QA YNIHD ava3linos

ISSN 0716-7105

Volumen 45 / Nimero 1 / Abril 2026

Revista Chilena de

CIRUGIA CARDIOVASCULAR

CJ Cardiologia

Editorial

Zalaquett R. 40 afios de la trascendental publicacién que cambio la cirugia de bypass coronario
para siempre y establecié la superioridad de esta en el tratamiento a largo plazo de la enfermedad
coronaria: la Arteria Mamaria Interna Izquierda.

Agradecimientos revisores 2025

Investigacion

Sepilveda F. et al. Hallazgos secundarios cardiovasculares en exomas de pacientes del Hospital
Clinico de la Umiversidad de Chile (2019-2024).

Cerda T. et al. Huella Lipidica y Control de Riesgo Residual en Pacientes con Sindrome Coronario
Agudo.

Casos clinicos
Garcia K. et al. Doble complicacion tras implante de marcapasos bicameral.

Saieg M. et al. Paro cardiorrespiratorio recuperado secundario a angina de Prinzmetal: una causa
poco documentada de muerte stibita.

Articulo especial

Zalaquett R. Futuro de la Cirugia Cardiovascular (Una Vision Personal).

Recuerdos de Eugene Braunwald en Chile

Oyonarte M. Nuestro personal recuerdo del Dr. Eugene Braunwald en Chile, hace 29 afios.
Cartas

Quiroz M. Leiomiomatosis intracardiaca.

Lama A. Corazén y microbiota.



Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular

REVISORES ANO 2025

Dr. Juan Pablo Saavedra
Dr. Claudio Chamorro
Dra. Paola Varleta

Klga. Claudia Romén
EU. Carolina Nazzal

Dr. Boris Kuzmicic

Dr. Gaston Chamorro
Dr. Rodrigo Orrego

Dr. Manuel Espindola
Dr. José Francisco Vargas
Dr. Gonzalo Pereira
Dra. Patricia Bitar

Dr. Alejandro Martinez
Dr. Rafael Selman

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 44; Namero 3, diciembre 2025

Dr. Gonzalo Martinez
TM. Edith Valenzuela
Dra. Maria Virginia Araya
Dr. Alexis Lama

Dra. Pamela Leén

Dr. Emilio Flores

Dr. Julidn Vega

Dr. Roberto Gonzélez

Dr. German Arriagada

Dr. Juan Carlos Bahamondes
Dra. Denise Lama

Dra. Claudia Trincado

Dr. Fernando Baraona

Dr. Ricardo Zalaquett



Sociedad Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular

Presidente
Dr. Jorge Jalil M.

Vice-presidente
Dra. Paola Varleta O.

Past president
Dr. Luis Sepulveda M.

Directores 2024-2025
Dra. Ménica Acevedo B.
Dr. Rubén Aguayo N.
Dr. Pablo Castro G.

Dr. Rodrigo Mufioz D.
Dr. Gonzalo Torres P.

Directores 2025-2026:

Dr. Germén Armijo O.

Dr. Pabla Cataldo V.

Dr. Jongsung Lim S.

Dr. Marcelo Llancaqueo V.
Dra. Marianella Seguel R.

Filiales

Presidente Filial V Dr. Hugo Martinez F.
Presidente Filial Concepcién Dr. Ervin Schumacher C.
Presidente Filial Sur Dr. Braulio Bobadilla Z.
Presidente Filial Norte Dr. Javier Labbé Z.

Capitulos Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular
Arica: Dra. Maria Eugenia Salinas C.

Iquique: Dr. Pablo Gaete S.

Antofagasta: Dr. Juan Antonio Cotoras M.

La Serena: Dr. Claudio Buguefio G.

