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75° Aniversario de la Sociedad Chilena de Cardiologia

y Cirugfa Cardiovascular

Dr. Luis Sepulveda Morales.

Presidente de la Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.

Desde su fundacién en septiembre de 1948, la Socie-
dad de Cardiologia ha sido testigo y protagonista de los
avances impresionantes y revolucionarios de esta cien-
cia. Desde los primeros electrocardiogramas hasta las
intervenciones de alta tecnologia, nuestra Sociedad ha

sido un faro de conocimiento, colaboracion y trabajo
para mejorar la salud cardiovascular de los pacientes
cardiacos en todo Chile.

Este afio, cuando conmemoramos el 75° aniversario de
nuestra Sociedad, quiero rendir homenaje a nuestros



fundadores y a todos los profesionales que, a lo largo
de mads de siete décadas, han trabajado incansablemente
para avanzar en la prevencion, diagndstico y tratamien-
to de las enfermedades cardiovasculares, haciendo de
SOCHICAR, una de las mds importantes Sociedades
cientificas de nuestro pais y de la Regién. Cada uno de
ustedes ha contribuido a esta causa noble, y juntos he-
mos construido un legado de excelencia y cuidado que
perdurard en la historia de la medicina chilena.

La iniciativa de Hernan Alessandri, Jorge Ahumada, Ro-
dolfo Armas, Gastén Chamorro, Mario del Fierro, Gas-
tén Dusaillant, Armando Illanes y otros 48 médicos que
participaron en la fundacién de una sociedad dedicada
a la cardiologia en Chile, es verdaderamente admira-
ble. En un momento en que la cardiologia atin estaba en
sus primeros pasos en Chile, no existia la especialidad
como tal y su decision audaz de unirse para promover
la investigacion, la educacién y la prevencién en salud
cardiovascular fue un hito importante en la historia de
la medicina chilena. Desde 1948, 60 presidentes y sus
equipos se han dedicado a desarrollar los objetivos que
son la investigacidn, la educacién continua a médicos, a
otros profesionales y a la poblacion.

El progreso de la cirugia en el campo cardiovascular
hizo necesaria la creacién de una Sociedad paralela a
la de Cardiologia y es asi como pocos aflos después, en
1955, se asiste a la formacion de la Sociedad Cardio-
vascular de Chile, cuyo primer presidente fue el Pro-
fesor Adolfo Escobar Pacheco, distinguido cirujano y
profesor de anatomia. En 1976, durante la presidencia
del Dr. Jaime Pérez Olea y con la activa participacién
del directorio, se acuerda la union de ambas Sociedades
que, a partir de esa fecha, recibe el nombre de Sociedad
Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular.
Nuestra Sociedad ha promovido la excelencia clinica,
ha impulsado la investigacion y la educacion en el cam-
po de la cardiologia. Hemos apoyado a generaciones de
médicos jovenes y estamos comprometidos con la for-
macion continua y el desarrollo profesional. Desde que
naci6 la Medicina, en tiempo de Hipdcrates y hasta el
presente, todos hemos sido alumnos de grandes maes-
tros que nos ayudaron y formaron, as{ como también so-
mos maestros de alumnos que un dia serdn los respon-
sables de continuar mejorando la salud cardiovascular
de nuestro pais. SOCHICAR honra a estos hombres y
mujeres con el titulo de Maestros de la Cardiologia, con
la calidad de Socios Honorarios o entregando a su cargo
la Conferencia Zapata Diaz.

En 1982, el Dr. Alexis Lama con el apoyo de la filial

sur, lanzan el Boletin de Cardiologia, revista dedicada a
publicar las diferentes investigaciones en salud cardio-
vascular en Chile. El Boletin crece en nimeros e im-
portancia, y en 1987 se convierte en el érgano oficial de
difusion de la sociedad, cambiando de nombre a Revista
Chilena de Cardiologia en 1989.

Nuestra geografia, una franja larga y angosta de tierra,
estimuld la creacion de Filiales, que facilitaran la reu-
nién e intercambio de ideas y experiencias de los dife-
rentes grupos cardiolégicos. En 1977 se crea la Filial
Valparaiso-Vifia del Mar — V Regioén, y su primer Pre-
sidente fue el Dr. Jorge Bartolucci J. La Filial Concep-
cion, VIII Region, inicia su a actividad en 1979 dirigida
por el Dr. Alfonso Olmos. La Filial Sur, que incluye las
IX, X, XI, XII regiones se organiza en1983 presidida
por el Dr. Benjamin Stockins. Finalmente, surge la Fi-
lial Norte, en 1990 y su presidente fue el Dr. Guillermo
Illanes B., continuando su actividad a fines de 2022 a
cargo del Dr. Javier Labbé.

En la actualidad, la Sociedad estd formada por 9 de-
partamentos, 5 comités y los nuevos grupos de trabajo,
Cardio-oncologia y Salud Cardiovascular en la Mujer.
Cada departamento organiza reuniones clinicas, cursos,
jornadas y webinars donde participan expertos nacio-
nales y extranjeros. Sin duda, el evento mds importante
de SOCHICAR es su congreso anual, que este aflo, su
version 59 fue presidida por el Dr. Jorge Sandoval.

El prestigio de Sochicar le ha permitido crear una red
de intercambio y amistad con importantes sociedades
cardiolégicas. Con American College of Cardiology
(ACC), en especial con su Filial de Carolina del Nor-
te, existe una relacion de hermanamiento que permite
diferentes actividades que benefician a nuestros socios,
tales como Webinars, la presencia de distinguidos pro-
fesores en nuestro congreso, invitaciones a participar
en los cursos y congresos del ACC y sin duda lo més
importante, estadias de formacién en centros de Caroli-
na del Norte. Otra relacién de colaboracién importante
para nuestra Sociedad es con la Sociedad Europea de
Cardiologia (SEC), que entrega becas de inscripcién
para participar en su Congreso a socios adherentes en
formacién y a cardiélogos menores de 40 afios. La So-
ciedad Espaifiola invita a nuestros socios a convertirse,
sin costo, en miembros de su entidad. La participacién
de Chile en las actividades de la, la Sociedad Sudameri-
cana SIAC, es importante y destacada, participando en
sus directorios y grupos de trabajo. Con las diferentes
sociedades sudamericanas existe un intercambio activo
y un trabajo conjunto para lograr una mejor salud car-



diovascular en la Region.

Educar y prevenir la mortalidad de enfermedades car-
diovasculares en la poblacion es otro de los objetivos
de SOCHICAR, actividades que realiza a través de la
Fundacién dela Sociedad Chilena de Cardiologia, que
actualmente preside la Dra. Paola Varleta. El “Mes del
Corazoén”, operativos de salud, las revistas de educacién
a la comunidad y el uso de redes sociales han permitido
llegar a mds de 100.000 personas con consultas y exa-
menes gratuitos.

Con todo, Sochicar tiene grandes retos futuros. De-
bemos crecer, invitar e incluir a todos los equipos y
profesionales que trabajan en salud cardiovascular. Es
importante saber quienes, y cuantos somos, y qué tipo
cardi6logo necesita Chile. Desde hace un par de afios
estamos trabajando en responder estas preguntas y es-
peramos mostrar los resultados pronto.

El mundo actual es globalizado, cambia y evoluciona
rdpidamente, siendo necesario que SOCHICAR acelere
su modernizacién, aprovechando las ventajas que nos
entrega la web y las redes sociales. Es importante que

el cambio incluya la revisién y actualizacién perma-
nente de sus estatutos y reglamentos para estimular la
participacion de cardi6logos y médicos no especialistas,
cardiocirujanos, enfermeras, kinesiélogos y tecnélogos
médicos dedicados a la actividad cardiovascular. Temas
como la Inteligencia Artificial, sus alcances y regula-
ciones, la investigacion local y multicéntrica, deben ser
prioritarios en nuestro trabajo diario y societario. Final-
mente, debemos organizar registros que nos permitan
conocer la realidad de los problemas de salud cardio-
vascular en Chile, y asi, colaborar con las politicas de
salud que beneficien a nuestros pacientes.

En este aniversario N° 75, quiero agradecer a todos los
miembros de la Sociedad Chilena de Cardiologia y Ci-
rugia Cardiovascular por su contribucién inestimable a
la salud de nuestra nacién. Los invito a ser socios acti-
vos, participativos y con sentido de pertenencia hacia
nuestra sociedad. Sigamos trabajando juntos, con deter-
minacion y pasién, para lograr avances ain mas signifi-

cativos en los afios venideros.



Enzima convertidora de angiotensina homéloga (ECA2)

y actividad de ROCK en la falla cardfaca experimental.

Joaquin Rojas1’A, Jackeline Moya1’B, José Vargasz, Cristian Mancilla1’A, Rodrigo Fernéndez1, Luigi Gabrielli 7’3, Jorge Jalil7’4,

Maria Paz Ocaranza

1,34,B
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La ECA2 ha mostrado ser un regu-
lador esencial de la funcionalidad cardfaca. En un mo-
delo experimental de insuficiencia cardiaca (IC) con
Fier, modelo de coartacién de aorta (COA), se encontrd
activacion de la via Rho-kinasa. La inhibicion de esta
via con fasudil no mejord el remodelado cardiaco ni la
disfuncion sistélica. Se desconoce en este modelo, si el
deterioro de la funcion cardiaca y activacion de la via
rho-kinasa se asocia con una disminucién de la ECA2
cardiaca y si la inhibicién de Rho-kinasa tiene un efecto
sobre la expresién de ECA2.

Nuestro objetivo es determinar si en la falla
cardaca experimental por coartacion adrtica, los niveles
proteicos de ECA2 en el miocardio se asocian a disfun-
cion sistdlica y cual es su interaccion con la actividad de
ROCK en el miocardio.

Ratones C57BL6J machos de 7-8 semanas
se randomizaron en 3 grupos experimentales. Grupo
COA por anudacion de la aorta + vehiculo; Grupo COA
+ Fasudil (100 mg/Kg dia) por bomba osmética desde
la semana 5 post-cirugia; y grupo control o Sham. Se
determinaron las dimensiones y funcion cardiaca por

Correspondencia:
Maria Paz Ocaranza.
mocaranj@uc.cl

ecocardiograffa. Posterior a la eutanasia, se determi-
naron los niveles de ECA2 del VI por Western-blot y
actividad de la Rho-kinasa

En los grupos COA+vehiculo y COA-
FAS hubo deterioro de la funcién cardiaca, reflejada por
lareduccion de laFE (47,9 + 1,53y 45,5+2,10,p<0,05,
respectivamente) versus SHAM (68,6 + 1,19). Ademas,
aumentaron las dimensiones cardiacas y hubo desarrollo
de hipertrofia (0,53 £ 0,02 /0,53 £ 0,01, p < 0,05) medi-
da por aumento de la masa cardfaca relativa respecto del
grupo SHAM (0,40 + 0,01). En los grupos COA-+vehicu-
lo y COA-FAS se encontré una disminucion significativa
del 35% en la expresion de ECA2 cardiaca respecto al
grupo control.

La disfuncion sistélica por coarta-
cién adrtica se asocia con aumento de la actividad de
Rho-kinasa y significativa disminucién de la expresién
de ECA2. La inhibicién de Rho-kinasa no mejoré el
remodelado cardfaco, la disfuncién sistélica y tampoco
modific los niveles de ECA2 cardiaca.

ECAZ2; Falla cardiaca; Coartacion
aortica; Hipertrofia ventricular



ACE 2 and ROCK activity in experimental

congestive heart failure.

ACE2 has been described as an essential
regulator of cardiac function. In an experimental model of
heart failure (HF) and heart failure reduced ejection frac-
tion (HFrEF), the aortic coarctation (COA) model, acti-
vation of the Rho-kinase pathway of cardiac remodeling
was found. Inhibition of this pathway did not improve car-
diac remodeling or systolic ventricular dysfunction. It is
unknown in this model whether the impairment of cardiac
function and activation of the rho-kinase pathway is asso-
ciated with a decrease in ACE2 and whether rho-kinase
inhibition has an effect on ACE2 expression.

To determine if in experimental heart fai-
lure due to aortic coarctation, ACE2 protein levels in
the myocardium are associated with systolic dysfunc-
tion and what is its interaction with ROCK activity in
the myocardium.

Male C57BL6J mice aged 7-8 weeks were
divided into 3 groups and anesthetized: One group un-
derwent COA+ vehicle; A second group COA + Fasudil
(100 mg/Kg/d) by osmotic pump from week 5 post-sur-
gery and; the third group, control(SHAM). Echocardio-
grams were performed to determine cardiac dimensions

and systolic function. Rats were then euthanized. Ventri-
cular expression of ACE2, activity of the Rho-kinase pa-
thway by MYPT-1 phosphorylation, relative cardiac mass,
area and perimeter of cardiomyocytes were determined by
Western blot.

In both COA+vehicle and COA+FAS groups
there was deterioration of cardiac function, reflected in the
reduction of EF (47.9 + 1.53 and 45.5 +2.10, p < 0.05, res-
pectively) versus the SHAM group (68.6 + 1.19). In addi-
tion, cardiac dimensions and hypertrophy increased (0.53
+0.02 /053 £001, p <0.05) due to increased relative
cardiac mass compared to the SHAM group (0.40 + 0.01).
In the COA+vehicle and COA+FAS groups a significant
decrease of 35% in cardiac ACE2 expression was found
compared to the control group.

Systolic dysfunction due to aortic coarc-
tation is associated with increased Rho- kinase activity and
a significant decrease in ACE2 expression. Rho-kinase in-
hibition did not improve cardiac remodeling, systolic dys-
function, nor did it change cardiac ACE2 levels.

ACE2; heart failure, aortic coarctation; ven-
tricular hypertrophy.



La insuficiencia o falla cardiaca (IC) es una de las cau-
sas mds importantes de hospitalizacién en todo el mun-
do con 3,6 millones de pacientes nuevos diagnosticados
cada afiol. Un modelo preclinico de IC experimental en
ratones, que simula de manera in vivo sus consecuencias,
es la coartacion adrtica (COA)2. El modelo liga de for-
ma fisica la aorta disminuyendo el flujo sanguineo hacia
los drganos, generando un deterioro de la funcién cardia-
ca por falla cardiaca con fraccién de eyeccioén reducida
(HFrEF)2. El dafio producido por la COA, genera una
respuesta en el tejido conocida como remodelado cardio-
vascular (CV) por activacién de la via clasica del sistema
renina angiotensina (SRA) y la via Rho-kinasa (ROCK)3.
Para esto, angiotensina (Ang) II actia sobre su receptor
tipo 1 (RAT1), activando rio abajo a ROCK, una kinasa
que fosforila blancos como p38 MAPK, proteinas de la
familia ezrin, radixin, moesin y la fosfatasa de la miosina
1 MMYPT-1), induciendo el remodelado patolégic04. Estu-
dios previos en leucocitos circulantes de pacientes con IC,
mostraron aumento de la actividad de la via Rho-kinasa y
mayores niveles circulantes de Ang II. El bloqueo de la
via cldsica del SRA, es una de las estrategias farmacold-
gicas para disminuir el remodelamiento cardiovascular6.
Se ha descrito en un modelo experimental de hipertension,
que la inhibicién de ROCK con Fasudil, disminuye la acti-
vidad de la enzima convertidora de angiotensina I (ECA),
niveles circulantes de Ang Il y el remodelamiento vascular
adverso’. Mientras que, aumenta la actividad y expresion
de la ECA homéloga o ECA2 7. regulador esencial de la
funcién cardiaca-8. Nuestro objetivo es determinar si en
la falla cardiaca experimental por coartacién adrtica, los
niveles proteicos de ECA2 en el miocardio se asocian a
disfuncion sistélica y cual es su interaccion con la activi-
dad de ROCK en el miocardio.

La presente investigacion corresponde a un subestudio
dentro de un trabajo orientado a evaluar la activacién de la
via RhoA/ROCK en la falla cardiaca del que se han con-
servado tejidos para andlisis posteriores.

1. Modelo animal de falla cardiaca (IC) por coartacion
aortica (COA). Esta investigacion se realizd segin la
“Guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio”
publicado por el “National Institutes of Health” (NIH N°
85-23, 1985) y aprobada por el Comité Etico Cientifico
para el Cuidado de Animales y Ambiente de la Pontificia
Universidad Catodlica de Chile, N° 150807011. Se utiliza-

ron ratones machos Mus musculus C57BL6]J inbreeding
desde Jackson Laboratories. Los ratones se mantuvieron
bajo condiciones controladas de luz, temperatura y hume-
dad 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 aleatorizados en 2
grupos experimentales: 1). Grupo control: ratones someti-
dos a procedimiento quirtrgico de anudacién ficticia, de-
nominado grupo SHAM (n=15), 2): Grupo COA, ratones
sometidos a una cirugia de coartacion adrtica a la altura
del cayado (n=46). A las 5 semanas postcirugia los anima-
les COA fueron aleatorizados a recibir vehiculo (n=11) o
fasudil en vehiculo (COA-FAS, n=35, 100 mg/Kg dia)!!
y los ratones SHAM recibieron vehiculo. Todas las admi-
nistraciones se realizaron por bomba osmdtica durante 4
semanas. Como vehiculo se usé suero fisioldgico. Todos
los grupos experimentales se mantuvieron en total por 9
semanas.

2. Dimensiones y funcién cardiaca. Se determinaron por
ecocardiograffa bidimensional sin sedacién farmacoldgi-
ca, para reducir los posibles riesgos asociados a la seda-
cion y los efectos de los farmacos en la funcién cardfaca’.
Previo al ingreso al protocolo experimental los roedores
fueron progresivamente acostumbrados al procedimien-
to. Los ecocardiogramas se realizaron al momento de la
aleatorizacion antes de iniciar el protocolo experimenatal
y después de 9 semanas post cirugia utilizando un equipo
Philips iE33 con un transductor de 2,5 MHZ2. Las deter-
minaciones fueron realizadas en forma ciega de acuerdo a
las recomendaciones de American Society of Echocardio-
graphy 10. Se determinaron dimensiones de fin de sistole y
fin de didstole del ventriculo izquierdo (VI), grosores de la
pared del VI, didmetro de la auricula izquierda y de la aor-
ta ascendente y se calcularon la fraccién de acortamiento
y la fraccién de eyeccién del VI, esta dltima con férmula
de Simpson.

3.- Obtencion del tejido cardiaco. Los animales fueron
anestesiados con ketamina/xilazina (35 y 7 mg/kg i.p., res-
pectivamente). El corazén fue extraido y lavado en suero
fisiolégico, donde una parte del corazén fue fijado en for-
malina por 12 h y posteriormente incluido en parafina. El
resto del tejido se congel6 a -80°C 9.

4. Evaluacion de la hipertrofia cardiaca. Se evalu6 a).
Masa cardiaca relativa (MCR, g/cm), mediante la relacion
entre la masa del corazén (g) excluidas ambas auriculas)
y el largo de la tibia (LT, cm) 8, b). Morfometria de car-



diomiocitos. Cortes transversales de la porcién media del
corazon (ambos ventriculos) de 5 pm grosor fueron tefii-
dos con tincién de hematoxilina-eosina y analizados por
microscopia de luz (Nikon Eclipse E400). Las imédgenes
fueron obtenidas con cdmara Nikon DS Fil y proyectadas
a un monitor para su posterior andlisis mediante el sof-
tware NIS-Element BR. Se midi6 el drea (um2) y peri-
metro (um) de los cardiomiocitos. Se analizaron al menos
100 células por animal de estudio, las cuales se ingresaron
como células individuales al andlisis estadistico 1.

5. Determinacién de los niveles cardiacos de ECA2 y
actividad de ROCK por Western blot. Tejido del VI se
homogenizo6 y lis6 en tampodn de lisis (50 mM HEPES,
150 mM NaCl, 2 mM MgCl2, 1 mM EGTA, 1% Triton
X-100, and 10% glycerol) suplementado con inhibidores
de proteasas (2 pg/mL aprotinina, 10 pg/mL leupeptina,
y 1 mM PMSF) e inhibidores de fosfatasa (4.5 mg/mL
NaP207, 10 mM NaF, and 1 mM Na3VO4) en hielo 12.
Igual cantidad de proteinas (25 pg) se cargaron y separa-
ron en geles de SDS-page al 10% y posteriormente fueron
transferidas a una membrana de nitrocelulosa. Después de
bloquear la membrana con 5% BSA por 1 hora a tempe-
ratura ambiente, la membrana se incubd toda la noche a
4°C con los siguientes anticuerpos: anti ECA2 (RyD sys-
tems AF933, 1:500), o anti MYPT1 total (T), (BD 612164,
1:750), 0 anti MYPT1 forforilada (P) en treonina (Millipo-
re,ABS45,1/750) 12, Posteriormente, las membranas fue-
ron lavadas e incubadas con sus respectivos anticuerpos
secundarios por 2 hrs a temperatura ambiente 12 La canti-
dad relativa de proteina se estimé por quimioluminicencia
(kit ECL plus, Perkin Elmer). Las imdgenes digitalizadas

se analizaron densitometria usando el programa Image J
(NIH, USA). Como control de carga se usé anti GAPDH
monoclonal (sc-32233 1:10000) 2.

