proteinas
séricas y urinarias con inmunofijacion *

*Si alguna de estas pruebas es anormal, no se debe utilizar la gammagrafia osea
para hacer el diagndstico de amiloidosis TTR, y se recomienda biopsia

ElectrocardiogramaDentro de una poblacion definida de individuos en riesgo, el diagndstico de ATTR-CM se puede lograr de manera no
invasiva a través de una combinacion de gammagrafia y pruebas de descarte de amiloidosis de cadena ligera.ggmTc-DPD = acido
3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico marcado con ggmtechnetium; ggmTc-HMDP= ggm difosfonato de hidroximetileno marcado con
tecnecio; g9gmTc-PYP = pirofosfato marcado con ggmtechnetium; TTR = transtiretina.

» Para determinar el tipo de amiloide,

» Se recomienda la secuenciacion del
gen TTR para la clasificacién en
todas las formas de ATTR-CM
confirmadolnsuficiencia

la inmunohistoquimicay / o
laespectrometria de masas
debenser realizados

Imagenes adaptadas de JACC Heart Fail. 2019;7(8):709-716. Witteles RM, Bokhari S, Damy T, et al. Screening for transthyretin amyloid cardiomyopathy in everyday practice, with permission from Creative Commons.
Referencia: 1. Witteles RM, Bokhari S, Damy T, et al. Screening for transthyretin amyloid cardiomyopathy in everyday practice. JACC Heart Fail. 2019;7(8):709-716.
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La simulacion permite entender y tratar lesiones complejas con el objetivo de entregar a los
profesionales de la salud habilidades y conocimientos que mejoran el resultado final en sus
pacientes.
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