La Revista Chilena de Cardiologia, fundada originalmente como Boletin de Cardiologia por el Dr. Alexis Lama Toro, publica trabajos
originales y articulos de revisién sobre temas de interés cardiolégico, cardioquirtirgico y vascular. Los trabajos deben enviarse solamen-
te por via electrénica a revista.cardiologia@sochicar.cl, respetando las instrucciones a los autores que se incluyen en cada niimero de la
revista. Los trabajos serdn sometidos a arbitraje de expertos previamente a su publicacion. La revista se reserva el derecho de rechazar
o hacer correcciones de forma a los textos enviados. Esta revista puede leerse también en formato digital ingresando a www.sochicar.
cly www.scielo.cl. Produccién Gréfica: taller700 / patriciouribeb@taller700.cl

Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular

Alfredo Barros Errdzuriz 1954, Oficina 1601 Providencia. Santiago de Chile.
Teléfonos 268 0076 - 269 0077 - 269 0078 - Fax 269 0207

Correo electrénico: revistacardiologia@sochicar.cl

www.sochicar.cl

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 45; Namero |, abril 2026



Revista Chilena de Cardiologia
y Cirugia Cardiovascular

Editor
Dr. Ricardo Zalaquett S.

Co-Editor
Dr. Gaston Chamorro S.

Editores Adjuntos

Dra. Ménica Acevedo B.
Dr. Sergio Lavandero G.
Dr. Enrique Seguel S.

Editor Restimenes en Inglés
Dr. Gastén Chamorro S.

Edicion periodistica:
VF Comunicaciones

Secretaria
Sra. Karen Sepilveda M.

Comité Editorial Asesor

Dr. Luis Sepilveda, Clinica Alemana.

Dr. Dante Lindefjeld, Clinica Universidad De Los Andes.

Dr. Rodrigo Altamirano, Hospital del Térax.

Dr. Julidn Vega, Hospital Sétero del Rio.

Dra. Marfa Virginia Araya A. Centro Médico Iquique.

Dr. Juan Carlos Bahamondes S. Hospital Regional de Temuco.

Dr. Gaston Dussaillant N. Universidad de Chile.

Dr. Carlos Fernandez C. Clinica Santa Maria.

Dr. Luigi Gabrielli N. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Dr. Alexis Lamas T. Centro Médico Integramedica

Dr. Gabriel Maluenda R. Clinica Alemana.

Dr. Alejandro Martinez S. Pontificia Universidad Catélica de Chile.
Dra. Lucia Teresa Massardo V. Universidad de Chile.

Dra. Carolina Nazzal N. Universidad de Chile.

Dra. Maria Paz Ocaranza J. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
Dra. Pamela Seréon S. Universidad de la Frontera.

Dra. Paola Varleta O. Hospital DIPRECA.

Comité Editorial Asesor Internacional
Dr. Josep Brugada, Universidad de Barcelona, Espafia.
Dr. Pedro J. del Nido, Boston Children's Hospital, Harvard Medical School, Boston, USA.
Dr. Marco Antonio Martinez-Rios, Instituto Nacional de Cardiologia de México "Ignacio Chéavez" México.
Dr. Carlos A. Mestres, Universititsspital Ziirich, Zurich, Suiza.
Dr. Carlos A. Morillo, McMaster Universty, Ontario, Canada.
Dr. Augusto Pichard, Medstar Washington Hospital Center Washintong, USA.
Dr. Conrad Simpfendorfer, Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, Ohio, USA.
Dr. Tomas Romero, Sharp Chula Vista Medical Center, California, Usa.
Dr. Scott Wright, FACC, FESC, FAHA, Mayo Clinic, Rochester, MN

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 45; Namero |, abril 2026



Indice

Editorial

Investigacion

Casos clinicos

40 afios de la trascendental publicacion que cambio la cirugia de
bypass coronario para siempre y establecio la superioridad de esta en el
tratamiento a largo plazo de la enfermedad coronaria: la Arteria Mamaria
Interna Izquierda.
Ricardo Zalaquett

Hallazgos secundarios cardiovasculares en exomas de pacientes del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile (2019-2024).

Francisca Sepiilveda, Rosa Andrea Pardo, Rafael Lobos, Joaquin Lopez,
Carol Ipanaque, Rocio Retamales, José Arroyo, Solange Rubio y Pablo
Alarcon

Huella Lipidica y Control de Riesgo Residual en Pacientes con Sindrome
Coronario Agudo.