7. Andlisis estadistico de resultados. Los datos obteni-
dos se expresaron como promedio + SEM. Los grupos
experimentales estuvieron constituidos por 35 COA,1!
COA-FAS y 15 SHAM. Las comparaciones entre los gru-
pos se realizaron por ANOVA de 1 via seguido de prueba
de Mann-Whitney. Los andlisis estadisticos se realizaron
usando el programa SPSS 21, Un valor de p< 0,05 se con-
siderd estadisticamente significativo.

1. Niveles de MYPT1-p y MYPT1-T cardiacos. La via
ROCK participa en el remodelamiento cardiaco adverso,
esto es hipertrofia, fibrosis e inflamacion. Al activarse
ROCK, una de las proteinas que se fosforila es MYPT1.
Por esta razén la fosforilacion de MYPT1 se utiliza como
un marcador de la activacion de ROCK. En condiciones
normales la proteina MYPT1 se encuentra desfosforilada.
La Figura 1A muestra un Western blot representativo del
aumento de los niveles proteicos de MYPT1-p en al gru-
po COA (2,260+1 4, figura 1B) respecto del grupo control
SHAM (0,999+0,7, figura 1B). La administracién de fasu-
dil disminuy0 los niveles proteicos de MYPT1 fosforilada
(0,661+0,2835, figura 1B), a niveles similares al grupo
control. Los niveles de MYPT1-T (figura 1A) no mostra-
ron diferencias entre los 3 grupos experimentales.

2. Dimensiones y funcion cardiaca. La coartacion adrti-
ca disminuy¢ significativamente la fraccién de eyeccion

;Zl:la'an:etros morfométricos y ecocardiograficos de ratones Sham y COA.
Parémetros cardiacos SHAM COA COA-FAS
N 35 11

Fraccion de Eyeccion (FE%) 68,6 £1,19 47,9 = 1,53* 455 =2,10*
Masa Cardiaca Relativa (MCR) 0,40 = 0,01 0,53 = 0,02* 0,53 =0,01*
Diametro Sistdlica (mm) 2,57 + 0,07 3,16+0,11* 3,33 +0,07*
Diametro Diastdlica (mm) 3,68 = 0,06 3,97 £0,10 4,12 £ 0,05
Pared Septal (mm) 0,69 0,01 0,82 +0,01* 0,82 + 0,02*
Pared Posterior (mm) 0,72 £ 0,02 0,82 £ 0,01* 0,79 =+ 0,03*
Auricula izquierda (mm) 2,37 = 0,05 2,97 =0,10* 3,15+ 0,08*
Aorta ascendente (mm) 1,45 £ 0,03 1,73 £ 0,02* 1,79 = 0,05*

Los valores representan el promedio + SEM. *p<0,05 vs SHAM.



Figura 1.
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Efecto de fasudil en la actividad de RhoA/ROCK de VI en ratones con coartacion adrtica. La ac-
tividad de Rho A/ROCK se determiné por la fosforilacion de su proteina blanco MYPT1-p versus
MYPT1-T, tal como se describe en Métodos. Como control de carga se us6 GADPH. Fotografias
representativas de Western blots para P-MYPT1, T- MYPT1 y GADPH de los grupos experimen-
tales. (A). Razon MYPT1-P/MYPT1-T. (B). Los valores corresponden al promedio + SEM; n=10-12.
Fas, fasudil (100 mg/kg). *p<0,05 vs SHAM, #p<0,05 vs COA, después de ANOVA

respecto al grupo control (47,9+1,53 versus 68,6+1,19,
respectivamente, Tabla 1). Mientras que, aumento signifi-
cativamente el didmetro sistdlico, pared septal, pared pos-
terior, auricula izquierda y aorta respecto del grupo control
(Figura 2 y tabla 1). Aunque el didmetro diastdlico aumen-
to respecto al grupo control no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (Tablal). La administra-
cién de fasudil no modificé los pardmetros ecocardiografi-
cos como tampoco la disfuncién sistélica de los animales
con COA (Tabla 1).

La coartacion adrtica aument6 significativamente la masa
cardiaca relativa respecto al grupo control (0,53+0,02, ver-
sus 0,40 + 0,01, respectivamente, Tabla 1). El tratamiento
con fasudil no modificé la hipertrofia cardiaca (0,53+0,02,
versus 0,53 +£0,01, respectivamente, (Tabla 1).

3. Area y perimetro de cardiomiocitos. Las Figuras 3

Ay 3 B muestran los promedios de las 100 mediciones
por animal ingresado en el estudio. La coartacién aorti-
ca aument? significativamente tanto el perimetro como el
area de los cardiomiocitos respecto al grupo control (figura
3A, 49,10+5,54 versus 47,37+4,62 um, respectivamente,
(Figura 3B) y (164,9+35,34 versus 152,7+27,54 um?2. El
tratamiento con Fasudil disminuy¢ significativamente tan-
to el drea y perimetro de los cardiomiocitos, a niveles por
menores que el grupo control (Figura 3 Ay B).

4. Niveles de ECA2 cardiaca. La Figura 4A muestra el
Western blot representativo de los niveles proteicos de
ECAZ2 cardiaca de los tres grupos experimentales. El gru-
po COA mostr6 una disminucién significativa del 35% de
los niveles de ECAZ2 respecto al grupo control (0,684+0,12
versus 1,00+0,2). La inhibicién de la ROCK por Fasudil
no modificé la disminucién producida por la coartacién



Figura 2.

Efecto de fasudil en los parametros ecocardiograficos de ratones con coartacion adrtica. Imagenes en modo M son repre-
sentativas de cada grupo experimental:

(A) SHAM, (B) COA, (C) COA-FAS (100 mg/Kg dia). Abreviaturas, Dd: diametro diastdlico, Ds: diametro sistélico, PPVI: pared
posterior del ventriculo izquierdo, SP: pared septal, VD: ventriculo derecho, Vl:ventriculo izquierdo.

adrtica (0,684+0,12 versus 0,604+0,14, respectivamente, y la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo de los

Figura 4B). grupos experimentales (Figura 5, r=0,5829, p=0,007).

5. Relacién entre niveles de ECA2 cardiaca y la frac- Discusion:

cién de eyeccioén. Se observé una correlacién lineal di- Los principales resultados de este estudio muestran que,

recta y significativa entre los niveles de ECA2 cardiaco en la falla cardiaca con fraccién de eyeccion reducida, in-
Figura 3.
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Fasudil disminuye area y perimetro de cardiomiocitos de ratones con COA.

A) Imagenes representativas de cortes histologicos de VI, tefidos con hematoxilina-eosina (400X,
escala barra= 100 Om) de ratones Sham, COA + vehiculo y COA+ Fasudil (100 mg/kg dia). Resulta-
dos representan el promedio +SEM, sham (n=14), COA+vehiculo (n=15) y FAS (n=13). ***p <0,0001
vs SHAM, #p <0,0001 vs COA.



Figura 4.
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Efecto de Fasudil sobre la expresion de la Enzima Convertidora
de Angiotensina 2 (ECA2) en ventriculo izquierdo. A) Imagen
representativa de los niveles proteicos de ECA2 de ratones
SHAM, COA y COA-FAS. Como control de carga se usé GA-
DPH. ST corresponde a estandar de peso molecular. B) Repre-
sentacion grafica de los niveles de ECA 2 promedio = SEM,
n=7-8 por grupo. *p<0,05 vs SHAM.

ducida experimentalmente por coartacion de la aorta to-
racica (COA), se produce a nivel cardiaco activacién de
la via ROCK, hipertrofia, aumento del drea y perimetro
de los cardiomiocitos, aumento de los grosores de pared

Figura 5.
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Relacion entre la fraccion de eyeccion del VI y los niveles pro-
teicos de ECA2 en el VI de ratones con coartacion adrtica. La
correlacion entre el cambio de la fraccion de eyeccion y los
niveles proteicos de ECA2 de los ratones Sham, COA+vehicu-
lo y COA- Fas se determinaron simultaneamente (r = 0,583, p
<0,01). Para las correlaciones se us6 método de Spearman con
el programa estadistico SPSS 21.0.

posterior y septal del VI y disminucion a nivel cardiaco
de los niveles proteicos de ECA2. La inhibiciéon de ROCK
cardiaca por fasudil disminuyé la hipertrofia de los cardio-
miocitos pero no modificé la funcién sistdlica del VI de-
teriorada ni los niveles cardiacos reducidos de ECA2. Los
niveles de ECA?2 cardiaco se correlacionaron directamente
con la fraccién de eyeccion de VI.

En pacientes con hipertrofia ventricular izquierda hiper-
tensiva y en pacientes con insuficiencia cardfaca (IC) hay
activacion de la via de la ROCK en leucocitos circulantes,
que se asocia a mayor remodelado ventricular patolégico
y disminucién de la funcién contrdctil del VI 5-13:14_ Al
respecto la activacion del sistema simpdtico y SRA contri-
buyen a la remodelacién cardiaca patoldgica y a la progre-
sién de la enfermedad. Ambos sistemas neurohormonales
promueven la activacion de la via de sefializacion RhoA/
ROCK que activa varias proteinas intracelulares, promo-
viendo la hipertrofia cardiaca, la disfuncién ventricular,
fibrosis, inflamacién y apoptosi55’13’14. Esta via también
modula la presién arterial mediante la regulacién de la
contraccién del misculo liso 3+13:14,

La relacion entre la activacion de la via RhoA/ROCK vy
SRA fue evaluada en ratas Brown Norway que se caracte-
rizan por tener altos niveles de ECA, y Ang II, determina-
dos genéticamente y funcion cardfaca normal con aumento
de la fosforilaciéon de MYPT1 miocérdica y en leucocitos
circulantes!S . El tratamiento con fasudil disminuy6 la acti-
vacién de RhoA/ROCK al nivel del grupo control !5,
Nuestros resultados en un modelo experimental de IC con
fraccién de eyeccion reducida por coartacién adrtica (una
sobrecarga de presion con resistencia fija) muestran acti-
vacién de RhoA/ROCK cardiaca y bajos niveles de ECA2
en el miocardio. El tratamiento con el inhibidor de ROCK
fasudil durante 4 semanas no modificé las dimensiones
aumentadas ni la contractilidad reducida del VI como tam-
poco niveles cardiacos disminuidos de ECA2. Es muy po-
sible que la inhibicién de ROCK no sea capaz de prevenir
o revertir este remodelado patoldgico en presencia de una
sobrecarga con resistencia mecdnica fija a la eyeccion VI,
similar a la estenosis adrtica, a diferencia de lo que ocu-
rre por ejemplo en un modelo experimental de infarto al
miocardio en ratas en que si hemos observado un impacto
positivo al inhibir ROCK sobre la funcién sistdlica VI 16,
En este sentido, resultados previos en nuestro grupo en el
modelo experimental de remodelamiento patolégico post
infarto al miocardio (IAM) en rata se observo que meca-
nismos relevantes en los cuales interactia la activacién
temprana de ROCK asociados al deterioro de la funcién
sist6lica del VI son la hipertrofia, fibrosis, la fosforilacién



de ERK y del factor transcripcional GATA-4 a nivel car-
dfaco. La inhibicién de ROCK con fasudil en este modelo
de disfuncion sistdlica VI sin una resistencia fija mejord
significativamente la funcion sistélica del VI y normalizé
estos mecanismos alterados 10,

De manera interesante, fasudil en los ratones con coarta-
cién adrtica disminuyd la hipertrofia de los cardiomiocitos,
tanto el drea como el perimetro, sin modificar la masa VI.
No hemos determinado sin embargo en este estudio mo-
dificaciones en el nivel de fibrosis miocardica ni del volu-
men extracelular, lo que que podria haber complementado
mejor esta discrepancia entre la ausencia de disminucién
de la masa VI y la disminucion del drea perimetro de los
cardiomiocitos observadas.

Estudios de pérdida y ganancia de funcién en modelos ex-
perimentales han definido un rol protector de la ECA2 en
la IC, hipertensién sistémica y pulmonar, infarto al mio-
cardio y complicaciones de las enfermedades cardiovascu-
lares diabéticas!7-20, Al respecto, Huentelman et al 21 ag-
ministraron un vector lentiviral que sobreexpresaba ECA2
(Rlenti ECA2+) en el interior del VI de ratas de 5 dias
de edad, y posteriormente se les administré Ang II, para
inducir hipertension, o suero salino por 4 semanas. Como
controles se usaron ratas sometidas a un procedimiento ex-
perimental similar pero infectadas con un vector lentiviral
que sobreexpresaba GFP (Rlenti GFP). La administracién
de Ang II aumento significativamente la presion arterial en
ratas Rlenti ECA2 y en Rlenti GFP. Mientras que la sobre-
expresion de ECA2 en el VI disminuyd significativamente
el desarrollo de hipertrofia ventricular y fibrosis miocéardi-
ca inducidas por Ang II.

Otro estudio, sobre-expreso el gen de la ECA2 en ratas es-
pontdneamente hipertensas (SHR) y controles Wistar Kyo-
to (WKY) mediante la administracién intra-ventricular del
vector lentiviral de la ECA2 de origen murino. La trans-
ferencia génica de la ECA2 disminuy¢ significativamen-
te el grosor de la pared ventricular izquierda y la fibrosis
perivascular en las ratas SHR-lenti-ECA?2 vs ratas contro-
les infectadas con lentivirus que sobreexpresan GFP2Z,
Raizada et al., utilizando un lentivirus ECA2, mostraron
que la sobreexpresiéon de ECA2 previene la fibrosis y la
hipertrofia miocardica en ratas SHR y el remodelamiento
después un infarto al miocardio?3. Por su parte, Yamamoto
et al.24 mostraron que la delecién del gen de la ECA2,
aumento la disfuncion cardiaca inducida por sobrecarga de
presion y el remodelamiento del VI asociado al aumen-
to de los niveles de Ang II y activacién del receptor tipo
1 de Ang II. Recientemente, la ECA2 ha despertado un
gran interés como el receptor celular del SARS-CoV-2,

virus causante del COVID-19 25, La ECA2 ofrece pro-
teccion en lesiones pulmonares agudas, sugiriendo que,
aunque facilita la entrada viral en el superficie epitelial,
el eje ECA2/Ang (1-7) puede ser cuidadosamente mani-
pulado para mitigar las lesiones tisulares inducidas por el
SARS-CoV-226, En modelos experimentales de enferme-
dad pulmonar, ECA?2 cataliticamente activa alivia la lesion
pulmonar y dafio vascular2’- 28 y previene la hipertension
pulmonar, disminuye la fibrosis, remodelado arterial y
mejora el rendimiento del ventriculo derecho 29 debido a
una combinacién de accién directa en los pulmones como
también en el eje intestino-pulmén 2830, En dos ensayos
clinicos de fase II, se demostré la administraciéon de ECA2
redujo la inflamacion sistémica y desplazé el equilibrio del
péptido Ang II hacia Ang (1-7) 31.

En el corazon la ECA2 se localiza en los cardiomiocitos,
fibroblastos, tejido adiposo del epicardio, pericitos y en el
endotelio vascular coronario32: 33

La ECA2 se describe como un regulador maestro del SRA
principalmente por convertir Angs I y II en los péptidos
cardioprotectores Angs (1-9) y (1-7)1134, respectivamen-
te. Su efecto cardioprotector se ha determinado por su ac-
cién de 1) transformar Ang I en Ang-(1-9), limitando la
accion de la ECA en su sustrato, 2) disminuir los efectos de
Ang IT'y 3) formacién de Ang-(1-7). Los efectos benéficos
del eje ECA2/Ang-(1-7) se determinaron el bloquear el re-
ceptor Mas de Ang-(1-7) por A779 lo cual previno el efec-
to cardioprotector de la ECA2 recombinante en un modelo
murino de disfuncion sistélica3d.

Mientras que, el efecto cardioprotector del eje ECA2/Ang-
(1-9) se determind al bloquear el receptor tipo 2 de Ang II
(RAT2)7’ 11,36,37

Estudios previos han mostrado que la inhibicion de la via
RhoA/ROCK por fasudil disminuyd la presion arterial y la
actividad de la ECA. Simultaneamente, fasudil aumentd
la actividad de la ECA2 y los niveles de Ang-(1-9) en el
plasma y la pared adrtica, sin modificar los niveles plasma-
ticos de Ang-(1—7)7.

Limitaciones del estudio. Al tratarse de un subestudio,
como se ha mencionado, existen algunas limitaciones.
Habria sido interesante evaluar en el modelo experimen-
tal de coartacién adrtica los niveles circulantes y en VI de
Ang II, Ang-(1-9) y Ang-(1-7) y el efecto de fasudil en los
niveles de estos péptidos. Igualmente resulta interesante
determinar las actividades de ECA, ECA2 y los niveles de
estos péptidos durante el periodo de instalacién de la dis-
funcién sistdlica y el efecto de fasudil en igual periodo de
evaluacion. Por otro lado una evaluacién mds integral del
remodelado miocérdico (fibrosis, volumen extracelular)



podrian haber contribuido a una explicacién mds acaba-
da de las presentes observaciones. También podria haber
ayudado a explicar mejor estos mecanismos la evaluacion
de la funcién VI, ROCK y ECA2 retirando la coartacién
después de un tiempo.

En conclusion, la disfuncién sist6lica por coartacién adr-
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El Shock Cardiogénico (SC) y las
Angioplastias de Alto Riesgo (AAR) estdn asociadas
con altas tasas de mortalidad. El uso del dispositivo
Impella CP podria reducir el riesgo de muerte en estos
escenarios. En Chile no existen reportes evaluando el
uso del dispositivo Impella CP.

Analizar los desenlaces clinicos en pacien-
tes que fueron sometidos al uso del dispositivo Impella
CP por SC o por AAR.

Se realizé un estudio retrospectivo en 17
pacientes, los cuales representan el total de implantes
realizados en el pais, entre octubre 2021 y agosto 2023.
Se describid las caracteristicas, demograficas, procedi-
mentales y después del implante. Se estimé la mortali-
dad general y se identificaron factores asociados.

La edad de los pacientes fue 69+ 3,7

Correspondencia:
Dr. Marco Coello.
marco.coello@hospitaldipreca.cl; drcoello0320@hotmail.com

afios y 88,2% fueron hombres. El 64,7% recibi6 el dis-
positivo por SC y 35,3% por AAR. Dentro de las co-
morbilidades estudiadas, la hipertension arterial fue
la mas frecuente, 94,1%. Un 58,8% de los pacientes
fueron revascularizados a través de la arteria radial. El
29.4% recibi6 el dispositivo previo a la angioplastia y
70,6% lo recibi6 después. E1 47,1% de las angioplastias
fue guiada por imdgenes. En 11,8% de ellos se realizd
litotricia intracoronaria y 5,9% por ablacion intracoro-
naria. Los pacientes estuvieron 13 +3.4 difas con el so-
porte. La mortalidad global fue de 41,2%.

El uso del dispositivo Impella pre-
sentd pocas complicaciones vasculares. La mortalidad
asociada con su colocacién en Chile fue relativamente
similar con la reportada en la literatura.

Impella CP; Shock Cardiogénico;
Angioplastias de Alto Riesgo; Chile



Use of Impella CP in high risk coronary angioplasty and

cardiogenic shock: a registry

Cardiogenic shock and high-risk An-
gioplasty are associated with a high mortality rate.
Using the Impella CP device could reduce the risk of
death in these scenarios. In Chile, there are no studies
evaluating the use of the Impella CP device.

To analyse the clinical outcomes in patients
who have undergone placement of the Impella CP device
for cardiogenic shock and high-risk angioplasties.

A retrospective study was carried out on
17 patients, which represent the total number of im-
plants performed in the country, between October 2021
and August 2023. The demographic, procedural and
post-implant characteristics were described. Overall
mortality and associated factors were identified.

The age was 69+ 3.7 years, where 88.2%

were men. 64.7% of patients received the device by SC
and 35.3% by AAR. Among the comorbidities studied,
arterial hypertension was the most frequent with 94.1%.
58.8% of patients were revascularized through the ra-
dial artery. 29.4% of patients received the device before
angioplasty and 70.6% received it afterwards. 47.1% of
angioplasties were image-guided, 11.8% had intracoro-
nary lithotripsy, and 5.9% had intracoronary ablation.
The patients spent 13 +3.4 days with the support. Ove-
rall mortality was 41.2%.
use of the Impella device was associa-

ted with few vascular complications. Mortality associa-
ted with use of the Impella device in Chile was similar
to that previously reported in other studies.

Impella CP; Cardiogenic Shock; High
Risk Angioplasties; Chile.



Introduccion:

El SC y las AAR estdn asociadas a una alta tasa de
morbilidad y mortalidad hospitalaria, especialmente
en pacientes mayores!. Para minimizar los riesgos de
muerte, los dispositivos de Soporte Circulatorio Meca-
nico se han utilizado cada vez mds en este entorno?.
La optimizacién de los protocolos de revascularizacién
temprana, los nuevos procedimientos, el manejo de los
pacientes y las mejoras en la terapia médica siguen sien-
do un desafio.

En los dltimos afios, el dispositivo Impella CP* (Abio-
med Inc, Danvers, MA) se ha convertido en una opcién
de tratamiento ampliamente aceptada para el SC y la
AAR?Z. Dicho dispositivo es muy verstil ya que puede
iniciarse su uso rdpidamente, y es minimamente inva-
sivos.3 El Impella CP sirve como soporte intermedio
al mejorar el gasto cardfaco hasta 3,0 - 4,0 I/min, y se

inserta de forma percutdnea en la arteria femoral utili-
zando introductores con didmetros de 14 Fry 12 Fr.3 El
dispositivo mejora la presion arterial, descomprime el
ventriculo izquierdo disminuyendo su trabajo, aumenta
la frecuencia cardfaca y estd asociado a una baja tasa de
eventos adversos.#

En Latino América, existen pocos estudios evaluando
la eficacia de los dispositivos de soporte circulatorio
mecanico. En el caso de Chile, no existen estudios eva-
luando el desempefio del dispositivo Impella CP* en
pacientes, por lo que es importante conocer su eficacia,
como también evaluar los indicadores clinicos de los
pacientes a ser sometidos a este procedimiento. Por esta
razén, el objetivo del presente trabajo fue describir la
realidad local y analizar los desenlaces clinicos en pa-
cientes en quienes se usé del dispositivo Impella CP por
SC y AAR en Chile.

TABLA 1. descripcion de la poblacion de estudio y mortalidad global por indicadores sociodemograficos,
comorbilidades y sintomas de pacientes tratados por shock cardiogénico y angioplastia de alto riesgo.

Grupos de variables Indicadores
Demograficos Sexo
Edad (afios)
Centros médicos Area
Sector
Comorbilidades Hipertension
arterial
Diabetes
Mellitus
Dislipidemia
Tabaquismo
Historia médica Infarto Agudo de
previa Miocardio

Angioplastia previa
Trombolisis previa

Lesion de
tronco izquierdo
Enfermedad
mutlivaso

Categoria n % Mortalidad (%)
Hombre 15 88,2 40
Mujer 2 11,8 50
43-62 9 52,9 42,9
63-82 8 471 33,3
Regiones 14 82,4 429
Metropolitano 3 17,6 33,3
Privado 11 64,7 36,4
Publico 6 35,3 50
No 1 59 0
Si 16 94,1 43,8
No 6 35,3 50
Si 11 64,7 36,4
No 6 35,3 50
Si 11 64,7 36,4
No 7 41,2 28,6
Si 10 58,8 50
No 13 76,5 46,2
Si 4 23,5 25
No 15 88,2 46,7
Si 2 11,8 0
No 16 94,1 438
Si 1 59 0,0
No 5 294 80
Si 12 70,6 25,0
No 3 17,6 0
Si 14 824 50



Métodos:

Disefio de estudio

Se realizé un estudio retrospectivo multicéntrico para
evaluar los desenlaces clinicos en 17 pacientes some-
tidos a implante de dispositivo Impella CP*. Los pa-
cientes provenian de 9 centros hospitalarios ptblicos o
privados, y corresponden a la totalidad de pacientes que
han recibido el dispositivo Impella CP* en Chile. Los
participantes del estudio fueron sometidos a esta terapia
entre octubre 2021 y agosto 2023.

Procedimiento — Dispositivo Impella CP*

Los dispositivos Impella CP* (Abiomed Inc., Danvers,
MA, E.UU.) fueron colocados por los cardiélogos in-
tervencionistas en el laboratorio de cateterismo cardia-
co, bajo guia angiografica. Se insertd por via percutinea
mediante un introductor de 14 Fr en la arteria femoral y
proporcionaron hasta 4,0 L/minuto de salida en su nivel
maximo. El médico responsable evalué diariamente la
necesidad de continuar con el soporte de Impella e ini-
cié el retiro cuando se pudo reducir los inotrépicos y
vasopresores o ante los signos ecocardiograficos de re-
cuperacién del VI. El dispositivo Impella CP* se retird
por via percutdnea aproximadamente una hora después
de suspender la heparina, seguido de 30 minutos de cie-
rre percutdneo o cierre quirtrgico del acceso vascular.

Recoleccion de datos

Una vez aprobado el estudio por el Comité de Etica del
Hospital Dipreca, se solicitaron y recolectaron los datos
a través de historias clinicas, las que fueron entregadas

Figura 1.

a nuestro equipo de investigacion en formato de base
de datos anonimizadas. Para la caracterizacion de los
participantes se consideraron variables sociodemogra-
ficas, comorbilidades y caracteristicas clinicas del pa-
ciente, como también caracteristicas del procedimiento.
Adicionalmente, se consideraron también algunas ca-
racteristicas generales de las instituciones hospitalarias
como sector (ptblico/privado) y regién (metropolitana
/ otras).

La mortalidad fue identificada en la historia clinica de
la hospitalizacién y en forma aislada en el registro civil
de Chile hasta agosto de 2023.

Analisis Estadistico

Variables categéricas como la mortalidad y otras carac-
teristicas generales de los participantes fueron descritas
como frecuencias y porcentajes. Para aquellas caracte-
risticas de los participantes representados por variables
continuas se estimaron medias y desviaciones estdndar.
Se estimaron Odds Ratios (OR) con sus intervalos de con-
fianza (IC95%) con regresion logistica a través de andlisis
bivariados para identificar factores asociados a la mortali-
dad. Se consideraron asociaciones estadisticamente signi-
ficantes a aquellas con un valor p<0,05. Todos los andlisis
estadisticos fueron realizados con el Paquete Estadistico
para Ciencias Sociales SPSS version 24.

Resultados:

La descripcion de las variables sociodemogrificas, co-
morbilidades y caracteristicas clinicas del paciente se
encuentran detalladas en la Tabla 1. Se analizaron un
total de 17 pacientes, de los cuales 15 fueron de sexo

L]

Mortabidad %)

Mertakdad Global

Shock Cardiogdnigo

4.5

Angicplictiy de Ao Riesgo

Figura 1. Mortalidad global, por shock cardiogénico y angioplastia de alto riesgo en 17 pacien-
tes de varios centros médicos de Chile tratados con Impella CP*



TABLA 2. Descripcion de la poblacion de estudio y mortalidad global por caracteristicas

del procedimiento de implante impella.

Indicadores

Antes angioplastia/
Después angioplastia
Implante

Tiempo de implante >30m
Revascularizacion total percutanea
IVUS/0CT

Litotricia intracoronaria
Ablacion intracoronaria
Acceso Vascular

Cierre vascular percutaneo
Exito de angioplastia
Angioplastia multivaso
Complicacion Vascular
Marcapaso Transitorio

Dias de UCI

PCR recuperado

Categoria n %  Mortalidad (%)
Antes 5 29,4 20
después 12 70,6 50
AAP 6 35,3 16,7
SC 11 64,7 54,5
No 10 58,8 60
Si 7 41,2 14,3
No 4 23,5 50
Si 13 76,5 38,5
No 9 52,9 66,7
Si 8 47,1 12,5
No 15 88,2 46,7
Si 2 11,8 0
No 16 94,1 43,8
Si 1 59 0
Radial 10 588 50
Femoral 7 41,2 28,6
No 9 52,9 55,6
Si 8 47,1 25
No 1 6,3 100
Si 15 93,8 33,3
No 5 31,3 40
Si 11 68,8 36,4
No 16 94,1 37,5
Si 1 59 100
No 14 82,4 28,6
Si 3 17,6 100
1-6 9 52,9 444
>7 8 47,1 37,5
No 12 70,6 33,3
Si 5 29,4 60

SC: Shock cardiogénico; AAR: Angioplastia de Alto Riesgo: UCI: Unidad de Cuidados Intensivos;
IVUS/OCT:Intravascular ultrasound/Optical coherence tomography ;PCR :Paro cardio respiratorio.

masculino. El rango de edad fue de 43 a 82 afios (pro-
medio 69 afios). El 64,7% de los pacientes provenian de
centros privados y 82,4% residian fuera del drea metro-
politana. La comorbilidad mds frecuente fue la hiper-
tension arterial, afectando a 94,1% de los participantes.
Todos los pacientes fueron portadores de cardiopatia
coronaria, de los cuales 70,6% presentaron lesioén sig-
nificativa de tronco izquierdo y 82,4% presentd enfer-
medad multivaso.

Un 64.,7% de los pacientes recibieron el dispositivo por
SCy 35,3% por AAR. El 58,8% de todas las revascu-
larizaciones percutdneas se hicieron via arteria radial,
una de ellas facilitada con trombdlisis. El 29,4% de los

participantes recibié el implante del dispositivo antes
de la angioplastia y el otro 70,6% después de ella. La
angioplastia se realizé apoyada con imagenes en 47,1%
de los pacientes, Un 11,8% recibi6 litotricia y 5,9% fue
tratado con ablacién (Tabla 2). La mortalidad general
fue 41,2% (7/17), y 1a mortalidad por SC y AAR fue de
54,5% y 16,7%, respectivamente (Figura 1).

Se estudiaron las asociaciones entre variables demogra-
ficas, comorbilidades y caracteristicas clinicas del pa-
ciente y la mortalidad global (Tabla 3). Se encontraron
varias asociaciones positivas, pero no estadisticamente
significativas. Las personas con implante Impella CP*
después de la angioplastia presentaron 4 veces mads



Tabla 3. Asociaciones entre variables demograficas, comorbilidades y caracteristicas clinicas del

paciente y la ocurrencia de mortalidad global

OR 1C95% p valor
Sexo Mujer vs Hombre 1,5 (0,07-28,8) 0,788
Edad Grupos 63-82 vs 43-62 2 (0,28-14,1) 0,488
Regiones Regiones vs 1,5 (0,11-20,67) 0,762

Metropolitano

Publico/Privado Publico vs privado 1,75 (0,23-13,15) 0,587
DM Sivs No 0,57 (0,07-4,29) 0,587
Dislipidemia Sivs No 0,57 (0,07-4,29) 0,587
Tabaquismo Activo vs No 2,5 (0,32-19,5) 0,382
IAM previo Sivs No 0,38  (0,03-4,79) 0,461
PCl antes No vs Si 1,25  (0,08-17,6) 0,869
Lesion TCI No vs Si 12 (0,96-153) 0,056
Caracteristicas del procedimiento
antes/después después vs antes (0,34-47,11) 0,271
Implante SC vs AAR (0,51-69,7) 0,152
Tiempo de implante >30m No vs Si (0,76-106) 0,081
Revascularizacion total No vs Si 1,6 (0,16-15,2) 0,683
IVUS/0CT No vs Si 14  (1,13-172,6) 0,039
Acceso vascular Radial vs Femoral 25 (0,32-19,5) 0,382
Cierre vascular percutaneo No vs Si 375 (0,47-29,7) 0,211
PCR recuperada Sivs No 3 (0,34-25,87) 0,318
Hospitalizacion (dias) 1-8 vs 9-60 3,7 (0,47-29,7) 0,211
ucl 1-6 vs 7-60 1,33 (0,19-9.31) 0,772

SC: Shock cardiogénico; AAR: Angioplastia de Alto Riesgo: UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; IVUS/OCT:
Intravascular ultrasound/Optical coherence tomography.

chances de muertes comparado a aquellas con implante
antes de la angioplastia (OR: 4,0; IC95% 0,34-47,11;
p:0,271). La mortalidad en pacientes con SC fue 6
veces mayor que en aquellos tratados con AAR (OR:
6,0; IC95% 0,51-69,7; p:0,152). Los pacientes con un
tiempo de implante < 29 minutos presentaron una mor-
talidad 9 veces momayor que aquellos con un tiempo
de implante > a 30 min (OR: 9,0; IC95% 0,76-106;
p:0,081).

Discusion:

Una serie de revisiones sistemdticas se han centrado en
evaluar los efectos del dispositivo Impella CP* en la
reduccion de la mortalidad y desenlaces clinicos de los
pacientes24-. Dichas revisiones han mostrado que la
mayoria de estudios evaluando el dispositivo Impella
son estudios retrospectivos con muestras relativamente

pequefias2. Sin embargo, los resultados sugieren que la
mayoria de los pacientes con un diagndstico de SC tie-
nen una mejorfa utilizando el dispositivo Impella.4 Al
mismo tiempo, se mostré que el uso de un mayor grado
de soporte hemodindmico, por ejemplo Impella 5.0 o
CP en comparacién con Impella 2.5, se asocia con una
disminucién significativa en la mortalidad a corto plazo
en SC. Dichos estudios recomiendan que la seleccién
adecuada de los pacientes en cuanto a sus caracteristi-
cas clinicas es fundamental para obtener el mejor rendi-
miento y reducir las complicacionesS.

En Latinoamérica la investigacion sobre la eficacia del
dispositivo Impella CP* es limitada. Hasta donde cono-
cemos, el presente estudio es la primera descripcion na-
cional con andlisis de desenlaces clinicos en pacientes
sometidos al Impella CP*. Estudios similares se han lle-
vado a cabo en diferentes paises del mundo evaluando



la eficacia del dispositivo, utilizando diferentes tamafios
de muestras>—8. Por ejemplo, un estudio realizado en
Massachusetts, Estados Unidos, evalué a 22 pacientes
con SC sometidos al implante Impella CP*, mostrando
una mortalidad del 86%9. Otro estudio, realizado en el
mismo pais, evalué a un total de 47 pacientes de los
cuales 34 presentaron una funcién ventricular mejorada
con una mortalidad a los 30 dias de 25%7. Un estudio
multicéntrico con 120 pacientes de 5 paises de Europa
mostré mejoras significativas. Sin embargo, la mortali-
dad a 30 dias fue de 64,2%9. Un meta-analisis basado
en 19 estudios retrospectivos mostré que la mortalidad
a 30 dias para aquellos pacientes que fueron sometidos
al implante Impella fue 47,8%°. Nuestros resultados,
aunque se presentan como mortalidad general, son re-
lativamente similares a aquellos encontrados en dicho
meta-andlisis.

La duracién del soporte con Impella CP*, con un pro-
medio de 13 dias, sugiere un uso prolongado en estos
pacientes, respaldando la capacidad del dispositivo para
proporcionar un soporte circulatorio efectivo durante un
periodo extendido. La tasa de complicaciones vascula-
res significativas fue baja, lo que resalta la seguridad y
la viabilidad del procedimiento.

Nuestros resultados mostraron que la mortalidad gene-
ral es mayor en pacientes con SC comparados a aque-
llos con AAR. Aunque el estudio revela asociaciones
entre ciertos factores, como el momento del implante
y la urgencia de la angioplastia, con la mortalidad, es
importante interpretar estos hallazgos con precaucién
debido al tamaiio limitado de la muestral0.

El presente estudio tiene varias limitaciones. Primero, el
diseflo retrospectivo y su alcance descriptivo no permite
establecer factores causales, especialmente aquellos re-
lacionados con la mortalidad en el uso del dispositivo.
Sin embargo, los hallazgos de nuestro estudio sirven
como inicio para el desarrollo de hipdtesis y disefios
de estudios mds amplios. Segundo, el disefio muestral
(muestra por conveniencia) y el reducido tamafio de la

muestra restringe su capacidad de inferencia. No obs-
tante, nuestro estudio trabaja con todas aquellas perso-
nas sometidas al implante Impella en el pais, por lo que
sus resultados sientan las bases para futuros estudios
mds extensos y prospectivos que puedan proporcionar
una comprensién mas completa de la eficacia y seguri-
dad del Impella CP en esta poblacién.

Este estudio ofrece una primera mirada a la aplicacién
del Impella CP en el manejo de SC y AAR en pacientes
chilenos. Aunque los resultados son prometedores, se
necesitan investigaciones mds amplias y a largo plazo
para validar y consolidar estos hallazgos, contribuyen-
do asf al avance de las précticas clinicas en la region.

En este estudio se muestran los resultados iniciales del
soporte ventricular con Impella CP*, con una tasa de
colocacion en aumento desde 2021. A pesar de las limi-
taciones inherentes a un estudio retrospectivo con una
muestra pequeiia los resultados aparecen como prome-
tedores. Este trabajo proporciona una base para futuras
investigaciones sobre el Impella CP* en el manejo de
SC y AAR en pacientes chilenos. La seguridad aparen-
te del procedimiento y la duracién del soporte ofrecen
perspectivas alentadoras. Sin embargo, se necesitan es-
fuerzos continuos para validar estos resultados y crear
protocolos locales a nivel hospitalario para la adecuada
seleccion de pacientes y para evaluar mejor la aplicabi-
lidad clinica del Impella CP* en de la poblacidn chilena
y latinoamericana. Estos hallazgos pueden contribuir al
desarrollo de précticas clinicas mds efectivas y persona-
lizadas en el tratamiento de condiciones cardiovascula-
res criticas en la region.

A la totalidad de los centros participantes que de ma-
nera 4gil y desprendida aportaron con sus datos para en
conjunto mostrar este registro inicial chileno en nuestra
region.
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El autoinjerto de véalvula pulmonar
(VP) u operacion de Ross (OpR) tiene excelentes resul-
tados a largo plazo. Es superior a otros tipos de reem-
plazo valvular en jévenes adultos, aunque no el estdndar
de primera linea. Un tiempo quirtirgico prolongado o
alta morbimortalidad son importantes preocupaciones.
Establecer la morbimortalidad asociada a
la OpR por un periodo >10 afios, considerando el tiem-
po quirdrgico, tasa de reoperacion y supervivencia glo-
bal (SG). Métodos: Cohorte prospectiva (1996-2012),
en seguimiento hasta agosto-2023. La SG fue estimada
desde la OpR hasta la dltima consulta o deceso. Me-
diante regresion de Cox (Hazard Ratio, HR) se estima-
ron factores asociados a la SG.
La serie consta de 161 pacientes: 118
de etiologia congénita (73.3%), 17 infecciosa (10.6%),
26 reumadtica (16.1%). La lesion fue estendtica en 79
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Carlos Torres-Herrera
cartorresherrera@gmail.com

(49.1%), insuficiencia en 40 (24.8%), mixta en 42
(26.1%). La OpR fue urgente en 11 (6.8%). The median
time of ECC and the operation was 149 y 232 minu-
tos, respectivamente. Veintisiete pacientes requirieron
reoperacion (16.8%). Con una mediana de 19.7 afios
(17.2-22.2), 23 pacientes fallecieron (14.3%): 1/23
asociado a OpR, 17/23 por causa cardiovascular y 5/23
por causas no cardiovasculares. La lesién mixta se aso-
cié a mayor mortalidad (HR 3.07; IC 95% 1.11-8.47;
p=.029).

La OpR es un procedimiento con baja
morbimortalidad. La lesién mixta es un factor de ries-
go independiente de mayor mortalidad. Sin embargo, la
mediana de tiempo de CEC y quirtrgico es prolongado
frente a otras técnicas de reemplazo valvular.

Cirugia tordcica; Trasplante auto-

logo; Reoperacidén; Valvula pulmonar.



Ross Surgery in Chile: Reoperation free and global survival

rates after a 10 year follow up

Pulmonary valve (PV) autograftor
reoperation or Ross surgery (RS), presents excellent
long-term results. It is superior to other types of PV re-
placement in young adults, although it is not the first-li-
ne gold standard. A longer operative time or high mor-
bidity and mortality rates are important concerns.

Aim: To establish the morbidity and mortality associa-
ted with RS for >10 years, considering operative time,
reoperation rate and overall survival (OS).