Tomds Cerda, Tomds Phillips, Leonardo Veldsquez, Gonzalo Recabarren-
Gajardo, Thomas Haack, Paula Muiioz y Gonzalo Martinez

Doble complicacion tras implante de marcapasos bicameral.
Kelly Garcia, Diego Isa Saez y Rodrigo Isa Param

Paro cardiorrespiratorio recuperado secundario a angina de Prinzmetal:
una causa poco documentada de muerte siibita.
Maria Esperanza Saieg, Roberto Saldias, Carla Medina y Natalia Moreno.

13

23

32

37

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 45; Namero |, abril 2026



Articulo especial

Futuro de la Cirugia Cardiovascular (Una Vision Personal).
Ricardo Zalaquett

Recuerdos de Eugene Braunwald en Chile

Nuestro personal recuerdo del Dr. Eugene Braunwald en Chile, hace 29
aios.
Miguel Oyonarte

Cartas al editor

Leiomiomatosis intracardiaca.
Manuel Quiroz Flores

Corazon y microbiota.
Alexis lama Toro

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 45; Namero |, abril 2026

42

48

50

52



Table of Contents

Editorial
40 years since the landmark publication on the Left Internal Mammary Artery 9
that changed coronary artery bypass surgery forever and established its long-
term superiority in the treatment of coronary artery disease.
Ricardo Zalaquett
Research

Secondary cardiovascular findings in exomas of patiens from Hospital Clinico, 13
Universidad de Chile (2019-2024).

Francisca Sepiilveda, Rosa Andrea Pardo, Rafael Lobos, Joaquin Lopez, Carol

Ipanaque, Rocio Retamales, José Arroyo, Solange Rubio y Pablo Alarcon

Lipid Profile and Management of Residual Cardiovascular Risk in Patients 23
with Acute Coronary Syndrome.

Tomds Cerda, Tomds Phillips, Leonardo Veldsquez, Gonzalo Recabarren-

Gajardo, Thomas Haack, Paula Muiioz y Gonzalo Martinez

Clinical Cases

Double complication following dual-chamber pacemaker implantation 32
Kelly Garcia, Diego Isa Saez y Rodrigo Isa Param

Resuscitated cardiac arrest secondary to Prinzmetal “s angina: a poorly 37

documented cause of sudden cardiac death
Maria Esperanza Saieg, Roberto Saldias, Carla Medina y Natalia Moreno.

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 45; Namero |, abril 2026



Special Article

The Future of Cardiovascular Surgery
Ricardo Zalaquett

Memories of Eugene Braunwald in Chile

Our personal memories of Dr. Eugene Braunwald in Chile, 29 years ago.
Miguel Oyonarte

Letters to Editor

Intracardiac leiomyomatosis
Manuel Quiroz Flores

Heart and microbyota
Alexis lama Toro

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 45; Namero |, abril 2026

42

48

50

52



. SOCIEDAD CHILENA DE
CARDIOLOGIA Y CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

VNITHD avaiinos
C/RUGIA CARDIOVASCULAR

OF CARDIOLOGIA Y

T

 CONGRESO +
CHILENODE .
*, . CARDIOLOGIA 2
2 %@YiCIRUGIAT
* CARDIOVASCULAR

02 AL 05

'DICIEMBRE 2026

- lNFORMACIONES
Secretarla de la Sociedad Chilena de Cardiologfa y Cirugia Cardiovascular
Fono: 56-2 22690076-77-78 | Barros Errazuriz 1954 Of. 1601, Providencia, Santiago.
Email: info@sochicar.cl - www.sochicar.cl




40 afios de la trascendental publicacién que cambio la cirugia de

bypass coronario para siempre y establecid la superioridad de esta en el

tratamiento a largo plazo de la enfermedad coronaria:

la Arteria Mamaria Interna Izquierda.

Ricardo Zalaquett S.