Prospective cohort (1996-2012), with a fo-
llow-up until August/2023. The OS was estimated from
RS to the last consultation/death. Factors associated to
OS were estimated using Cox regression (Hazard Ratio,
HR)

161 patients were included: the etiology
was congenital (118, 73%), infectious (17, 10.6%),
and rheumatic (26,16.1%). The lesion was stenotic in
79 (49.1%), heart failure in 40 (24.8%), mixed in 42

(26.1%). RS was urgent in 11 (6.8%). Extracorporeal
circulation (ECC) and operative times were 149 and
232 minutes, respectively. Twenty-seven patients requi-
red reoperation (16.8%). With a median follow up of
19.7 years (17.2-22.2), 23 patients died (14.3%): 1/23
associated with RS, 17/23 due to cardiovascular cau-
ses, and 5/23 due to non-cardiovascular causes. Mixed
injury was associated with higher mortality (HR 3.07;
95% CI 1.11-8.47; p=.029).

RS is a procedure with low morbidity
and mortality. Mixed injury is an independent risk fac-
tor for increased mortality. However, the median ECC
and operative times were higher compared to other val-
vular replacement techniques.

Autologous Transplantation; Pulmonary
valve; Reoperation; Thoracic; Ross procedure; cardiac
surgery.



Antecedentes

La operacién de Ross consiste en el reemplazo de la vél-
vula o raiz adrtica con la valvula pulmonar del paciente
(“autoinjerto”)l. Esta es reemplazada con un homoin-
jerto pulmonar. Fue introducida por el cirujano sudafri-
cano Donald Ross en 19622. Su razonamiento se basé
en que la expectativa o esperanza de que el autoinjerto
podria ser la solucién definitiva o permanente, ya que
no habria degeneracion ni rechazo’. Al mismo tiempo,
el homoinjerto pulmonar al estar en un circuito de baja
presién podria tener una durabilidad mejor que en el
lado izquierdo y también cuando fuera necesario podria
ser una reoperacién comparativamente mas simple®.
La operacion de Ross ha demostrado resultados favo-
rables a largo plazo en varios estudios observaciona-
lesS=13. Un reciente meta-andlisis en red concluy6 que
su tasa de reintervencion es significativamente menor en
comparacion al uso de bioprétesis, menor tasa de hemo-
rragia vs védlvula mecdnica, y una significativa menor
tasa de eventos cerebrovasculares (ECV) y mortalidad
global en comparacién con ambos reemplazos valvula-
res!4. A pesar de que multiples estudios con seguimien-
to a largo plazo confirman que la operacién de Ross
tiene mejores resultados que las alternativas protésicas
convencionales, se efectda en una pequefia minorfa de
pacientes. La razén mds importante para esto es que se
trata de una operacion considerablemente mas compleja
que el reemplazo valvular adrtico convencional.

Otras razones incluyen una prolongada curva de apren-
dizaje; riesgo de complicaciones de dos injertos; riesgo

de reoperacion a largo plazo mayor al 2091517,

y la
mayor disponibilidad de vélvulas mecdnicas y biopréte-
sis, como alternativas técnicamente mas simples y menos
comorbidas. Esto ha llevado a que la practica la OpR
ha disminuido desde la década de 1990 a nivel mundial,
y desde la década del 2010 en Chile3. La guia de val-
vulopatia afio 2020 del American College of Cardiology
(ACC) y American Heart Association (AHA), la calificé
como recomendacién IIb en menores de 50 afios!8. No
hay mencién de este procedimiento en la guia europea
homéloga del afio 202119,

Problema

Dadas estas limitaciones, la operacién de Ross se re-
serva a nifios, ya que el anillo y la vélvula adrticos del
autoinjerto pueden tener la capacidad de crecer. Tam-
bién se ha realizado en adultos seleccionados menores

de 50 afios, como atletas, jdvenes en quienes la anticoa-
gulacién esté contraindicada, y en quienes se desea una
hemodindmica éptima, como es el caso de las mujeres
con maternidad no satisfecha. A fin de revalidar la ope-
racién de Ross a nivel local, hace falta la descripcion
de la experiencia en centros familiarizados con este
procedimiento. De preferencia, esta descripcién debe
ser en una muestra de adultos y con un seguimiento a
muy largo plazo, que permita documentar prolijamente
la morbimortalidad, y establecer factores asociadas a la
misma.

La presente investigacion persigue establecer la morbi-
mortalidad quirtirgica asociada a la operacién de Ross
durante un seguimiento no menor a diez afios, en térmi-
nos de tiempo quirdrgico, tasa de reoperacion y super-
vivencia global.

Disefio del estudio

Tipo de estudio. El presente es un estudio observacional,
analitico, de planteamiento y recuperacion prospectiva,
del tipo cohorte. Se plantearon dos cohortes de estudio en
funcién de la condicién del paciente al finalizar el segui-
miento: vivos o fallecidos. El disefio de estudio se adhirié
a lo descrito en la normativa STrengthening the Reporting
of OBservational studies in Epidemiology (STROBE)20.

Instalaciones. Fue llevado a cabo en pacientes interve-
nidos mediante operacién de Ross entre agosto de 1996
a diciembre del 2012, en dos centros de referencia na-
cional, en Santiago de Chile: el Instituto Nacional del
Térax (INT) y el Hospital de Direccién de previsién de
carabineros de Chile (DIPRECA). Se realiz6 un segui-
miento hasta agosto del 2023.

Muestra de estudio

Criterios de inclusién. Se seleccionaron todos los pa-
cientes operados en quienes fue necesario el reemplazo
de valvula adrtica segtin lo descrito en la literatura. Esto
es, casos en donde se prefirié el autoinjerto sobre una
valvula mecdnica o bioprétesis: endocarditis, jévenes
con una esperanza de vida igual o superior a los veinte
afios, atletas o mujeres con maternidad no satisfecha.

Criterios de exclusion. Se excluyeron casos en don-
de el periodo de seguimiento fuera menor a diez afios,



a menos que hayan fallecido. Tampoco se selecciond
casos en quienes no haya sido posible el seguimiento a
muy largo plazo, aquellos en quienes no haya sido posi-
ble recuperar la informacién clinica para los fines de la
presente investigacion, o quienes no dieron su consenti-
miento para el presente estudio.

Tipo de muestreo. Dado que la asignacion de casos en-
tre la cohorte de vivos o fallecidos no es aleatoria, se
considera este un muestreo no probabilistico.

Técnica quirdrgica

Todas las operaciones fueron realizadas con circulacion ex-
tracorpdrea (CEC). La proteccién miocardica inicialmente
utilizada fue cardioplegia sanguinea tibia retrégrada y con-
tinua. Luego se cambid progresivamente a cardioplegia san-
guinea tibia intermitente anterégrada suplementada por via
retrégrada para optimizar la proteccion del ventriculo dere-
cho. En todos los pacientes se hizo un reemplazo de la raiz
adrtica (Figura 1). La aorta nativa se secciond en la unién si-
notubular, se resec el seno de Valsalva posterior y los ostia
coronarios fueron separados y movilizados. Los velos val-
vulares también se resecaron. La raiz fue reconstruida con
el autoinjerto pulmonar, el cual fue suturado directamente al
annulus adrtico. Los ostia coronarios fueron reimplantados
a los senos de Valsalva del autoinjerto. El extremo distal de
este fue anastomosado a la aorta ascendente nativa o un tubo
de poliéster en los casos en donde fue necesario reemplazar
la aorta ascendente. La continuidad entre el tracto de salida
del ventriculo derecho con la arteria pulmonar fue reestable-
cida con un homoinjerto pulmonar criopreservado o preser-
vado a 4°C segtin disponibilidad.

Variables de estudio

Caracteristicas basales. Mediante una hoja electrénica
se tabularon datos demograficos: edad, sexo; y clinicos:
indice de masa corporal (IMC), fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FeVI), etiologia de la pato-
logia valvular adrtica, tipo de lesién, clase funcional y
programacién del procedimiento.

Resultados quirdrgicos. Se document6 el tiempo de
CEC, tiempo quirdrgico total, y eventos adversos intra-
quirdrgico y a treinta dias postquirdrgico.

Seguimiento a muy largo plazo. Se document6 tasa de
reoperacion, deceso y su causa. En los casos en donde no
haya sido posible contactar a los pacientes de forma hos-
pitalaria o ambulatoria, un médico de postgrado en Medi-

Figura 1. Esquema de la operacion de Ross.

Homoinjerto
pulmonar

cina Interna complement6 dicha informacién mediante te-
leconsultas y verificacion de actas de defuncion (C.T-H.).

Recuperacion de la informacién. La informacién con-
cerniente a las variables de estudio fue consecutivamen-
te almacenada en una hoja electrénica compatible con
MS Access, particularmente disefiada para esta inves-
tigacién. No se almacend datos identificatorios. Con la
finalidad de actualizar datos durante el seguimiento, se
creé un codigo de identificacion basado en las siglas del
nombre completo y tres dltimos digitos del documento
de identidad.

Analisis estadistico

Consideraciones técnicas. Se consideré un valor p<.05
como estadisticamente significativo. La base de datos
fue analizada por un médico bioestadistico (M.P-T.)
empleando el programa estadistico R v.4.0 (R Founda-
tion for Statistical Computing; Viena, Austria).

Calculo de la muestra. Se consider6 un tamaio del efecto
alto (h=.8) y un nivel de significancia del 95%, calculan-
dose un minimo de 25 eventos necesarios para establecer
diferencias entre los distintos desenlaces de estudio, con
un poder estadistico del 80%, en un andlisis a dos colas.
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Figura 2. Flujograma STROBE de seleccion de casos.
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Estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas
fueron descritas como media o mediana, segtn corres-
pondiese su distribucién estadistica (prueba de Kolmé-
gorov-Smirnov), y expresadas en desviacion estdndar
(DE) o rango intercuatil (RIC), respectivamente. Las
variables categdricas, de corresponder, fueron descritas
en frecuencias (%), con sus respectivos intervalos de
confianza del 95% (IC 95%).

Estadistica analitica. Las variables de estudio fueron
contrastadas segtin el deceso, mediante prueba de U

de Mann-Whitney o Wilcoxon en el caso de variables
cuantitativas. En el caso de variables categoéricas, se
empleo la prueba de chi-cuadrado de Pearson o Fisher.

Modelizacion. Se realizé un andlisis de tiempo hasta el
evento mediante regresiéon de Cox (Hazard Ratio, HR),
a través del cual se estimé la asociacidn entre el de-
ceso (variable respondedora) vs caracteristicas basales,
resultados quirdrgicos y reoperacion (variables expli-
catorias). El tiempo correspondi6 al periodo de segui-
miento a muy largo plazo, el periodo desde la fecha de
la operacion de Ross hasta la dltima consulta o deceso.
El evento fue el deceso.

Manejo de datos perdidos. En caso de existir pacientes
o variables con menos del 25% de sus datos perdidos,
los mismos fueron sustituidos mediante multiples impu-
taciones previo a la regresion de Cox. Caso contrario, se
procedié a la exclusién de dichos pacientes o variables.

Nociones éticas

Estatutos internacionales. El protocolo de estudio se
ajusto a las pautas éticas del cédigo de Nuremberg y de
la declaracion de Helsinki de 1964, actualizado al 200821,

Autorizaciones. Se contd con la autorizacién del comi-
té de ética del INT. Los pacientes dieron su autorizacion
para el uso de su informacion clinica con fines cientifi-

Figura 3. Tasa libre de reoperacion (TLR) y supervivencia global (SG) posterior a la operacion de Ross. 1A. TLR y SG. 1B. Probabilidad de SG tras
operacion de Ross segun el tipo de lesion: estenosis, insuficiencia o mixta. Notese que ningtin caso culmind el seguimiento sin fallecer (casos
censurados, pequenas lineas verticales) previo a los diez afios (linea punteada).
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cos, valorado durante la explicacion del consentimiento
informado con fines asistenciales.

Custodia de la informacion. El almacenamiento de la
informacién asegurd la debida custodia de la misma.
Solo la autoria tuvo acceso a la misma.

Caracteristicas basales

Durante un periodo de 16 afios se intervino mediante
operacién de Ross o autoinjerto pulmonar, a 161 pa-
cientes (Figura 2), con una mediana de edad de 38 afios
(RIC 29 —43). De los 14 pacientes menores de 18 afios
(8.7%), 12/14 se encontraban entre los 15 y 17 afios, y
los dos restantes, de 9 y 12 afios. Ningtin paciente fue
mayor de 65 afios. El género femenino estuvo repre-
sentado por 61 mujeres (37.9%). La mediana del IMC
fue de 25.3 kg/m2 (RIC 23.0 — 27.7), presentando 75
un IMC =25 (46.5%). La mediana de la FeVI fue del
48% (RIC 38 — 65), con disminucién moderada en 22
(13.7%) y severa en 7 (4.3%). La etiologia de la valvu-
lopatia adrtica fue congénita en 118 (73.3%), infeccio-
saen 17 (10.6%) y reumética en 26 (16.1%). La lesion
fue del tipo estenosis en 79 (49.1%), insuficiencia en
40 (24.8%) y mixta en 42 (26.1%). Se estimé una clase
funcional I — IT en 99 casos (61.5%), y en clase III - IV
en 62 (38.5%). La operacion de Ross fue electiva en
150 (93.2%) y urgente en 11 (6.8%) (Tabla 1A).
Resultados quirtirgicos y seguimiento a muy largo plazo
La mediana del tiempo de CEC y tiempo quirtrgico
total fue de 01h57m, 02h30m y 03h53m, respectiva-
mente. No hubo eventos adversos intraquirdrgico ni a
treinta dias postquirdrgico (Tabla 1B). Durante el se-
guimiento a muy largo plazo, 27 pacientes requirieron
reoperacion (16.8%), mientras que 134 se encontraron
libres de reoperacién al finalizar el seguimiento: tasa
libre de reoperacién (TLR) del 83.2% (Figura 3A). Con
una mediana de 19.7 afios (RIC 17.2 — 22.2), 23 pacien-
tes fallecieron (14.3%): 1/23 asociado a la operacién de
Ross, 17/23 por causa cardiovascular y 5/23 por causas
no cardiovasculares. De estos tltimos, dos fueron a cau-
sa de un tumor sélido, y uno a causa de un linfoma de
Hodgkin (Tabla 1C). La tasa de supervivencia global
fue del 85.7% (Figura 3A).

Factores asociados a la supervivencia global
En el anélisis transversal (Tabla 1) solo dos factores
presentaron una asociacién estadistica con el deceso: el

tipo de lesién de vélvula adrtica y el tiempo quirdrgi-
co total. Se observé que mientras los pacientes vivos
al final del seguimiento postquirtrgico presentaron una
frecuencia de lesiones por estenosis, insuficiencia y
mixta del 52.9%, 23.9% y 23.2%, respectivamente, en
los pacientes fallecidos fue del 26.1%, 30.4% y 43.5%,
respectivamente (p=.0420). Considerando el tiempo de
seguimiento postquirurgico hasta el evento (deceso), se
observé un riesgo tres veces superior de deceso frente a
lesion mixta, estadisticamente significativo (HR 3.074;
IC 95% 1.116 — 8.468; p=.0298) (Figura 3B). Por otro
lado, si bien la mediana del tiempo quirtrgico total de
la operacion de Ross fue significativamente superior en
quienes fallecieron, en contraste con quienes se encon-
traron vivos al final del seguimiento a muy largo plazo
(04h05m vs 03h50m; p=.0483), al considerar el tiem-
po como variable, no hubo asociacién estadistica (HR
1.451; IC 95% 0.966 - 2.178; p=.0726) (Tabla 2).

A partir de las descripciones de este estudio puede es-
tablecerse una comparacién indirecta entre la operacion
de Ross vs otros tipos de reemplazo valvular. Si bien
nos enfrentamos a un procedimiento con una mediana
de tiempo de CEC y tiempo quiridrgico total prolon-
gado, de 02h30m y 03h53m respectivamente, también
presenta una tasa de reoperacién a muy largo plazo del
16.8%, por debajo del =20% ya establecido por otros
autores!>-17. Sin embargo, la operacién de Ross puede
ser vista como un procedimiento con mayor o menor
morbimortalidad y tasa libre de reoperacion, segiin con
qué otros tipos de técnicas de reemplazo se le compare.
Un estudio multicéntrico internacional que siguié du-
rante 25 afios a 108 pacientes aleatorizados entre ope-
racién de Ross vs reemplazo con homoinjerto, demos-
tr6é una tasa de supervivencia global del 83% (IC 95%
75.5%-91.2%), con una tasa libre de reoperacion del
80.3% (IC 95% 71.9%-89.6%) en el caso de la opera-
cién de Ross, y del 86.3% (IC 95% 79.0%-94.3%) en
el caso del homoinjerto, con una supervivencia 10 afios
post-reoperacion del 96.2% (IC 95% 89.0%-100%)22.

Un estudio alemén de cohortes emparejadas entre 253
pacientes intervenidos mediante operacién de Ross vs
otros 253 intervenidos mediante reemplazo de vélvu-
la adrtica con prétesis mecdnica, evidencié que con
una media de seguimiento de 5.1 y 6.3 afios, la tasa
de reoperacién en ambos casos fue del 0.61% vs 0%,
respectivamente (p=.01). De un total de doce pacientes
fallecidos, cuatro decesos estuvieron relacionados con



la valvulopatia adrtica, todos intervenidos mediante
operacién de Ross!3.

Un estudio canadiense compuesto por 108 pares de ca-
sos intervenidos mediante operacion de Ross vs biopré-
tesis, demostré nula mortalidad operatoria en ambos
grupos. Con un seguimiento medio de 14.5 + 7.2 afios,
la mortalidad por todas las causas fue menor después
de la Operacién de Ross (HR 0.35; IC 95% 0.14 — 0.90;
p=.028). Utilizando la muerte como riesgo competiti-
vo, la operacién de Ross se asocid con tasas mds ba-
jas de reintervencién (HR 0.21; IC 95% 0.10 — 0.41;
p<.001), deterioro valvular (HR 0.25; IC 95% 0.14 —
0.45; p<.001), eventos tromboembdlicos (HR 0.15; IC
95% 0.05 —0.50; p=.002) e implantacién de marcapasos
permanente (HR 0.22; IC 95% 0.07 — 0.64; p=.006).
Finalmente, un reciente meta-andlisis en red concluyé
que la mortalidad global fue significativamente menor
en la operacion de Ross en comparacion con el reempla-
zo con valvula mecédnica (HR 0.58; IC 95% 0.35-0.97;
p=.035) y bioprétesis (HR 0.32; IC 95% 0.18 — 0.59;
p<0,001). La tasa de reintervencion también fue menor
después de la operacion de Ross y reemplazo con pro-
tesis mecdnica vs bioprétesis, mientras que fue mayor
después de la operacion de Ross vs reemplazo con val-
vula mecdnica. La tasa de hemorragia mayor fue menor
después de la cirugia Ross en comparacién con el re-
emplazo con vélvula mecdnica. La tasa de ECV a largo
plazo fue menor después de la operacién de Ross en
comparacion con el reemplazo con valvula mecénica y
bioprétesis. La tasa de endocarditis también fue menor
después del procedimiento de Ross en comparacién con
el reemplazo con bioprétesism.

Aln frente a una serie de desenlaces que muestran a la
operacion de Ross como menos comdrbida, no se expli-
ca explica el porqué de la disminucién en su populari-
dad, tanto a nivel internacional como en Chile. El ele-
vado entrenamiento y prolongada curva de aprendizaje
que demanda el entrenamiento en este complejo proce-
dimiento es un factor poco estudiado. Por otro lado, el
apropiado cuidado del espécimen cadavérico representa
una desventaja frente a la actual y mucho mas fécil dis-
ponibilidad de prétesis mecénicas y biopr(’)tesis23.
Fortalezas y limitaciones de la investigacion

La principal fortaleza de esta investigacion es su segui-
miento, en donde estrictamente ningtin paciente fue segui-
do por menos de diez afios, a menos de que haya fallecido
previo a dicho lapso. Es decir, no hubo ningtin caso que,
permaneciendo vivo al finalizar el seguimiento, haya sido

seguido por menos de diez afios. Esto nos hace calificar los
resultados de esta investigacién como a muy largo plazo.
En segundo lugar, la muestra de estudio es muy semejante
a la poblacion general. Mas del 90% de los casos fueron
jovenes adultos o adultos, y no se traté de un estudio des-
crito en casos muy circunscriptos, como atletas. En tercer
lugar, la recuperacion prospectiva de los datos a lo largo de
27 afios es otra cualidad que fortalece metodolégicamente
a esta investigacion.

Existen también tres limitaciones importantes de este
estudio. Su disefio reportd los resultados de dos cen-
tros de referencia nacional, con muy alta experiencia
en este procedimiento en Chile. Estos resultados son
limitados al extrapolarlo a otros centros mds familiari-
zados con otras técnicas de reemplazo valvular. Desde
lo metodolégico, este no fue un estudio aleatorizado, o
que realizase una comparacion no aleatorizada entre la
operacion de Ross vs otra u otras técnicas de reemplazo
valvular. Desde lo estadistico, el nimero de casos en
este estudio permitié estimar tasa libre de reoperacién
y supervivencia global, mas no el planteamiento de re-
gresiones multiples. Ademds, hay que resaltar que, en
planteamiento de regresiones en este trabajo, el evento
deceso correspondid a 23 casos fallecidos: solo uno a
causa de la cirugia, y cinco a causas no cardiovascula-
res. La lesién mixta como tnico factor asociado al de-
ceso, seglin este trabajo, deben interpretarse mds como
asociados a la evolucién de la valvulopatia adrtica per
sé, antes que al acto quirdrgico. Finalmente, este estu-
dio no realizé una disquisicion entre el tipo de reopera-
cion: autoinjerto, homoinjerto u otra vélvula.

El sustituto ideal de la valvula adrtica en pacientes con
valvulopatia adrtica es atin desconocido. En la muestra
estudiada, con una mediana de seguimiento de 19.7 afios,
la operacion de Ross se presenté como un procedimiento
con baja morbimortalidad. La lesién mixta es un factor de
riesgo independiente de mayor mortalidad. Esta investi-
gacion debe continuarse con un estudio de la vida real a
nivel de Chile o Latinoamérica, que permita recomendar la
operacion de Ross como una de las opciones terapéuticas
de reemplazo valvular, principalmente en poblacién adulta
con expectativa de vida prolongada.

A la division de Investigacion Clinica y Bioestadistica
del Instituto Ecuatoriano de Enfermedades Digestivas
(IECED), por la asistencia en bioestadistica.
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Miocardiopatia Hipertréfica en ausencia de criterios de hipertrofia.
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La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la miocardio-
patia hereditaria mas frecuente, su principal expresién
fenotipica consiste en hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) en ausencia de condiciones de carga que la justi-
fiquen. Cuando existe una variante genética patogénica
se denomina MCH sarcomérica. Los criterios diagnds-
ticos mds aceptados son HVI = 15 mm en cualquier
segmento o = 13 en ciertas condiciones, criterios que
tienen tres inconvenientes: 1) La HCM es una patologia
donde la HVI es evolutiva, existiendo otros elemen-
tos mds precoces, pero menos precisos, como criptas,
bandas musculares y alteraciones de la vélvula mitral y

Correspondencia:
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musculos papilares; 2) Pacientes de baja estatura pue-
den no alcanzar estos umbrales; 3) La MCH apical no
queda siempre bien representada usando estos grosores,
requiriendo indexar por tamafio del paciente y/o con-
siderar la HVI relativa (relacion grosor apical / basal
que no debe superar 1). Presentamos una serie de casos
con genotipo confirmado para MCH que no cumplen
los criterios de HVI aceptados para MCH y donde se
debe individualizar el diagnéstico considerando los tres
elementos sefialados.

Miocardiopatia hipertrdfica; hipertro-
fia ventricular; hipertrofia ventricular hereditaria.



Hypertrophic Cardiomyopathy in the absence

of hypertrophy criteria: case series

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most com-
mon inherited cardiac condition; its phenotypic expres-
sion consists of ventricular hypertrophy (LVH) unre-
lated to loading conditions. In patients with a genetic
pathogenic variant, the condition is termed sarcomeric
HCM. Current diagnostic criteria are based on abso-
lute left ventricular thickness, requiring =15 mm in
any segment or =13 mm in particular conditions. The-
se criteria have three pitfalls: 1) HCM is an evolving
disease where LVH occurs gradually, with other early
-but less precise- phenotypic expressions such as myo-
cardial crypts, muscular bands, or mitral and papillary
muscle alterations; 2) Patients with short stature tend to

have less LVH and do not reach the proposed thickness
threshold. 3) Apical HCM is not correctly addressed
in this cut-off as the heart tapers from base to apex,
warranting indexing wall thickness to body size and
using relative LVH in the apex (ratio from apex/base,
abnormal,>1). This small case series includes three
patients with a pathogenic genetic variant for HCM
that doesn't satisfy the current criteria of LVH. For its
precise assessment, the aforementioned points must be
considered.

Hypertrophic Cardiomyopath; Ventricular
Hypertroph; Hereditary Ventricular Hypertrophy.



La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la miocar-
diopatia hereditaria mds frecuente con una prevalencia
estimada de 1 caso cada 500 habitantes!
expresion fenotipica consiste en hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) en ausencia de condiciones de carga

que la justifiquen. Tiene una base monogénica con un

, su principal

patrén de herencia autosémica dominante, que cuando
es posible de identificar el gen -en aproximadamente
la mitad de los casos- se denomina MCH sarcoméri-
ca. Esta es causada en 75% de los casos por variantes
patogénicas en los siguientes genes; miosina cardiaca
de unién a la proteina C (MYBPC3, OMIM* 600958),
de la cadena pesada de la miosina (MYH7, OMIM*
160760) y de la Troponina T (TNNT2, * 191045)1.

La imagen cardiaca es la piedra angular en su diagnés-
tico, que debe comenzar con una ecocardiografia Do-
ppler transtordcica (ETT) y continuar siempre con una
resonancia magnética cardiaca (RMC).

Los criterios diagnésticos mas difundidos? establecen
un grosor de cualquier segmento del ventriculo izquier-
do =15 mm en ausencia de antecedentes familiares de
MCH y de =13 mm en presencia de estos antecedentes,
o en algunas condiciones especiales como en los cua-
les existen alteraciones evidentes en el ECG o genoti-
po positivo. Estos puntos de corte buscan optimizar a
nivel poblacional el rendimiento diagndstico, evitando
el sobre diagndstico en presencia de HVI leve atribui-
ble a otras causas patoldgicas o fisioldgicas, como, por
ejemplo: Hipertension arterial (HTA) no conocida o re-
modelado por deporte. No obstante, estos criterios no
consideran tres aspectos fundamentales de la MCH:

1. En primer lugar, la MCH es una patologia progresiva
donde la HVI comienza de forma gradual, existiendo
otras manifestaciones fenotipicas menos especificas,
pero mucho més precoces que preceden la aparicion de
HVI, como son:

a. Criptas miocardicas “patoldgicas”, concepto no
bien definido, pero aceptado generalmente como crip-
tas multiples, en localizaciones atipicas mas alld de la
pared inferior basal y profundas, considerando que una
cripta aislada en pared inferior es un hallazgo normal.

b. Bandas musculares gruesas

c. Anomalias en la estructura, insercién y grosor de
los musculos papilares, misculos bifidos, insercion api-

cal, rotacion anterior e hipertrofia aislada de estos.

d. Alteraciones de la valvula mitral, elongamiento del
velo anterior con o sin presencia de movimiento sisto-
lico anterior.

2. No considera los pacientes de baja estatura que tienen
menor grosor parietal que no llegan a alcanzar el umbral
de HVI propuesto por las recomendaciones.

3. La MCH apical habitualmente no cumple los puntos
de corte establecidos por las guias, pues el corazén se
adelgaza de base a dpex, y la mantencién de esta rela-
cién es lo importante aqui. Por ejemplo, en presencia de
grosores normales a nivel basal (7-9 mm), la presencia
de grosores de 10-12 mm a nivel apical es anormal (re-
lacion dpex / base > 1).

Es asi como el grupo del Dr. James Moon en el Bart’s
Hospital3, utilizando datos de RMC del biobanco del
UK, han propuesto indexar los grosores ventriculares
por estatura o superficie corporal total (SCT) y que estd
disponible en la web: https://hcmcalculator.com

Por otra parte, en el caso especifico de la MCH apical se
propone indexar el grosor parietal por estatura o SCT.
De tal modo, que incluso valores de 5.2 mm/m2 (grosor
indexado por SCT), que equivalen a casi 8 mm de gro-
sor para una paciente de 1.50 metros de estatura y 55
kg de peso, son considerados anormales?. M4s préctico
atin es utilizar el concepto de hipertrofia apical relativa®
que incorpora la relacién entre el mayor grosor apical
dividido por el mayor grosor del septum interventricu-
lar basal, que no debe sobrepasar el valor de 1.
Sumado a lo anterior, debe considerarse que el diag-
néstico correcto debe integrar la imagen cardiaca con
los antecedentes familiares, la historia clinica, el exa-
men fisico, el electrocardiograma (ECG) y el estudio
genético molecular (panel de secuenciacién de genes
asociados MCH). Puntualmente, el ECG es una poten-
te herramienta para diferenciar aumento del grosor del
miocardio por hipertrofia vs infiltracién o depdsito. En
la primera el ECG es marcadamente anormal con crite-
rios de voltaje para HVI y anomalias del segmento ST-
T; en el segundo caso los complejos QRS tienden a ser
pequefios. Es importante destacar que los cambios del
ECG en la MCH con frecuencia preceden (incluso por
afios) a la aparicion de HVI, siendo solamente las crip-
tas miocdrdicas “patoldgicas” el unico hallazgo fenoti-
pico que precede las alteraciones del ECG en MCH?.
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Panel A: ETT paraesternal eje largo. La flecha roja indica una gruesa banda muscular insertada en el Septo anterior flecha amarilla
sefiala la BM cuyo limite se denota con la linea amarilla intermitente. Panel B: RMC imagen de 4 camaras: la flecha amarilla sefiala
el mayor grosor apical que es desproporcionado para el grosor del septum basal. Panel C: RMC a nivel medio ventricular; Panel D:
RMC a nivel apical en diastole donde el segmento apical lateral alcanza 12 mm (flecha amarilla).

Al: Auricula izquierda, AD: Auricula derecha, VD: Ventriculo derecho. BM: Banda moderadora.

Por otra parte, existen pacientes que tienen la herencia
genética (genotipo positivo), pero que atin no manifies-
tan la enfermedad clinicamente, vale decir genotipo
positivo con fenotipo negativo (GPFN). No obstante,
para categorizar a los pacientes en dicho grupo GPFN
es crucial asegurar que no se pasa por alto el diagndsti-
co por imagen de MCH, considerando los puntos aqui
expuestos y recurriendo siempre a la RMC.

A continuacidn, se exponen tres casos de MCH confirmados
genéticamente que no cumplen criterios de HVI para MCH
segun las gufas clinicas, dejando de manifiesto la limitacién
de categorizar la enfermedad en base a un grosor parietal
absoluto en ciertos grupos especificos de pacientes.

Caso 1 (Figura 1)
Hombre de 71 afios, de 1.67 cm de estatura y 57 kg

de peso, SCT 1.64 m2, hipertenso en buen control. Por
un ECG alterado se realizé un ETT que objetivé groso-
res del septo anterior basal de 11.5 mm asociado a una
gruesa banda muscular y a nivel apical lateral un grosor
de 12 mm (7.3 mm/m2m relacién apex/base >1). Es re-
levante mencionar la precaucidon que se debe tener de
no incluir ni la banda moderadora (BM) del ventriculo
derecho ni la banda muscular en la medida del grosor
del septum interventricular (Figura 1 Panel A, flecha
amarilla). La RMC confirmé estos grosores y descartd
alteraciones tisulares, el test genético confirmé la pre-
sencia de una variante patogénica en heterocigosis en el
gen ALPK3 (c.3363dup - p.Thr1122Hisfs*14), confir-
mando el diagndstico de MCH con grosores parietales
<13 mm.



Figura 2.

Panel E: ETT vision de 2 camaras en diastole, las flechas amarillas sefialan tres criptas profundas en pared inferior. Panel F: RMC
corte basal del corazon, identificando el Septo anterior basal con grosor de 12 mm. Panel G: RMC corte medio ventricular, la flecha
amarilla senala la zona de las criptas que debido a la oblicuidad del corte respecto al eje mayor de las criptas impresiona como un
defecto de mayor tamaiio. Panel H: ETT Doppler tisular del anillo mitral medial sugerente de disfuncion diastélica. Panel I: RMC 2
camaras del VI en diastole que identifica en su maxima apertura tres criptas profundas en la pared inferior. Panel J: 2 camaras del
VI en sistole donde se aprecia el cierre casi completo de estas criptas al reducirse la cavidad ventricular, hallazgo clave que las

diferencia de un diverticulo congénito.

Al: Auricula izquierda, AD: Auricula derecha, VI: Ventriculo izquierdo, VD: Ventriculo derecho.

Caso 2 (Figura 2)

Mujer de 50 afios, de 155 cm de estatura y 55 kg de
peso, SCT 1.53 m2, sin antecedentes mdrbidos, pero
con el antecedente de un familiar de primera linea con
muerte subita sin diagndstico precisado. Por este mo-
tivo se realiz6 un ECG que no demostrd alteraciones
significativas, y una ecocardiografia Doppler TT que
mostrd grosores parietales en el ventriculo izquierdo de
12 mm (7.8 mm/m2) a nivel del septo anterior basal,
con resto de segmentos de grosor normal (6-8 mm) y
un patrén de llenado tipo alteracidn de la relajacion, la
pared inferior a nivel basal y medio presento tres criptas
muy profundas hallazgos mejor visualizados en la RMC
(Figura 2, panel I), donde se observa ademds el cierre
casi completo de estas criptas en sistole (Figura 2, pa-

nel J), elemento que permite el diagndstico diferencial
con diverticulos miocardicos.

Finalmente, el test genético reporté la presencia de
una variante patogénica en heterocigosis en el gen
MYBPC3, c.821+1G>A (Splice donor).

Caso 3 (Figura 3)

Mujer de 37 afios, sobrina de primera linea de la paciente
del caso 2, por estudio de cascada se realiza panel gené-
tico encontrando la misma variante patogénica en hete-
rocigosis en el gen ALPK3. El ECG no mostré altera-
ciones y la ecocardiografia evidencié grosores parietales
normales a nivel biventricular (7 mm de grosor méaximo
en el VI), pero una cripta profunda en el Septo inferior a
nivel medio, hallazgo muy atipico por su localizacién y



Figura 3.

DIASTOLE

SISTOLE

Panel K: ETT vision de 4 camaras en diastole y sistole, se sefala por la flecha roja una cripta profunda en el Septo inferior en la
union del segmento basal y medio la que desaparece en sistole. Panel L: Vision del Septo inferior con triplano, el panel inferior
muestra la extension de la cripta en un corte sagital del septo. Panel M: Zoom de alta resolucion de la cripta del Septo inferior con

flujo en su interior.

profundidad. En este caso especifico en ausencia de hi-
pertrofia ventricular izquierda, las criptas “patoldgicas”
constituyen una expresion fenotipica precoz de la MCH
que precede el desarrollo de la HVI, escenario considera-
do por algunos autores como un estadio “preclinico” de
MCH?: 6, aunque en rigor corresponde a una forma més
de expresion fenotipica del gen. No obstante, las criptas
se deben interpretar con cautela, pues 5% de la poblacién
normal las puede tener como hallazgo en una RMC’,
se ven con mayor frecuencia en la pared inferior basal
y cuando son aisladas mds atin en dicha localizacién no
constituyen un elemento patoldgico.

La MCH es una entidad que tiene distintas manifesta-
ciones o expresiones fenotipicas, los criterios aceptados
de HVI son insuficientes para el diagndstico en ciertos

grupos de pacientes, como se evidencia en los tres casos
aqui expuestos, que si bien tienen el diagndstico feno-
tipico y genético de MCH, no cumplen los criterios de
HVI por grosor parietal absoluto.

Actualmente se estd acumulando evidencia que impul-
sard un inminente cambio en los criterios diagndsticos
de MCH, criterios que incorporaran los elementos aqui
mencionados. De hecho, las nuevas guias de miocar-
diopatias, publicadas este afio 20238, tienen un fuerte
énfasis en el estudio genético, que fue clave para el
diagnéstico en estos casos.

Finalmente, en estos casos donde no se cumplen los
criterios aceptados de MCH se debe aplicar el buen jui-
cio para integrar los elementos clinicos, antecedentes
familiares, hallazgos electrocardiograficos, de imagen
cardiaca y estudio genético para asi alcanzar la mayor
precision diagndstica posible.
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La calcificacién coronaria afecta negativamente los re-
sultados de las intervenciones coronarias al impedir el
cruce, lograr una buena aposicion y expansion del stent;
puede alterar el polimero y la cinética de liberacion del
farmaco. La subexpansion del stent se asocia a trombosis
posterior del stent y/o necesidad de nueva revasculariza-
cion de la lesion.

Existen distintas técnicas para modificar el calcio de las
arterias coronarias como los balones no complacientes
(BNC), balones modificadores de placa y tecnologias de
ateroablacion como la aterectomia rotacional, orbital y

laser. Todas con complicaciones y limitaciones.

La litotripsia intracoronaria es una tecnologia nueva, que
mediante la emision de ondas de choque acusticas es ca-
paz de fracturar el calcio coronario profundo mejorando
la distensibilidad de la arteria coronaria, lo que permite
una adecuada expansion del stent.

En esta oportunidad presentamos el caso de un stent
subexpandido debido a una lesién muy calcificada de la
arteria coronaria derecha (ACD) tratada con un catéter
de Shockwave IVL (Shockwave Medical, Santa Clara,
California).

Use of a Shockwave balloon to treat

insufficient stent expansién

Coronary calcification negatively affects the results of
coronary interventions by preventing crossing, achieving
good apposition and expansion of the stent; it may alter
the polymer and the kinetics of drug release. Stent unde-
rexpansion is associated with subsequent stent thrombosis
and/or the need for new revascularization of the lesion.

There are different techniques to modify the calcium of
the coronary arteries such as non-compliant balloons
(NCB), plaque-modifying balloons and atheroablation
technologies such as rotational, orbital and laser athe-
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rectomy. All with complications and limitations.
Intracoronary lithotripsy is a new technology that,
through the emission of acoustic shock waves, is ca-
pable of fracturing deep coronary calcium, improving
compliance of the coronary artery, which allows ade-
quate expansion of the stent.

On this occasion, we present the case of an underex-
panded stent due to a highly calcified lesion of the right
coronary artery (RCA) treated with a Shockwave IVL
catheter (Shockwave Medical, Santa Clara, California).



Introduccion:

La calcificacion coronaria afecta negativamente los
resultados de las intervenciones coronarias al impedir
el cruce, lograr una buena aposicién y expansion del
stent!-23; puede alterar el polimero y la cinética de
liberacién del farmaco?. La subexpansién del stent se
asocia a trombosis posterior del stent y/o necesidad de
nueva revascularizacioén de la lesion?.

Existen distintas técnicas para modificar el calcio de las
arterias coronarias como los balones no complacientes
(BNC), balones modificadores de placa y tecnologias de
ateroablacién como la aterectomia rotacional, orbital y
laser. Todas con algunas limitaciones.

Los BNC pueden no tener la fuerza suficiente para frac-
turar el calcio y lograr la expansién Optima del stent,
pueden conducir a una diseccidon o perforacion produ-
cida por el barotrauma. La aterectomia con laser sigue
siendo imprevisible y la aterectomia rotacional no afec-
ta el calcio profundo®7. Complicaciones como flujo
lento, infarto al miocardio, diseccion coronaria, embo-
lizacién distal y perforacién son mds frecuentes con el
uso de las tecnologias ateroablativas en comparacién
con el uso del balén solo8:2.

La litotripsia intracoronaria (IVL derivado su nom-
bre en inglés) es una tecnologia nueva, que mediante
la emisién de ondas de choque acusticas es capaz de
fracturar el calcio coronario profundo mejorando la dis-

tensibilidad de la arteria coronaria, lo que permite una
adecuada expansion del stent.
En esta oportunidad presentamos el caso de un stent

subexpandido debido a una lesién muy calcificada de la
arteria coronaria derecha (ACD) tratada con un catéter
de Shockwave IVL (Shockwave Medical, Santa Clara,
California), catéter que contiene multiples emisores de
litotripsia a lo largo del eje de un balén integrado.

Caso Clinico:

Paciente de sexo masculino de 78 afios, hipertenso,
diabético no insulinorequiriente.