El primer ndmero del New England Journal of Medicine
de 1986 abre con una publicacién de Floyd Loop, Bruce
Lytle, Delos Cosgrove y colaboradores, de la Cleveland
Clinic, titulado “Influence of the internal-mamary-artery
graft on 10-year survival and other cardiac events™!, la
que establecié al injerto de arteria mamaria interna iz-
quierda a la arteria descendente anterior como la “piedra
angular” de la cirugia de bypass coronario.

A pesar de ser un estudio observacional, descriptivo y
unicéntrico, por lo que inicialmente fue rechazado por
esta importante revista médica, la acentuada mayor so-
brevida alejada y la superior permeabilidad angiografica
de la arteria mamaria interna izquierda (AMII) por sobre
el puente aorto-coronario de vena safena, junto al gran
nimero de pacientes enrolados y al estricto seguimiento
de estos, constituyeron una muy sélida evidencia esta-

Figura 1:
The New England
Journal of Medicine
oCopyright, 1986, by the Massachusetts Medical Society
Volume 314 JANUARY 2, 1986 Number |

INFLUENCE OF THE INTERNAL-MAMMARY-ARTERY GRAFT ON 10-YEAR SURVIVAL AND
OTHER CARDIAC EVENTS

Frovp D. Loor, M.D., Bruce W, LyTLe, M.D., DELos M. Coscrove, M.D., Rosert W, StewarT, M.D.,
MarLENE GoorMasTic, M.P.H., GEorce W. WiLLiaus, Pu.D., Leonarp A.R. Gorpine, M.D.,
Care C. GiLr, M.D., Pavr C. Tavror, M.D., WiLuiau C. SueLoon, M.D.,

AND WiLLiam L. Provprrr, M.D.

Abstract We compared patients who received an inter-
nal-mammary-artery graft to the anterior descending coro-
nary artery alone or combined with one or more saphe-
mnmm(n-eaoe)mmmmmm
saphenous-vein bypass grafts (n = 3625). The 10-year
actuarial survival rate among the group receiving the inter-
nal-mammary-artery graft, as compared with the group
who received the vein grafts (exclusive of hospital deaths),
was 93.4 percent versus 88.0 percent (P = 0.05) for those
with one-vessel disease; 90.0 percent versus 79.5 percent
(P<0.0001) for those with two-vessel disease; and 82.6
puouﬂmsus?lﬁpemmcoowﬂformm
three-vessel disease. After an adjustment for demograph-
ic and clinical differences by Cox multivariate analysis, we

Correspondencia:

Ricardo Zalaquett S.
rzalaquett@sochicar.cl

found that patients who had only vein grafts had a 1.61

mmuummrudwmmmm
tion (P<0.0001), 1.25 times the risk of hospitalization for
cardiac events (P<0.0001), 2.00 times the risk of cardiac
reoperation (P<0.0001), and 1.27 times the risk of all
late cardiac events (P<0.0001), as compared with pa-

tients who received intemal-mammary-artery g raﬂstmer
nal-mammary-artery mwmdhm
descending coronary arery is preferable whenever indi-
g:bc‘!_:,\dlochicallym (N Engl J Med 1986;

4:



Figura 1:

3

Floyd D Loop, M.D.

disticamente valida2 por lo que fue finalmente aceptado,
ademads de contar con el respaldo de Eugene Braunwald
y de John Kirklin para esta segunda instancia.

El uso de la AMII para el tratamiento de la enfermedad
isquémica del corazén se inicié en 1950 como un pro-
cedimiento indirecto para aumentar la irrigacién del co-
razon, con el implante de la arteria mamaria interna en
un “tinel” en el miocardio, desarrollado experimental y
clinicamente por Arthur Vineberg, en Canad4, por lo que
es conocido como “Operacién de Vineberg”. En 1962,
Sones en la Cleveland Clinic, estudié angiogrdficamente
dos pacientes operados por Vineberg, demostrando co-
municaciones vasculares entre el implante mamario y
la circulacién coronaria. Donald Effler, Jefe de Cirugia
Toréacica y Cardiovascular en la Cleveland Clinic, se en-
tusiasmé con esta operacion comunicando, en 1963, cua-
renta y seis casos operados exitosamente con la técnica
de Vineberg. El implante mamario se continud efectuan-
do incluso hasta comienzos de los afios 80, siendo Fava-
loro uno de sus mds entusiastas proponentes>.