Ingresa con un sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST y el estudio angiografico demostr6 una
lesion severa y calcificada de la ACD. Se realiza an-
gioplastia con catéter guia AL1, extensor de catéter Te-
lescope (Medtronic®) y rotablator con oliva 1,75 mm.
Se predilata con balén 3.0x15 mm y se implantan dos
stents farmacoactivo 3.0%*28 mm y de 3.0%26 mm. En
control angiogréfico se evidencia una severa subexpan-
sion del stent a nivel de la zona de mayor calcificacion
(Figura 1 a-d). Se postdilata con BNC de 3,5y 4,0 x12
mm, sin éxito. Se decide suspender el procedimiento y
planificar el procedimiento con balén de litotripsia in-
tracoronaria.

Realizamos una angioplastia guiada por tomografia de co-
herencia 6ptica (OFDI, Fastview®). Sobre un catéter guia
AL1 6 F, catéter Telescope® y “anchoring” en marginal
aguda, se avanza una guia Pilot 50 al segmento distal de
la ACD. El OFDI puso en evidencia que la subexpansién
del stent es secundaria a una severa calcificacion en 360°
grados (Figura 2). Procedimos a IVL con balén de Shoc-
kwave ® 3,0*12 mm inflado a 4 atm, 4 sesiones de 10

Figura 1: a), b) y ¢) Co-
ronariografia inicial de
ACD, con estenosis
severa calcificada. d)
imagen de ACD con
software clear stent
(Siemens), se observa
la subexpansion del
stent. €) Balon de
Shockwave® 3*12
mm inflado en zona
de subexpansion.

f) Coronariografia
final con stent en
ACD completamente
expandido.



pulsos cada uno logrando fracturar el calcio (Figura 1 e-f).

Luego, dilatamos con balén NC 4,5%15 mm logrando una
excelente expansion del stent. Se implanta un tercer stent
en el segmento 3 de la ACD 3,5%38 mm.

El OFDI de control demuestra una excelente expansién
y aposicion de los stents sin diseccién de bordes (Figura
2). Un control angiogréfico a los 6 meses muestra per-
sistencia del resultado inicial.

En el tratamiento de lesiones severamente calcificadas,
el catéter de Shockwave ofrece varias ventajas en com-
paracion con las tecnologias ya existentes. En primer
lugar, mientras los BNC y modificadores de placa re-
quieren una alta presidn estdtica para modificar el cal-
cio, el catéter de IVL utiliza ondas de choque acusticas a
través de un balén semicomplaciente que se infla sélo a
4 atm, evitando el barotrauma observado con los BNC.
En segundo lugar, las terapias ateroablativas se basan
en la cito reduccién localizada del calcio superficial so-
metiendo a los vasos objetivo a efectos térmicos y com-
plicaciones vasculares. Ademds, poseen una capacidad
limitada para modificar el calcio profundo lo que puede
afectar negativamente los resultados. El catéter Shoc-
kwave, por el contrario, fractura el calcio superficial y

Figura 2: 1y 2. Imagen in-
tracoronaria de tomografia
de coherencia optica OFDI
(Fastview®): las flechas
muestran calcio circunfe-
rencial y subexpansion se-
vera del stent. 2 y 3) Stent
completamente expandido
luego de fractura de calcio
circunferencial con balon
Shockwave® y balon no
complaciente, a pesar de la
presencia de calcio circun-
ferencial (flechas).

profundo in situ y minimiza el riesgo de complicaciones
vasculares o por lesion térmica.

En el caso que presentamos, el balén de Shockwave
logré modificar de manera el calcio profundo circunfe-
rencial que estaba mds alld de un stent subexpandido, lo
que permiti6é una dilatacién adecuada del stent previa-
mente implantado.

Los estudios Disrupt CAD (I-IV) en el tratamiento de
lesiones severamente calcificadas con catéter Shockwa-
ve mostraron 90 % de éxito del procedimiento con valo-
res de 90% libre de MACE a los 30 dias. Con muy bajas
tasas de IAM periprocedimiento (5% en Disrupt CAD
1y 5,8% en Disrupt CAD II), perforaciones coronarias,
fenémenos de slow reflow o no reflow 101112

Hay varias dreas de posible mejora del catéter Shoc-
kwave principalmente en cuanto al perfil de cruce del
dispositivo, mayor flexibilidad del catéter y la longitud
de este, lo que podria mejorar la capacidad de liberacién
en lesiones muy estendticas, tortuosas y distales.
Aunque los resultados precoces después del uso del
catéter Shockwave en lesiones coronarias severamente
calcificadas han sido muy prometedores hasta la fecha,
se requiere de un seguimiento a més largo plazo para te-
ner evidencia mas sdlida en favor de su uso. Otras dreas
de interés a investigar con respecto a la modificacién de



la calcificacion coronaria incluyen paciente con SCA,
lesiones coronarias inestables, reestenosis intrastent o,
como mostramos en este caso, el rol en stent infraex-
pandidosB’ 14

En esta oportunidad, demostramos que el balén Shoc-
kwave IVL es una excelente herramienta para el tra-

1. ROCHA-SINGH KJ,ZELLER T, JAFF MR. Peripheral arterial
calcification: prevalence, mechanism, detection, and clinical
implications. Catheter Cardiovasc Interv 2014;83: E 212-20.

2. MORI S, YASUDA S, KATAOKA Y, MORII I, KAWAMURA
A, MIYAZAKI S. Significant association of coronary artery
calcification in stent delivery route with restenosis after siroli-
mus-eluting stent implantation. Circ J 2009;73:1856-63.

3. KINIAS, VENGRENYUK Y, PENAJ, et al. Optical coherence
tomography assessment of the mechanistic effects of rotational
and orbital atherectomy in severly calcified coronary lesions.
Catheter Cardiovasc Interv 2015;86: 1024-32.

4. WIEMER M, BUTZ T, SCHMIDT W, SCHMITZ KP, HORS-
TKOTTE D, LANGER C. Scanning electron microscopic
analysis of different drug eluting stents after failed implanta-
tion: from nearly undamaged to major damaged polymers. Ca-
theter Cardiovasc Interv 2010;75: 905-11.

5. MADHAVAN MV, TARIGOPULA M, MINTZ GS, MAEHA-
RA A, STONE GW, GENEREUX P. Coronary artery calcifi-
cation: pathogenesis and prognostic implications. J Am Coll
Cardiol 2014;63: 1703-14.

6. GENEREUX P, MADHAVAN MV, MINTZ GS, et al. Ische-
mic outcomes after coronary intervention of calcified vessels
in acute coronary syndromes. Pooled analysis from the HORI-
ZONS-AMI (Harmonizing Outcomes With Revascularization
and Stents in Acute Myocardial Infarction) and ACUITY (Acu-
te Catheterization and Urgent Intervention Triage Strategy)
TRIALS. J Am Coll Cardiol 2014; 63:1845-54.

7. YAMAMOTO MH, MAEHARA A, KARIMI GALOUGAHI
K, et al. Mechanisms of orbital versus rotational atherectomy
plaque modification in severely calcified lesions assessed by
optical coherence tomography. J Am Coll Cardiol Int 2017;10:
2584-6.

tamiento de una restenosis intrastent secundaria a una
expansion inadecuada del mismo debida al calcio sub-
yacente. Es importante enfatizar que el manejo apro-
piado del calcio intralesional es fundamental para una
6ptima expansion del stent y asi asegurar un excelente
resultado clinico a largo plazo.

8. ABDEL-WAHABM, BUTTNER H, et al. High-speed rotatio-
nal atherectomy before paclitaxel-eluting stent implantation in
complex calcified coronary lesions: the randomized ROTA-
XUS (Rotational Atherectomy Prior to Taxus Stent Treatment
for Complex Native Coronary Artery Disease) trial. ] Am Coll
Cardiol Intv 2013; 6:10-9.

9. MATSUO H, WATANABE S, WATANABE T, et al. Preven-
tion of no-reflow/slow-flow phenomenon during rotational
atherectomy —a prospective randomized study comparing in-
tracoronary continuous infusion of verapamil and nicorandil.
Am Heart J 2007;154: 994 .e1-6.

10. ALI ZA, NEF H, ESCANED J, et al. Safety and effectiveness
of coronary intravascular lithotripsy for treatment of severely
calcified coronary stenoses: The Disrupt CAD II study. Circ
Cardiovasc Interv 2019;12: ¢008434.

11. HILL JM, KEREIAKES DJ, SHLOFMITZ RA, et al. Intravas-
cular lithotripsy for treatment of severely calcified coronary
artery disease. J Am Coll Cardiol 2020;76: 2635-46.

12. BRINTON TJ,ALI ZA, HILL JM, et al. Feasibility of Shockwa-
ve coronary intravascular lithotripsy for the treatment of calci-
fied coronary stenoses: first description. Circulation 2019;139:
834-6.

13. WILSON SJ, SPRATT JC, HILL J, et al. Incidence of “shockto-
pics” and asynchronous cardiac pacing in patients undergoing
coronary intravascular lithotripsy. Eurolntervention 2020;15:
1429-35.

14. SAITO S, YAMAZAKI S, TAKAHASHI A, et al. Intra-
vascular lithotripsy for vessel preparation in severely cal-
cified coronary arteries prior to stent placement: primary
outcomes from the Japanese Disrupt CAD IV study. Circ J
2021;85(6):826-33.



Precondicionamiento Isquémico Remoto: bases de la proteccién

y resultados clinicos

Rodrigo Palavecino’, Savka Valdebenitoz, Matias Torresz, Gina Séznchez1,

Paulina Donoso“.

2

1 Programa de Fisiopatologia y 2 Programa de Fisiologia y Biofisica.
Instituto de Ciencias Biomédicas, Facultad de Medicina Universidad de Chile.

Financiamiento: Puente ICBM 570334; Fondecyt 1220325.

El precondicionamiento isquémico remoto es una ma-
nera eficaz de disminuir el dafio por isquemia y reper-
fusién en el corazén y otros érganos como cerebro o
riiién, en modelos experimentales. Este consiste en
realizar entre 3 y 5 ciclos de 5 minutos de isquemia se-
guidos del mismo tiempo de reperfusion, en un tejido
alejado del que se quiere proteger, normalmente una ex-
tremidad. Estudios preclinicos en animales indican que
la isquemia precondicionante inicia sefiales nerviosas
y humorales en el tejido isquémico remoto, que en el
corazon activan mecanismos de proteccidon. La sefial
nerviosa se origina en fibras sensoriales que a nivel ce-
rebral producen una activacion del sistema parasimpati-
co. El nervio vago activa ganglios cardiacos intrinsecos
del corazén lo que induce proteccién. Ademads, desde
el tejido isquémico se liberan a la circulacién diferen-
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tes mediadores que viajan en forma libre o en vesiculas
lipidicas (exosomas) que inician vias de sefalizacion
protectoras en el corazon.
A pesar del éxito del precondicionamiento isquémico
remoto en animales de experimentacidn, su aplicacién
en seres humanos no ha tenido resultados claros. Esta
discrepancia puede deberse a una diversidad de factores
tales como la edad, la existencia de otras patologias, uso
de fdrmacos u otros tratamientos que afectan la respues-
ta de los pacientes. Se requiere un mayor conocimiento
de las bases moleculares de este mecanismo de protec-
cién para que su aplicacion en clinica sea exitosa.
precondicionamiento isquémico
remoto; dafio por isquemia-reperfusion, infarto de mio-
cardio.



Remote ischemic preconditioning:

Bases and clinical results

In experimental models, remote ischemic preconditio-
ning effectively decreases ischemia reperfusion injury
to the heart and other organs such as the brain or kidney.
It consists of 3 to 5 cycles of 5 minutes of ischemia
followed by 5 minutes of reperfusion, in a remote tis-
sue, usually a limb. Preclinical studies in animals indi-
cate that preconditioning ischemia initiates neural and
humoral signals in the remote ischemic tissue, which
activate protective mechanisms in the heart. The ner-
vous signal originates in sensory fibers that activate the
parasympathetic system in the brain. The vagus nerve
activates the intrinsic cardiac ganglia of the heart, lea-
ding to protection from ischemic injury. Furthermore,
mediators are released from the ischemic tissue into the

circulation that travels freely or in lipid vesicles (exo-
somes) to the heart where they initiate protective signa-
ling pathways.
Despite the success of remote ischemic preconditioning
in experimental animals, its application in humans has
not produced clear results. This discrepancy may be
due to a variety of factors such as age, the existence of
other pathologic processes, or the use of drugs or other
treatments that affect the patient’s response. An increa-
sed knowledge of the molecular bases of this protective
mechanism is required for its clinical application to be
successful.

Remote ischemic preconditioning; ische-
mia-reperfusion injury, myocardial infarction.



El precondicionamiento isquémico es una de las ma-
neras mds eficientes para disminuir el dafio producido
por isquemia-reperfusién en el corazén. Consiste en
realizar ciclos breves de isquemia y reperfusién direc-
tamente en el corazén (precondicionamiento isquémico
clasico, IPC) o en un 6rgano o tejido alejado del co-
raz6n (precondicionamiento isquémico remoto, RIPC),
antes de una isquemia severa seguida de reperfusion.
Ambas modalidades de precondicionamiento han sido
objeto de numerosos estudios desde que fueron ini-
cialmente descritas!-2 y, aunque existe bastante infor-
macion sobre su mecanismo de accion, este aiun no se
conoce completamente. EI IPC no es aplicable en seres
humanos, aunque los pacientes con angina previa a un
infarto agudo de miocardio, una forma de IPC, tienen
un tamafio de infarto menor después de una isquemia
en comparacién con los pacientes sin angina previa, lo
que no se explica por una mayor circulacién colateral3.
Esta observacién sugiere que la angina activa meca-
nismos de proteccion semejantes a los que se observan
en modelos experimentales de precondicionamiento
isquémico. El RIPC es una maniobra sencilla, de bajo
costo, segura y de facil aplicacion clinica, que se ha
demostrado que reduce el tamafio del infarto cuando
se aplica antes de un episodio de isquemia-reperfu-
sién (IR) en distintos modelos animales, incluidos ra-
tas, ratones, conejos, perros y cerdos y ha demostrado
ser un fendmeno universal que protege del dafio por
isquemia y reperfusion a organos tan distintos como
corazon, rifién, cerebro, intestino o hl’gad04. Al igual
que lo observado en el precondicionamiento isquémico
clésico, en el RIPC también se observa dos ventanas de
proteccidn: una primera ventana temprana, que se ma-
nifiesta rdpidamente en respuesta a la isquemia remota
alcanzando un mdximo de proteccién a alrededor de
2 horas para desaparecer a las 4 horas, y una ventana
tardia que se manifiesta a las 24 horas y puede durar un
par de dias aunque de menor capacidad protectora que
la primera ventana y que se deberia a modificaciones
de la expresién génica de proteinas®. La proteccién del
dafio por IR puede evaluarse en clinica como la menor
necesidad de inotrépicos en el post operatorio, la dis-
minucién de arritmias post reperfusion, del fendmeno
de no reflujo o liberacién de marcadores de dafio mio-
cardico. En estudios preclinicos los indices que se usan
mds frecuentemente para evaluar la efectividad del pre-
condicionamiento son la disminucién del tamafio del

infarto y la recuperacion de la contractilidad.

Mecanismo de proteccion en precondicionamiento
isquémico remoto.

Las evidencias experimentales indican que la protec-
cién provocada por el RIPC se debe a sefiales nerviosas
y a mediadores liberados a la circulacién en respuesta
a los episodios de isquemia en el tejido remoto. Mu-
chos autores han dedicado enorme esfuerzo y trabajo
para comprender como funcionan estas sefiales y cémo
pueden ser aplicadas a seres humanos y no es posible
en esta revision citar a todos ellos. Existen excelentes
revisiones en la literatura para mayor informacién sobre
el mecanismo de proteccién inducido por RIPC3-10. A
continuacion, se presenta un resumen de los mecanis-
mos de proteccion propuestos hasta el momento.

Seiales nerviosas. Se propone que el protocolo de
precondicionamiento isquémico del tejido remoto fun-
ciona como un reflejo nervioso clasicoll. La activa-
cién de nervios somato sensitivos periféricos inician
seflales que se integran en el sistema nervioso central
donde generan una respuesta eferente via nervio vago
que finalmente activa ganglios cardiacos intinsecos que
activan vias de cardioproteccién!2. La interferencia de
cualquiera de las ramas de este circuito anula la car-
dioproteccion por el RIPC13:14, Los ganglios cardiacos
intrinsecos forman una red interconectada de neuronas
postganglionares simpdticas y parasimpdticas que ade-
mads de sintetizar acetilcolina y noradrenalina producen
otras moléculas como 6xido nitrico, neuropéptido Y,
sustancia P, péptido relacionado al gen de la calcitoni-
na y péptido intestinall5. Muchas de estas moléculas
inducen cardioprotecciénl6. Sin embargo, corazones
aislados (denervados) o cultivos de cardiomiocitos (sin
ganglios intrinsecos) también son protegidos del dafio
por IR por fracciones de plasma obtenidas de animales
precondicionados!7, lo que indica que la cardioprotec-
cion es una respuesta compleja y que la via nerviosa no
es la unica responsable de ella.

Seiiales humorales. Ademds de iniciar la respuesta
neuronal, la isquemia precondicionante realizada en el
tejido remoto libera a la sangre mediadores que llegan
al corazon e inducen proteccion. Estos mediadores son
producidos por la célula isquémica, el endotelio, leuco-
citos o plaquetas y pueden viajar libres en la sangre o en
pequeiias vesiculas lipidicas llamadas exosomas. Entre



los mediadores a los que se atribuye un rol protector se
encuentran adenosina, bradiquinina, 6xido nitrico o su
metabolito nitrito liberado de endotelio vascular, sero-
tonina liberada de plaquetas activadas y opiodes end6-
genosl&w. Algunos mediadores pueden tener incluso
origen en érganos que no han sufrido isquemia pero que
son liberados en respuesta a la estimulacion vagal. Asi,
por ejemplo, la estimulacion del intestino por el nervio
vago libera la incretina GLP-1 desde las células intesti-
nales, lo que produce un potente efecto cardioprotector.
Este efecto es imitado por agonistas del receptor de in-
cretina y bloqueado por sus antagonistaszo.

Algunos de los mediadores mencionados viajan libres
por la sangre y son presumiblemente los responsables
de la reduccién del tamafio de infarto que se observa
cuando se administra dializados de plasma provenientes
de animales precondicionados a corazones no precon-
dicionados18:19:21 Esta proteccion se atenta en forma
importante cuando el plasma proviene de pacientes con
neuropatia diabética, lo que enfatiza la importancia de
la via neural en la produccién de factores humorales de
protecciénZ2.

Ademas de los mediadores solubles, todas las células
liberan al espacio extracelular pequefias vesiculas li-
pidicas (exosomas o microvesiculas) que juegan un
importante rol en la comunicacién entre células y su
liberacién aumenta en condiciones de estrés23. Los exo-
somas se originan en el sistema endosomal y contienen
una composiciéon compleja de moléculas, que incluyen
proteinas, enzimas, microARN y ARNm, y diferentes
tipos de lipidos. Su contenido depende de la célula que
las origina y de las condiciones fisioldgicas y fisiopa-
tolégicas bajos las cuales se produjeron4. Fracciones
de plasma enriquecidos en exosomas provenientes de
animales precondicionados en forma remota, que pro-
bablemente ya no contienen los mediadores solubles
descritos anteriormente, al ser infundidos en corazones
aislados también protegen a corazones no precondicio-
nados reduciendo el tamafio del infarto luego de IR25:26.
Algunos microRNA han sido identificados como media-
dores de esta proteccidn, pero los exosomas contienen
una variedad de moléculas, aun no estudiadas, que po-
drfan ser responsables o contribuir a la proteccién. El
propio corazén también libera mediadores que pueden
proteger del dafio por IR a otro corazén no precondicio-

nado?3. La proteccién funciona incluso entre diferentes
especies: dializados de plasma obtenidos de donantes
humanos pueden proteger los corazones aislados de co-
nejo de la lesién por IR!7. Esto sugiere que, ademds de
ser redundantes, el o los factores que causan la protec-
cién se comparten entre diferentes érganos y especies.