Esto originé un creciente entusiasmo en el uso de la AMII
para la revascularizacién, ahora directa, de la circulacion
coronaria. Fueron varios los investigadores y cirujanos
involucrados en esto, destacando George Green, en Nue-
va York, quien introdujo a partir de 1968 el uso sistema-
tico de la AMII para la revascularizaciéon miocérdica di-
recta. Green utilizaba un microscopio de 16 aumentos, lo
que no solo hacia engorrosa la operacion, sino que reque-
ria, ademds, un prolongado entrenamiento en animales,
todo lo cual dificultaba su popularizacién. En 1970, Fa-
valoro, después de visitar a Green en Nueva York, inici6
el uso de la AMII anastomosada a la arteria descendente
anterior en la Cleveland Clinic, en la forma habitual de
ese entonces para las anastomosis coronarias, con seda

7-0 bajo magnificacién 6ptica de rutina con lupas de 2 o
3 aumentos. Loop rdpidamente sigui6 a Favaloro, con lo
que el uso de la AMII a la descendente anterior se popu-
3-5

lariz6”°7>, aunque su aceptacion mayoritariamente tomé

algunos afios mas©.

Un estudio comparativo, prospectivo, multicéntrico y cie-
go comparando la AMII con la vena safena se vefa muy
dificil de llevar a cabo por razones econdmicas (no existia
una empresa que “vendiera “ AMII), la experiencia limita-
da de los cirujanos en general con la AMII y un insuficien-
te contrapeso al puente venoso. En la Cleveland Clinic
existia desde los tiempos de Sones (1958) un “Registro de
Informacién Cardiovascular” que permitié a Loop y cola-
boradores realizar este gran estudio observacional, com-
parativo y descriptivo de la AMII versus la vena safena a
la arteria coronaria descendente anterior (ADA).

Se incluyeron 2.306 pacientes con injerto de AMII a la
ADA, con o sin bypass venosos adicionales a otras arte-
rias coronarias, y 3.625 pacientes con puentes aorto-co-
ronarios venosos solamente, operados ente 1971 y 1979.
Importantemente, se excluyeron pacientes con arterias
mamarias bilaterales, secuenciales o libres. El segui-
miento promedio fue de 8,7 afios y solo un 0,3% de los
pacientes se perdieron del seguimiento.

La supervivencia actuarial para el grupo AMII versus
puente venoso exclusivo fue de 86,6% y 75,9%, respec-
tivamente, para toda la cohorte (p<.0001). Los pacientes
con puentes venosos exclusivos tuvieron un riesgo 1,6
veces mayor de muerte, 1,4 veces de infarto miocérdico
tardio y 2,0 veces de reoperacién, comparados con los
pacientes que recibieron una AMII.

Se obtuvo Informacién angiografica en 855 pacientes con
AMII y 1445 con puentes venosos exclusivos. La permea-
bilidad fue significativamente mayor para la AMII que
para la vena safena (96,0% vs 81,1%; p<.0001). La per-
meabilidad para todos los puentes venosos fue 76,7%. El
impacto de esta publicacién fue mayusculo. {En EEUU,
en 1996, el uso de la AMII para revascularizar la ADA
lleg6 al 77%!'© (En 1974 era de solo 5,7% y en 1979 de
13%).2 Estudios retrospectivos a nivel nacional , como
el de la Sociedad de Cirujanos Tor4cicos y el del Depar-
tamento de Veteranos, confirmaron la menor mortalidad
operatoria de la AMII7 3. Igualmente, un andlisis post-
hoc del registro Coronary Artery Surgery Study (CASS)
demostré una supervivencia superior para la AMII en un
periodo de 15 afios?. Estd ventaja en la sobrevida de los
pacientes con AMII aument6 con los afios, lo que sugirié
que la seleccion inicial de los conductos era mas impor-
tante que el progreso de la enfermedad coronaria para la
sobrevida alejada (esto fue antes de la prevencién rigu-