La sefiales neuronales y humorales producidas por el
RIPC activan en el corazén mecanismos de proteccion
similares a los activados por otras maniobras precondi-
cionantes. Los mecanismos son complejos y probable-
mente son mdltiples las vias activadas simultdneamen-
te. Muchos mediadores y enzimas se han relacionado
con la proteccién y entre los mds importantes estd la ac-
tivacion de la sintesis de 6xido nitrico, la activacion de
proteina quinasa C y la activacion de las vias RISK (re-
perfusion injury salvage kinase) y SAFE (Survivor Ac-
tivating Factor Enhancement). La via RISK es activada
por receptores acoplados a proteina G o a tirosina kina-
sas2’ mientras que la via SAFE es activada por TNF-al-
fa y otras citoquinas proinflamatorias?8. Existe consen-
so en que el principal efecto de la cardioproteccion es
preservar la funcién mitocondrial y evitar la apertura
del poro de transicion de la permeabilidad mitocondrial,
un importante inductor de muerte celular. Sin embargo,
las mitocondrias no son el tnico blanco de la protec-
cién y el precondicionamiento evita el dafio de todas
las estructuras celulares. Otros factores importantes en
la cardioproteccion son las defensas antioxidantes del
corazon y el control de la inflamacién. Existen eviden-
cias que el RIPC aumenta las defensas antioxidantes en
el corazén?® y disminuye la inflamacién luego de IR, al
inhibir la produccién de NLRP3 inflamasoma mediada
por el factor nuclear kappa beta e inhibir, por ende, la

liberacién de citoquinas inflamatorias30.

Precondicionamiento isquémico remoto y aplicacio-
nes clinicas.

En el laboratorio los resultados son concluyentes, ya
que se trabaja con animales estandarizados jovenes, sa-
nos, sin consumo de farmacos, sin el uso de otras for-
mas de cardioproteccién y con un protocolo anestésico
estandarizado y se utiliza siempre la medicién de ta-
mafio de infarto como indice de proteccién. A pesar de
los promisorios resultados obtenidos en estos estudios
que permiten reducir a mds de la mitad el tamafio de



infarto, los resultados en seres humanos no han sido tan
exitosos. Una revisién Cochrane del afio 20173! analiza
29 estudios fase II que incluyen 5392 pacientes asigna-
dos al azar a recibir un protocolo de RIPC vs placebo y
concluye que hay evidencia moderada de que el RIPC
disminuye el nivel de troponinas T e I en el post opera-
torio de pacientes sometidos a cirugia de revasculariza-
cién miocdrdica con o sin cirugia valvular asociada3!.
Sin embargo, los ensayos fase III en cirugia cardiaca de
revascularizacién miocdrdica (CABG) con o sin cirugia
de valvula y/o adrtica asociada, como el ensayo ERIC-
CA Trial Investigators32 y el estudio RIPHeart Study
Collaborators33, que corresponden a ensayos clinicos
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y randomiza-
dos y que juntos engloban 3015 pacientes, no muestran
disminucién en los niveles de troponinas T e I post ope-
ratoria en favor del grupo sometido a RIPC.
Clasicamente se describe que la edad, los factores de
riesgo cardiovascular, el protocolo anestésico y los far-
macos interfieren con los mecanismos humorales y neu-
rales del RIPC. En particular la depresion del sistema
inmune y del tono parasimpdtico relacionado con los
afios, la neuropatia diabética, la disfuncién endotelial
caracteristica de los factores de riesgo cardiovascu-
lar, el uso de sulfonilureas, agonistas GLP-1 y el uso
de propofol en los esquemas anestésicos son los mds
nombrados en la literatura. Aun no existe claridad acer-
ca de como estos factores alteran los mecanismos del
RIPC. Considerando estas limitaciones que no han sido
resueltas en los estudios preclinicos, se contintia hacia
estudios clinicos, lo que se refleja en la inconsistencia
en los criterios de inclusién de los pacientes y en la fal-
ta de reproducibilidad en los resultados obtenidos. Un
posible problema con respecto al disefio de RIPHeart y
ERICCA fue la falta de estandarizacion del protocolo
de anestesia. En particular, RIPHeart requeria el uso de
propofol para todos los pacientes y, aunque la anestesia
no estaba estandarizada en ERICCA, mas del 90% de
los pacientes de ERICCA recibieron propofol.

A diferencia de los estudios en adultos, los estudios
en niflos tienen menos factores que confunden los re-
sultados como la edad, la diabetes mellitus con sus
complicaciones y el uso de sulfonilureas o agonistas
GLP-1. Sin embargo, el andlisis de 9 ensayos clinicos
controlados que engloban 467 pacientes menores de
16 afios con distintas cardiopatias congénitas muestran

las mismas discrepancias que los estudios en adulto.
Algunos de estos estudios mostraron disminuciones en
niveles de troponinas o creatina quinasa plasméticos347
35, requerimiento de inétropos35 o marcadores infla-
matorios36; otros no encontraron proteccion cardiaca
después de RIPC37- 42,

Entre las diversas variables que podrian haber influido
en los resultados de estos ensayos, se destacan las dife-
rencias en los protocolos anestésicos y el protocolo de
RIPC usado. Estos ultimos son heterogéneos y no existe
uniformidad en el ndmero de ciclos, duracién, presién
de inflado, relacién entre la masa del tejido precondi-
cionado y la masa del tejido isquémico, ni en el tiempo
transcurrido desde su aplicacién hasta la induccién de
la isquemia indice. La duracién de las ventanas de car-
dioproteccion han sido estudiadas en animales peque-
flos con un metabolismo rdpido, y se han extrapolado
los tiempos a los protocolos humanos, lo que puede,
en parte, explicar las diferencias entre los promisorios
estudios en animales y los decepcionantes estudios en
seres humanos. Un protocolo ideal de RIPC debe su-
perar el umbral de cardioproteccién y enfocarse en las
ventanas precoz y tardias de esta. Lo primero se puede
lograr aplicando varios ciclos de isquemia a més de una
extremidad, ya que cuando se aplica a un brazo y una
pierna se ha visto no sélo disminucién en los niveles
de troponinas, sino también una disminucién de la inci-
dencia de fibrilacion auricular postoperatoria, falla re-
nal aguda y dias de estancia en la UCI4. Lo segundo se
podria lograr aplicando los protocolos uno o varios dias
antes de la cirugia, dando tiempo para que se expresen
los efectos gendmicos tardios del RIPC.

Los pacientes con neuropatia y macro y microangiopa-
tia diabética son los mds expuestos a sufrir complica-
ciones por el RIPC debido a que la isquemia exacerba
la neuropatia y la macro y microangiopatia por lo que
es dudoso que estos pacientes de beneficien de un pro-
tocolo de RIPC.

En conclusidn, hasta la fecha no se ha logrado establecer
un claro efecto beneficioso del RIPC en seres humanos.
Falta conocer en mayor profundidad los mecanismos
responsables de generar la cardioproteccidn, establecer
muy bien los protocolos de precondicionamiento y en lo
posible identificar marcadores sanguineos que permitan
evaluar el nivel de precondicionamiento logrado antes
de someter al paciente a la cirugia.
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La cirugia de revascularizacién coronaria (CABG) es
el estdndar de tratamiento para la revascularizacién de
la enfermedad de la arteria coronaria izquierda y/o de
tres vasos. La cirugia coronaria sin bomba (OPCAB)
evita el uso de derivacion cardiopulmonar y puede me-
jorar los resultados a largo plazo al reducir las tasas de
lesion miocdrdica perioperatoria, accidente cerebrovas-
cular (ACV), deterioro neurocognitivo y mortalidad
de causa cardiaca. En la actualidad, se han llevado a
cabo diversos ensayos clinicos desde la popularizacion
del OPCAB en la década de los 90. Sin embargo, has-
ta el momento no se ha demostrado ningiin beneficio
del OPCAB en comparacién con la cirugia tradicional
a pesar de las reducciones favorables a corto plazo en
los requerimientos de transfusién y otras complicacio-

nes postoperatorias. Ademas, OPCAB se asocia con una
revascularizacién miocdrdica menos eficaz y no previe-
ne por completo las complicaciones tradicionalmente
asociadas con la circulacién extracorpdrea (CEC). Este
articulo revisa la evidencia actual d¢ OPCAB en com-
paracion con CABG tradicional en cuanto a los resulta-
dos clinicos a corto y largo plazo.

Se analizan los resultados de la cirugia coronaria sin
circulacién extracorpérea (CEC) , compardndola con
la cirugia convencional (con CEC). La revasculariza-
cion coronaria sin CEC presenta resultados similares a
la convencional, siempre que se cumplan determinadas
condiciones en la seleccion de los pacientes. Una de
ellas, muy importante, es la mayor experiencia del ciru-
jano con el procedimiento.

Coronary artery revascularization performed without

extracorporeal circulation

The results of coronary artery revascularization performed
without extracorporeal circulation (off pump) are com-
pared to those of the traditional (“on pump”) procedure.
Compliance with selective conditions are required to ob-
tain similar results. The most important being the expe-
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rience of the surgeon performing the off pump procedure.

Coronary Artery Bypass Surgery; Off Pump
(MeSH), Myocardial Revascularization (MeSH); Cardiac
Surgical Procedures (MeSH); Beating Heart; Coronary
Artery Bypass (MeSH).



La cirugia de revascularizacion coronaria (CABG) se
realizé por primera vez por Goetz!-2 y fue un procedi-
miento sin el uso de circulacion extracorpérea (CEC)
conocido como OPCAB. Sin embargo, en la historia
de la cirugia cardiaca, se atribuye a Kolesov el mérito
de ser el primero en aplicar esta técnica3, demostran-
do resultados funcionales y tasas de permeabilidad ex-
celentes?. A partir de entonces, con los avances en la
CEC, la cirugia convencional (ONCABG) se establecio
como el Gold Standard, y el OPCAB no se utiliz6 hasta
que algunos cirujanos lo informaron a mediados de los
805:0.7.8, Inicialmente, las indicaciones para OPCAB
eran pacientes de alto riesgo con comorbilidades mé-
dicas graves, incluyendo edad avanzada, enfermedad
cardiovascular, enfermedad vascular periférica y prefe-
rencias religiosas!0-13- También se incluyeron aquellos
con aorta no susceptible de pinzar y/o calcificada, donde
el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) por ém-
bolos seria extremadamente alto14. Los grupos identifi-
cados con alto riesgo de morbilidad o mortalidad tem-
prana fueron aquellos con edad >75 afios, fraccion de
eyeccion inferior (FEVI) al 30%, Infarto al miocardio
(IM) reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, ACV,
creatinina >130 ymol/L, EPOC, enfermedad vascular
periférica, cirugia previa y endarterectomia intraopera-
torial5. Las limitaciones iniciales de OPCAB incluye-
ron dificultad con la exposicién de los vasos, especial-
mente en la pared lateral del coraz6n?10. La proporcién
de CABG realizada como OPCAB aument6 un 20-30%
a finales de los 90 y principios de los 2000 gracias a
los avances anestésicos y las técnicas quirtrgicas®: 10-
11,12 e esperaria que OPCAB no fuera inferior a ON-
CABG en términos de morbilidad, mortalidad y resul-
tados a largo plazo y, especialmente que en paises de
bajos ingresos fuera econdmicamente mas viable®.
Dado que se han llevado a cabo diversos estudios para
abordar estas interrogantes, se debe evaluar la eviden-
cia disponible para analizar cémo debe llevarse a cabo
la OPCAB en la practica clinica.

Vasos coronarios y conductos

Autores como Lima et al, y Benedetto et al, no muestran
diferencias en el nimero de injertos entre OPCAB y ON-
CABG!6: 17 Otros muestran menor nimero de injertos
con OPCAB!8, pero mayor nimero de injertos arteria-
les con OPCAB19, esto debido a la mayor dificultad de
operar con el corazén latiendo y una mayor inestabili-

dad hemodindmica debido a la manipulacién cardiaca20.

Esta dificultad técnica puede influir negativamente tanto
en la seleccion del paciente como en el procedimiento
quirdrgico?!: 22, El estudio de Magee et al demostr6
un promedio significativamente menor de injertos con
OPCAB. Sin embargo, los pacientes que requerian >3
injertos tenfan una mayor probabilidad de ser seleccio-
nados para ONCAB. El estudio introdujo el indice de
revascularizacion completa (ICRV), definido como la
proporcién de injertos dividida por el nimero de lesio-
nes angiograficamente significativas, para comparar la
integridad de la revascularizacion entre los 2 grupos. La
ICRV fue similar entre ambos métodos, pero demostrd
que los cirujanos que realizaron OPCAB en menos del
25% de sus pacientes; es decir, con menos experiencia,
tuvieron una ICRV significativamente menor en el grupo
OPCAB, concluyendo que los pacientes que requirieron
menos injertos fueron seleccionados para OPCAB20.
Otros estudios muestran una tasa variable de revasculari-
zacién incompleta (RI) en pacientes con OPCAB23-24 y
uno de ellos mostré supervivencia libre de eventos para
mortalidad por todas las causas (p<0,001), muerte car-
diaca (p=0,02) y eventos mayores cardiacos y cerebro
vasculares (MACCE) (p < 0,001)25. La arteria coronaria
derecha (RCA) se interviene con menos frecuencia (p
< 0,001) y las arterias diagonales tienen mds probabili-
dades de injertarse en pacientes con OPCAB, mientras
que no hubo diferencias en la tasa de injertos de arteria
descendente anterior (DA) y de arteria circunﬂeja”. La
arteria mamaria interna (IMA) se utiliza como conducto
en >95% de los casos de OPCAB10:18,

El concepto de revascularizacion arterial total (TAR) se
refiere a la ventaja de los conductos arteriales sobre los ve-
nosos en términos de permeabilidad a largo plazo, supervi-
vencia y eventos cardiovasculares adversos26. El Estudio
de Permeabilidad de la arteria radial (RAPS), que compa-
6 la permeabilidad de RA y vena safena (SVG) durante
5 afios después de la operacion, mostré menos oclusion
funcional del injerto (RA=12%, SVG= 19,7%, p=0,03) y
oclusion completa del injerto (RA=8,9%, SVG=18.,6). %,
p=0,002). El uso de arteria mamaria bilateral (BIMA) ha
demostrado una mejor supervivencia que la dinica IMA in-
cluso hasta 9 afios. Hay una mayor supervivencia a largo
plazo con TAR (BIMA y RA-92%) en comparacién con
LIMA'y SVG (74%) con menos reoperaciones, que dismi-
nuyen del 7% al 3% por afio26, 27.

Conversion
La conversiéon de OPCAB a ONCABG se produce por
falta de exposicién adecuada del vaso, curso intramio-



cardico profundo, vasos pequefos, adherencias e ines-
tabilidad hemodindmica tras la manipulacién del cora-
z6n28. Los vasos mds frecuentemente implicados en la
conversién son los marginales obtusos2®. Varios estu-
dios afirman que la tasa de conversion aumenta con el
tiernp029’30, siendo la mas alta en los centros OPCAB
de bajo volumen (3,6% [alta] vs. 6,0% [intermedia] vs.
7,3% [baja], p < 0,0001). Este aumento en las tasas de
conversion se debié a una mayor cantidad de comorbi-
lidades graves, que los hacen propensos a inestabilidad
hemodindmica intraoperatoria31. Otras razones incluyen
una experiencia reducida del equipo quirtirgico, una baja
proporcién de casos de OPCAB y un mayor nimero de
cirujanos que realizan OPCAB de forma intermitente!®.
Ademas, la mortalidad por conversion intraoperatoria
aumenta entre 6 y 12 veces en aquellos sin conversion
intraoperatoria29’3o’3l. Estudios posteriores demostra-
ron que las conversiones de OPCAB a ONCABG ge-
neralmente tienen malos resultados, mostrando una tasa
de mortalidad hospitalaria del 6,5% y el 10,3%, respec-
tivamente, para los pacientes convertidos32> 33 incluso
con una frecuencia similar de factores de riesgo iniciales
entre pacientes OPCAB convertidos y no convertidos34.

Morbilidad y mortalidad hospitalaria

Los estudios iniciales fueron andlisis retrospectivos e
indicaron que OPCAB reduce la morbilidad y mortali-
dad hospitalarias en CABG?21.24.28, Posteriormente, es-
tudios observacionales con una gran muestra y ECA que
inicialmente incluian una pequefia muestra y pacientes
de bajo riesgo con resultados que, aunque la tasa de
mortalidad hospitalaria fue menor para OPCAB, no fue
significativamente diferente, y tampoco hubo diferen-
cias significativas en la incidencia de complicaciones
posoperatorias30’3] .

El ensayo Randomized On/Off Bypass (ROOBY)35 no
observo diferencias significativas entre los dos grupos en
términos de mortalidad hospitalaria y los resultados mos-
traron una menor permeabilidad postoperatoria del injerto
con OPCAB. Asi, se considera que OPCAB es un proce-
dimiento quirdrgico delicado que requiere una experiencia
creciente y, en este sentido, parece tener baja reproducibi-
lidad. El estudio multicéntrico y multinacional del grupo
CORONARY (CABG Off or On-Pump Revascularization
Study), en el que contribuy6 nuestro centro, demostré que,
aunque la mortalidad hospitalaria es similar entre cirugias
para ambos grupos, OPCAB redujo significativamente
la necesidad de transfusién y reoperacién por sangrado,
ademds de la incidencia de insuficiencia renal aguda y

complicaciones respiratorias. La mortalidad hospitalaria a
30 dias entre los grupos fue similar; sin embargo, la mor-
bilidad fue menor en el grupo OPCAB. La mortalidad a
30 dias fue similar entre los grupos en algunos estudios,
incluido el ensayo CORONARY37-38 y menor con OP-
CAB en otros3?. La mortalidad a corto plazo fue similar en
varios estudios37- 38, Kowaleswki et all8 concluyen que
OPCAB se asocia con una reduccién significativa en las
probabilidades de ACV en comparaciéon con ONCABG.
Los beneficios de OPCAB en términos de muerte, IM y
ACYV estan significativamente relacionados con el perfil
de riesgo del paciente, lo que sugiere que OPCAB debe
considerarse seriamente en pacientes de alto riesgo. Mu-
chos estudios de las tltimas décadas no lograron mostrar
diferencias significativas en la mortalidad perioperatoria
entre ambos grupos6’14’l6’38, y estudios mas recientes tu-
vieron hallazgos similares!”. Algunos ejemplos incluyen
los estudios de Beating Heart Against Cardioplegic Arrest
Studies (BHACAS 1y 2), que fueron dos ECA de un solo
centro. Esta peor supervivencia con OPCAB podria ex-
plicarse por la menor cantidad de anastomosis distales y
la tasa de permeabilidad del injerto. Este hecho produce
una disminucién del 37% en la mortalidad a largo plazo
en pacientes con revascularizacion completa (RC) versus
incompleta (RI), efecto més pronunciado en la enfermedad
multivaso y la diabetes39. Los factores de riesgo de morta-
lidad identificados incluyen; conversion intraoperatoria de
OPCAB a ONCAB, edad, sexo femenino, enfermedad de
la arteria carétida, insuficiencia renal crénica, FEVI baja,
balén de contrapulsacién intraadrtico preoperatorio e in-
farto miocardico (IM) reciente!7- 3739,

Supervivencia

Muchos ECA han demostrado que la tasa de mortalidad
temprana de OPCAB es comparable a la de ONCABG.
Angelini et al! estudiaron 401 pacientes de dos ECA
separados durante un periodo de hasta 6 y 8 afios, no en-
contrando diferencias entre ambos grupos en términos
de supervivencia, supervivencia libre de eventos cardia-
cos adversos mayores, permeabilidad del injerto y ca-
lidad de vida. Similares resultados se observaron en el
ensayo MASSIII42. En el ensayo SMART#3 observaron
a los pacientes durante 5 afios después de la operacion
para comparar los resultados a largo plazo e informaron
que la supervivencia fue considerablemente mejor con
OPCAB. Los estudios de los grupos ROOBY y CORO-
NARY también mostraron hallazgos similares.35- 37
En el estudio ROOB Y35 los resultados a 30 dias fueron
comparables, mientras que los resultados a 1 afio revela-



ron que las tasas de supervivencia y mortalidad cardiaca
de OPCAB fueron inferiores a los de ONCABG. Sin
embargo, este incluyé resultados de cirujanos no exper-
tos, y fue criticado por la tasa del 12,4% de conver-
siones intraoperatorias de OPCAB a ONCABG que fue
cinco veces mayor que la reportada en la base de datos
del STS#*. En el ensayo CORONARY, en un periodo de
1 afio, la tasa de mortalidad y la incidencia de IM, angi-
na y revascularizacién repetida fueron comparables3©.
Similares resultados se encontraron en el seguimiento
a 5 afios37. Los resultados difieren entre ambos, y se
atribuye a la participacion de cirujanos expertos en CO-
RONARY. Esto dio lugar a una discrepancia importante
en las tasas de conversion intraoperatoria de OPCAB a
ONCABG del 7,9% y 12,4%, respectivamente. Debido
a que OPCAB es un procedimiento quirtrgico que re-
quiere habilidades de expertos, los beneficios del proce-
dimiento comienzan a aparecer cuando este es realizado
por un cirujano con dichas habilidades37- 44,

Calidad de la cirugia: revascularizaciéon completa y
permeabilidad del injerto

Los factores utilizados para determinar la calidad de
CABG incluyen la revascularizaciéon completa (RC), asi
como la permeabilidad posoperatoria del injerto a corto
y largo plazo. Por lo tanto, la RC es un factor impor-
tante para determinar los resultados a largo plazo, y la
revascularizacién incompleta (RI) compromete los resul-
tados y es factor de riesgo independiente de mortalidad
tardia con una supervivencia a 20 afios del 42% al 44%
en comparacion al 75% en aquellos con RC. En estudios
recientes, en pacientes de edad avanzada, la RI no afecta
la supervivencia a largo plazo, lo que indica que se po-
dria efectuar de esta forma en muchos pacientes de edad
avanzada que se someten a OPCAB32: 33. 34 Similares
hallazgos se encontraron en un estudio reciente de nues-
tro grupo en 1353 pacientes al comparar RC versus RI#.
Con respecto a la permeabilidad postoperatoria del in-
jerto, varios estudios indican que esta es inferior en OP-
CAB y se asocia con una tasa mas alta de eventos a lar-
go plazo debido a la Rl y a oclusién del injert020’32. En
los dltimos afos, han surgido publicaciones que indican
que, en instituciones con cirujanos experimentados en
OPCARB, los resultados a largo plazo son comparables
con los de ONCABG?33-34. El estudio GOPCABE de-
mostrd con significancia estadistica una tasa mas alta de
oclusidén postoperatoria del injerto en el grupo OPCAB
(RR, 1,35; IC del 95 %, 1,16—1,57)46; esto fue equi-
valente a un aumento del 35% en la tasa de oclusion

del injerto en los conductos en OPCAB en comparacién
con ONCAB. Un andlisis mds detallado mostré que este
hallazgo se debi6 a la oclusion de SVG en OPCAB,
mientras que no hubo diferencias significativas cuan-
do se utilizaron LIMA y RA23. En el estudio DOORS,
hubo menos injertos de OPCAB en todos los territorios
de las arterias coronarias y la permeabilidad en la an-
giografia postoperatoria a los 6 meses en ONCABG fue
significativamente mejor, aunque la permeabilidad de
los injertos del territorio anterior fue similar entre los 2
grupos, pero peor en arteria circunfleja y territorios de
la arteria coronaria derecha en pacientes OPCAB. La
proporcién de LIMA permeable fue del 95% en ambos
grupos, con proporciones mds altas de injertos venosos
estendticos y ocluidos e injertos de la AR o RIMA. La
oclusion del injerto puede ser causada por hipercoa-
gulabilidad, pero es mds probable que sea causada por
problemas técnicos anastomdticos, evitables con la ex-
periencia Del Cirujano Un Factor Important627.