Figura 3:

Fotografia de 1988 de los miembros del Departamento de Cirugia Tordcica y Cardiovascular de la Cleveland Clinic Foundation. En
primera fila, de izquierda a derecha, los doctores Thomas Rice (cirujano tordcico), Bruce Lytle, Paul Taylor, FLOYD D. LOOR Delos
Cosgrove, Robert Stewart y Leonard Golding. Atras, los médicos residentes provenientes de Estados Unidos, India, Malasia, Italia,

Reino Unido, Argentina, Pakistan y Chile.

rosa de la aterosclerosis coronaria). La AMII se convir-
ti6 en un marcador de calidad; para 2006 el uso de esta
aumento a 93%10. En la actualidad, el uso de AMII a
la ADA muy probablemente se estd acercando al 100%.

La importancia de esta publicacién de Loop y colabo-
radores es trascendental. Dificilmente se encontrard a
alguien reconocido en el campo de la enfermedad isqué-
mica cardiaca que se atreva a argumentar en contra. Pero,
su importancia va mds alld. Es una demostracién sélida
de la importancia de los estudios observacionales compa-
rativos del mundo real. Y, también, de la importancia del
autoconvencimiento racional y de la persistencia, como
la demostrada por Loop ante el rechazo de su trabajo
inada menos que por el New England Journal of Medici-
ne! De este convencimiento y persistencia se derivo que
el injerto de AMII a la ADA continue siendo la interven-
cién mds efectiva y durable para los pacientes con enfer-
medad de la ADA y una de las principales razones por la
que la cirugia coronaria mantenga una ventaja relativa

sobre otras intervenciones?.

Comentarios del editor (a titulo personal)
La importancia, trascendencia e impacto de esta publica-

cidn, como se ha sefialado, esta mas alla de toda discu-
sién. Sin embargo, en los tiempos que corren, es conve-

niente tener presente algunos factores al respecto:

a) Todos los pacientes fueron operados con circulacién
extracorporea.

b) La actividad electro-mecdanica del corazén se detuvo
con solucién cardioplégica cristaloide fria en multi-
dosis. Esta también fue el principal método de protec-
cién miocdrdica.

c¢) La AMII fue disecada en un pediculo, conteniendo
musculo, fascia y venas mamarias, a través de una es-
ternotomia media vertical completa.

d) La AMII se utilizé exclusivamente para revasculari-
zar la ADA. Es importante tener presente que en esta
mayor permeabilidad la ADA también juega un rol.
De hecho, de todos los puentes con vena safena, los
a la ADA son los que presentan mayor permeabilidad
alejada.

e) Todas las anastomosis a la ADA fueron construidas
con seda 7-0 vaselinada, a puntos separados, bajo vi-
sién directa con lupas quirdrgicas de 2 o 3 aumentos.

f) En casos de urgencia por infarto anterior puede que el
flujo sanguineo aportado por la AMII en estas condi-
ciones no sea suficiente, como si lo es €l de un puente
Venoso aorto-coronario.

g) Los casos de mamaria bilateral, anastomosis mama-
rias secuenciales o injertos mamarios libres fueron



h)

)

i)

excluidos en este trabajo. A pesar del entusiasmo,
interés, persistencia y obcecacién, ninguno de estos
procedimientos ha demostrado alguna ventaja real
por sobre la AMII a la ADA y puentes venosos a otras
coronarias, en trabajos procedimentalmente estric-
tosl1>12,

Es conveniente no hacerse ilusiones respecto a los
procedimientos hibridos, con accesos limitados o ro-
béticos, todos los cuales, ademads, llevan afios sin po-
der demostrar una supuesta equivalencia y menos una
superioridad.

La gran ventaja de la cirugia coronaria estd en sus
mejores resultados alejados en cuanto a mortalidad y
otros eventos cardiolégicos, los que se basan en una
cirugia “perfecta”, y no a supuestos, aspiraciones o
piruetas quirdrgicas. No basta creer o parecer, un ciru-
jano debe ser capaz de demostrar sus resultados.

La gran desventaja de la cirugia respecto a otros pro-
cedimientos de revascularizacién esta en su mayor

LOOP FD, LYTLE BW, COSGROVE DM, et al. Influence of
the internal -mammary-artery graft on 10-year survival and
other cardiac events. N Engl ] Med 1986;314:1-6.

BAKAEEN FG, LYTLE BW, COSGROVE DM, et al. Inter-
nal mammary artery grafting: The gold standard of coronary
revascularization for 40 years and counting. DOI: https.//doi.
org/10.1016/j.jtcvs.2026.01.021

ZALAQUETT R. Fifty years of coronary artery surgery. Rev
Chil Cardiol 2017;36:162-169.

FAVALORO RG. De la pampa a los Estados Unidos. Buenos
Aires, Argentina: Ed. Sudamericana, Octava Edicion.

FAVALORO RG. Surgical treatment of coronary arteriosclero-
sis. The Williams & Wilkins Company. Baltimore, 1970.

GROVER FL. The Society of Thoracic Surgeons National Da-
tabase: current status and future directions. Ann Thorac Surg
1999;68:367-373.

EDWARDS FH, CLARK RE, SCHWARTZ M. Impact of in-

ternal mammary artery conduits on operative mortality in coro-

invasién. Es cierto que este es el precio a pagar por
mejores resultados alejados, pero eso no justifica des-
prolijidad ni maltrato de los tejidos.

k) Jamads la cirugia podrd competir con una puncién fe-

)

)

9-

10

12-

moral, para que decir con una puncién radial, en cudn-
to a “invasion”. De aqui que procedimientos “menos
invasivos”, en cuanto a accesos o0 no uso de circula-
cién extracorpdrea, que ponen en riesgo la perfeccion
anastomotica, son un sinsentido.

Finalmente, la mayoria de los estudios, como este, no
consideran el impacto de la prevencion, especifica-
mente la secundaria, en los resultados alejados de la
cirugia coronaria. Cualquier estudio anterior a la pre-
vencion secundaria rigurosa respecto a los puentes de
vena safena debe analizarse en este contexto.

En este trabajo cldsico, la permeabilidad de todos los
puentes venosos fue de casi 80% a un seguimiento de
casi 9 afios. Esto, practicamente sin prevencion secun-
daria (jNada mal!, ;no?).

nary revascularization. Ann Thorac Surg 1994;57:27-32.
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Los hallazgos secundarios (HS)
son variantes genéticas médicamente accionables
identificadas incidentalmente durante la secuencia-
cion de exomas. En Chile, las enfermedades cardio-
vasculares representan la principal causa de mortali-
dad (24,3%), sin datos previos sobre la frecuencia de
HS cardiovasculares (HS-CV) en poblacién chilena.

Determinar la prevalencia de HS-CV
en pacientes chilenos sometidos a secuenciaciéon de
exoma y describir las posibles intervenciones clinicas
derivadas.

Estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo de 277 exomas realizados en el Hospital
Clinico Universidad de Chile (junio 2019-2024). Se
identificaron HS-CV mediante revision de informes
segin ACMG SF v3.2. Adicionalmente, se realizo rea-
nalisis manual de los datos bioinfomaticos crudos (raw
data) de los 277 exomas con la plataforma Franklin

Genoox, filtrando por genes ACMG SF v3.3 y reclasi-
ficando manualmente las variantes candidatas.

La revision de informes identifi-
c6 cinco HS-CV (1,8%; genes DSP, TTN, SCN5A,
LDLR). El re-andlisis manual identificé cuatro HS-
CV adicionales no reportados previamente, elevando
el total a nueve HS-CV (3,25%; 9/277). Las variantes
se asocian a cardiomiopatias, arritmias e hipercoleste-
rolemia familiar.