Opcab En Pacientes De Alto Riesgo

La proporcién de personas mayores se ha incrementado
a nivel mundial en las dltimas décadas. Cada vez mads
pacientes de edad avanzada se convertirdn en candida-
tos potenciales para CABG. En un metandlisis de pa-

cientes =70 afios#0

se concluy6 que OPCAB puede es-
tar asociado con una menor incidencia de muerte, ACV
y arritmias en personas de edad avanzada, lo que puede
resultar en una estancia hospitalaria més corta. Este me-
tanélisis ha confirmado que las personas mayores se be-
nefician mas con OPCAB. Ademas, la tasa de criterio de
valoracién primario compuesto (mortalidad operatoria,
IM, ACYV, insuficiencia renal, reoperacion por hemorra-
gia y dificultad respiratoria del adulto dentro de los 30
dias posteriores a la operacion) fue significativamente
menor en el grupo OPCAB (5,8% frente a 13,3%). Sin
embargo, un estudio realizado en pacientes de alto ries-
go con un EuroScore de =5 no mostré diferencias en las
tasas de complicaciones y mortalidad entre los grupos
durante la observacion postoperatoria de 30 dias, ni en
las tasas de supervivencia a 1 y 5 afios; ademads, la in-
cidencia de ACV fue menor para OPCAB#’. En cuan-
to a la supervivencia a largo plazo, se ha descrito que
OPCAB es comparable o inferior en caso de RI. En el
estudio de Bakaeen utilizando la base de datos STS#4,
en casos graves, definidos como pacientes con un riesgo
de mortalidad =5% calculado utilizando la puntuacién
STS, se encontré que OPCAB se asociaba con una mor-
bilidad y mortalidad hospitalaria menor.



Complicaciones neurolégicas

Las complicaciones neuroldgicas se asocian con una ma-
yor morbilidad, mortalidad, hospitalizaciones mds pro-
longadas y mayores costos#. Los estudios Coronary y
de Puskas et al no han mostrado diferencias en las tasas
de ACV perioperatorios a corto plazo,a 1 y a 5 afios entre
los pacientes con OPCAB y ONCAB33: 37, Otros estu-
dios han demostrado mejores resultados neurocognitivos
y tasas de ACV con OPCAB#!-46_1a disfuncién neuro-
16gica se debe a la carga micro embdlica y a la hipoper-
fusién cerebral ademds de los efectos de la CEC. Mas
especificamente, estos émbolos cerebrales se liberan del
ateroma de la aorta ascendente durante la canulacion adr-
tica para el flujo arterial o cardioplegia anterégrada y el
pinzamiento parcial o total para la anastomosis del con-
ducto proximal#®. Evitar la manipulacién adrtica en pa-
cientes con OPCAB se asocia con una menor frecuencia
de complicaciones neuroldgicas postoperatorias. Se debe
considerar que la etiologia de disfuncién neuroldgica
puede ser multifactorial y no puede evitarse inicamente
con la reduccién de la manipulacién aértica®®.

Scores de riesgo y mortalidad

Segun algunos estudios, los beneficios de OPCAB se ob-
servan en aquellos pacientes con altos riesgos de morta-
lidad37+46_ Estos estudios demostraron que un EuroScore
>4.5 reduce significativamente la probabilidad de morta-
lidad operatoria con OPCAB y 5.4 veces la probabilidad
de muerte con ONCAB 4047 Se encontré que este be-
neficio con OPCAB estaba ausente en aquellos con me-
nor riesgo quirdrgico. Para un valor dado del Euroscore,
los pacientes ONCAB tenfan 2 veces mds probabilidad
de muerte que los pacientes OPCAB y por cada unidad
de aumento en el Euroscore, también tenian 1,4 veces
mas riesgo de muerte*8. Otro estudio en pacientes de alto
riesgo (Euroscore =6, media=8) mostré que el criterio de
valoracién primario compuesto fue significativamente
menor en el grupo OPCAB y la probabilidad de tener
uno de los criterios de valoracién primarios fue significa-
tivamente mayor en los pacientes con ONCAB43.

Eventos cardiacos y cerebrales adversos mayores
(MACCE)

MACCE comprende: angina, insuficiencia cardiaca
congestiva, intervencién coronaria percutdnea, arrit-
mia, muerte sibita y ACV. En un metaanalisis hubo
tasas de angina recurrente similares al afio 45 y a los 5
aflos entre los 2 grupos46. Para los otros componentes
del MACCE, los eventos a mediano y largo plazo de

IM, insuficiencia cardiaca y ACV fueron similares entre
los 2 grupos#4. Otros estudios no mostraron diferencias
en las tasas de IM ni en las tasas de MACCE a 18 me-
ses entre los grupos23’36’37. Por el contrario, el estudio
mostrd tasas combinadas de MACCE a 2 afios mds ba-
jas con OPCAB (3,1%) que con ONCAB (4,4%)46. Los
estudios a mds largo plazo no revelaron diferencias en
MACCE entre los grupos a 5 afios (OPCAB = 14,3%,
ONCAB = 13,8%, P = 0,65)18’ 39, mientras que otros
mostraron mds tasas de MACCE a 5 afios en pacientes
con OPCAB que con ONCAB44.

Nueva revascularizacion

Los estudios a corto plazo (1-1,5 afios) mostraron ta-
sas de revascularizacion similares al afio entre los 2
grupos, (OPCAB=14%, ONCABG=0,8%)35 y a los
18 meses (OPCAB=5,5%, ONCABG=5,7%, p=0,9)20.
Los estudios a largo plazo no mostraron diferencias en
las tasas de revascularizacién a 5 afios entre los grupos.
Otros estudios respaldan esto sin diferencias en las ta-
sas de revascularizacion a 5 afios entre los grupos (OP-
CAB=7,5%, ONCAB=6.8%, P=0,58)!8.37.

OPCAB y volumen de cirugia

Algunos estudios han demostrado que la mortalidad y las
complicaciones disminuyeron a medida que aument6 el
uso proporcional de OPCAB en un hospital 18- 20, Un estu-
dio!3 mostré que para los hospitales en el cuartil mds alto
del porcentaje de OPCAB, el riesgo de mortalidad hos-
pitalaria y complicaciones era menor que para ONCAB
(p<0,001), lo que sugiere que la proporcién de procedi-
mientos CABG realizados como OPCAB puede ser mayor.
Esto sugiere que algunos hospitales pueden especializarse
en la experiencia con OPCAB y que alcanzar un cierto ni-
vel de habilidad es esencial para lograr mejores resultados.
Lapar et al mostré una disminucién estimada del 5% en el
riesgo de muerte entre los pacientes con OPCAB cuando
la realizaban cirujanos con el mayor volumen en compa-
racién con una disminucién del 3% en los pacientes con
ONCABG y que el mayor beneficio en la mortalidad se
produce después de 50 operaciones con OPCAB al afio y
el riesgo mas bajo de muerte se observé con cirujanos que
efectuaron =150 procedimientos OPCAB al afio?9. Asi, el
ensayo ART demostré que los casos realizados por ciru-
janos con 1-5 procedimientos OPCAB tuvieron una alta
tasa de conversion (12,9%), un menor nimero de injer-
tos (2,6+0,88) y una mayor tasa de mortalidad (4,8%) en
comparacién con otros subgrupos de OPCAB, con similar
presencia de factores de riesgo®”- 50,



Los resultados de CABG varian segin la condicién del
paciente y el nivel de experiencia del cirujano. La ci-
rugia OPCAB ha tenido una historia accidentada con
peaks de uso e inicialmente fue visto como una sali-
da para pacientes de alto riesgo, pero con el desarro-
llo de mejor instrumentalizacién para la exposicion de
los vasos, y la estabilizacién del corazoén, su uso se ha
generalizado y aceptado. En OPCAB, se sugiere que
la mayor experiencia técnica requerida dificulta la re-
producibilidad de la técnica. Los ECA son un medio
para examinar la validez de un método de tratamiento
en condiciones clinicas generales y producen muchos
resultados importantes que contribuyen a crear direc-
trices. Sin embargo, estos pueden incluir sesgos, cOmo
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In Memoriam

Dr. Ramén Corbalan Herreros

Moénica Acevedo, Sergio Lavandero.

El pasado 11 de noviembre de 2023 fallecié el Dr. Ra-
moén Corbaldn Herreros, reconocido cardiélogo e inte-
grante activo de la Sociedad Chilena de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular desde sus comienzos. A través
de esta nota queremos extender todo nuestro reconoci-
miento y gratitud a quien fuera uno de los mds destaca-
dos cardidlogos de las dltimas décadas en nuestro pais,
razén por la cual fue nombrado “Maestro de la Cardio-
logia Chilena” en el afio 2009, a la vez que expresamos
las condolencias a su familia, amigos y colegas.
Estamos convencidos de que algunas personas son
elegidas para realizar misiones especiales durante su
existencia terrenal en nuestra sociedad, dadas sus ex-
cepcionales caracteristicas personales, profesionales
y de liderazgo. El Dr. Corbaldn fue unas de ellas, ya
que més que cardiélogo y profesor universitario, fue un
maestro que contribuyd significativamente al desarrollo
de la investigacion clinica cardiovascular de excelencia
y a la formacion de nuevas generaciones de profesio-
nales y cientificos. En el plano personal, se destacé por
sus innumerables virtudes, como su sabiduria, bondad
y cercania que extendié entre aquellos que le rodea-
ban, mientras que, desde su quehacer profesional, se
le reconocié y recordard como un médico cardi6logo
y cientifico clinico excepcional, experto en arritmias e
insuficiencia cardiaca.

El Dr. Ramén Corbaldn se gradu6 de médico-cardidlo-
go en la Facultad de Medicina de la Universidad de Chi-
le y realiz6é su especializacién en Harvard University,
USA. Fue por varias décadas Profesor de la Division de
Cardiologia de la Facultad de Medicina de la Pontificia

Universidad Catélica de Chile, y durante su trayectoria
académica recibié multiples reconocimientos naciona-
les e internacionales, destacdndose por su monumen-
tal trabajo cientifico global, con 280 publicaciones y
37.000 citaciones.

Desde sus inicios en la medicina, su liderazgo en la
investigacidn clinica fue palpable, marcando hitos sig-
nificativos como su emblematica publicacion en la Re-
vista Science, en 1973, sobre la influencia del estrés en
el funcionamiento cardiaco, realizada durante su esta-
dia en Harvard. Su capacidad para influir sobre el area
de la cardiologia trascendi6 los limites de su entorno a
nivel nacional, siendo reconocido por sus logros y ca-
pacidades por la comunidad cardiolégica mundial. Su
vocacion por la investigacion estuvo presente hasta sus
dltimos dias, interesado en los recientes avances de la
medicina cardiovascular, revisién de articulos cientifi-
cos y las tres publicaciones que realizé durante el afio
2023.

Su excepcional liderazgo se manifesté con su capacidad
de ver mds alld que el promedio de las personas e iden-
tificar oportunidades y desaffos inéditos para su tiempo.
Un ejemplo concreto fue su impulso al trabajo multi-
disciplinario en investigacién bdsico-clinico en el 4rea
cardiovascular que se ha desarrollado por mds de tres
décadas entre integrantes de la Universidad de Chile y
la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Hoy, ambas
instituciones son patrocinadoras del Centro Avanzado
de Enfermedades Crénicas (ACCDIS), que tiene como
una de sus misiones la investigacién cardiovascular de
excelencia. El Dr. Corbaldn fue uno de los arquitectos



de este Centro, promoviendo tempranamente la colabo-
racién interinstitucional y formando a generaciones de
profesionales, médicos y especialistas cientificos en el
drea cardiovascular.

Destacable, ademds, fue su larga trayectoria como ac-
tivo miembro de la Sociedad Chilena de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular, de la cual fue Presidente en el
afio 1990, y donde tuvo el honor de presidir distintas
instancias, como el Congreso Chileno de Cardiologia,
Departamentos y equipos de estudio e investigacion so-
cietarios.

En su largo paso por SOCHICAR, también sera recor-
dado por ser el primer Co-Editor de la Revista Chilena
de Cardiologia, miembro de su comité editorial y autor

o coautor de diversos articulos publicado en este medio.
Una de sus mds recordadas participaciones en esta en-
tidad fue su participacién como impulsor y uno de los
principales integrantes del “GEMI”, grupo dedicado a
mantener actualizada la informacion sobre el manejo
del infarto del miocardio y que influy6 significativa-
mente en mejorar su prevencion a nivel nacional.

No podemos finalizar este reconocimiento al Dr. Ra-
moén Corbaldn sin mencionar dos aspectos muy rele-
vantes de su actuar como médico y docente: la gran
adhesién y confianza expresada por sus numerosos pa-
cientes y el carifio entrafiable que le tuvieron y tendran
todos quienes fuimos sus alumnos en la Escuela de Me-
dicina.

Dr. Ramén Corbalan Herreros.
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Los trabajos enviados a la Revista Chilena de Cardiologia deberan referirse a enfer-
medades cardiovasculares.

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

Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electrénica a:
revistacardiologia@sochicar.cl.

Manuscritos

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 manuscrito debe incluirse en un archivo Word con formato carta, letra Times
New Roman o Arial, tamafio letra 12 pt, interlineado a 1,5 lineas y con mérgenes
no menores a 3 cm. Todas las paginas deben ser numeradas en el 4ngulo superior
derecho, empezando por la pagina de titulo.

3. La extensién de los manuscritos, desde la Introduccion hasta el fin de la Discusion,
no debe sobrepasar las 3.000 palabras los "Articulos de Investigacién" y 3.500 para los
"Articulos de Revision" y para los "Articulos Especiales". Los "Casos Clinicos" no deben
sobrepasar las 1.500 palabras y las "Cartas al Editor" las 1000 palabras.

4. Se solicita enviar su trabajo tinicamente por via electrénica a:
revistacardiologia@sochicar.cl.

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

6. Debe adjuntarse la responsabilidad de autorfa firmada por todos los autores.
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7.8 Referencias
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7.10 Figuras
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el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del materno),
institucién donde fue realizado el trabajo y fuente de financiamiento o conflicto de
interés; en caso de que no lo hubiese debe también especificarse. Si los autores per-
tenecen a distintas instituciones, éstas deben sefialarse al término de cada apellido
con niimero en superindice. Debe senalarse con letra en superindice a los autores no
médicos, indicando su titulo profesional o su calidad de alumno. Ademds la pdgina de
titulo debe incluir el nombre y direccién del autor responsable para correspondencia,
incluyendo el correo electrénico.

Agregue en renglén separado un "titulo abreviado" de no mds de 50 caracteres, que
sintetice el titulo y pueda ser utilizado como "cabeza de pagina".

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

Deberd adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccién 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.

Introduccién

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

Material y Métodos / Pacientes y Métodos

Describa el tipo de estudio (randomizado, descriptivo, prospectivo, caso control,
etc) y a los 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 proporcione una referencia donde la técnica se explique con mds detalle. Especi-
fique si los procedimientos experimentales o aquellos trabajos que requirieron de
"consentimiento informado" fueron revisados y aprobados por un comité de ética ad
hoc de la institucién 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 (radiograffas, etc.) deben respetar el anoni-

mato de las personas involucradas en ellas.

Resultados

Presente los resultados de manera l6gica, secuencial, contestando primero al objetivo
del estudio y luego a sus objetivos secundarios. No comente o discuta los resultados
en esta seccion.

Discusion

Debe proporcionar una discusién 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 segtin 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.

Idealmente, no entregue mds de 30 referencias para los "Articulos de Investigacion"
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La exactitud de las referencias es responsabilidad del autor. Para citar articulos con
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y la fecha en que se hizo la consulta. Ejemplo: Int J Cardiol. 2009; 29: 300E-304E.
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Tablas y Figuras

Cada tabla y cada figura deben ir en hoja aparte.
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rias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas, o expliquelas.

Las figuras o fotograffas 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
Jjpgogif.

En una pdgina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas claramente
segtin 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.

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su preparacién
utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores. Debe incluir
un muy breve resumen en espaol e, idealmente, en inglés. Debe acompariarse de una
adecuada bibliografia de no mds de 15 referencias y de una breve revisién del tema.
El niimero de figuras debe limitarse a 4 como maximo.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn Cartas al Editor que podrédn versar sobre trabajos publicados en la Re-
vista 0 temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al Editor son
de exclusiva responsabilidad de sus autores y no comprometen en ningtin sentido
la opinion de la Revista Chilena de Cardiologia, o de sus editores. Los editores se
reservan el derecho de aceptarlas.

El editor y/o editores adjuntos podréan 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 ritos 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

(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 é]) es inédito y no se enviara a otras revistas mientras se espera la decision de los editores de esta revista

2. El texto esté escrito a 1 !5 espacio, en hojas tamaiio carta.

3. Respeta el limite maximo de longitud permitido por esta Revista: 12 paginas 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”.

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 méaximo de 30 y se presentan con el formato internacional exigido por la revista.

6. Incluye como citas bibliograficas s6lo material publicado en revistas de circulacién amplia, o en libros. Los resiimenes de trabajos presen-
tados en congresos u otras reuniones cientificas pueden incluirse como citas bibliograficas iinicamente cuando estan publicados en revistas
de circulacion amplia.

7.En "Pagina 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 a la institucion o el comité de ética que aprobé su protocolo.

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

10. Las tablas y figuras se prepararon considerando la cantidad de datos que contienen y el tamaiio de letra que resultara 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 dueiios de
derechos de publicacién, segiin corresponda.

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

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

Nombre y firma del autor que mantendri contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,




Identificacion de la responsabilidad de autoria

Cada co-autor debe firmar esta declaracién que se exigira 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 €, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su versi6n final y apruebo su publicacion

en la Revista de Cardiologia.

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

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

Tabla: Cédigos de participacién

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

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

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

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

f. Aprobacion de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION
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