Este es el primer estudio chileno
que reporta HS-CV en exomas. El re-andlisis manual
incrementd significativamente la tasa de deteccion,
apoyando su incorporacién como metodologia com-
plementaria y la realizacién de estudios multicéntri-
cos futuros.

hallazgos secundarios; secuen-
ciacion del exom;, enfermedades cardiovasculares,
genética médica.
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Secondary cardiovascular findings in exomas of patiens from

Hospital Clinico, Universidad de Chile (2019-2024).

Secondary findings (SF) are medi-
cally actionable genetic variants incidentally iden-
tified during exome sequencing., Cardiovascular
diseases represent the leading cause of mortality in
Chile (24.3%) There is no prior data on the frequen-
cy of cardiovascular SF (CV-SF) in the Chilean po-
pulation.

To determine the prevalence of CV-SF
in Chilean patients undergoing exome sequencing and
describe possible clinical interventions derived from
their detection.

Observational, descriptive, retrospective
study of 277 exomes performed at Hospital Clinico
Universidad de Chile (June 2019-2024). CV-SF were
identified through report review per ACMG SF v3.2.
Additionally, a manual reanalysis of raw data from all

277 exomes was performed using Franklin Genoox,
filtering by ACMG SF v3.3 genes and manually re-
classifying candidate variants.

Report review identified five CV-SF (1.8%;
genes DSP, TTN, SCN5SA, LDLR). Manual reanalysis
identified four additional previously unreported CV-
SF, raising the total to nine CV-SF (3.25%; 9/277).
Variants were associated with cardiomyopathies, arr-
hythmias, and familial hypercholesterolemia.

This is the first Chilean study repor-
ting CV-SF frequency in exomes. Manual reanalysis
significantly increased detection rates, supporting its
incorporation as a complementary methodology and
the conduct of future multicenter studies.

secondary finding; exome sequencing;
cardiovascular diseases; medical genetics.



El avance de la medicina gendémica y el estudio de exo-
mas completos ha permitido establecer diagndsticos
genéticos, y también identificar variantes genéticas que
pueden predisponer a ciertas enfermedades no relaciona-
das con la indicacién principal del examen, siendo parte
del asesoramiento genético pre-test el informar sobre su
existencia y requiriendo, para ser reportadas, el consenti-
miento informado de los pacientes!. Estas variantes, co-
nocidas como hallazgos secundarios (HS), deben estar en
genes accionables, aquellos en los que la identificacion
de una variante patogénica o probablemente patogénica
provoca una intervencion médica, el inicio de una tera-
pia, altera las précticas de deteccion o informa modifi-
caciones en el estilo de Vidaz, conduciendo a mejores
resultados de salud3.

Los HS se clasifican en categorias: cancer, cardiovascular,
metabdlica y misceldnea 4 y pueden proporcionar infor-
macién crucial para la prevencién de complicaciones y
manejo oportuno de las personas que pueden presentar las
enfermedades asociadas a esos genes, mediante interven-
ciones destinadas a prevenir o reducir significativamen-
te la morbimortalidad5 5 En particular, los HS en genes
relacionados con enfermedades cardiovasculares pueden
alertar sobre un riesgo elevado de condiciones cardiacas
graves, permitiendo a los médicos y pacientes tomar me-
didas proactivas para manejar y mitigar dichos riesgos6.
El rdpido avance y el mayor alcance de la secuenciacion
de nueva generacién (NGS, por sus siglas en inglés) han
permitido realizar diagndsticos moleculares de enferme-
dades poco frecuentes, diagndstico prenatal, tratamientos
personalizados en cédncer, y también reconocer e identi-
ficar HS. En marzo de 2013, el Colegio Americano de
Genética y Gendmica Médica (ACMG) recomendd que
los laboratorios informaran variantes patogénicas o po-
tencialmente patogénicas en 56 genes asociados con en-
fermedades médicamente accionables?.

Periédicamente un grupo de trabajo del ACMG revisa los
genes a incluir en la lista de HS. La dltima version de esta
lista, ACMG SF v3.3 fue publicada en junio de 2025 e
incluye 84 genes’, de los cuales estdn asociados con en-
fermedades cardiacas que conllevan un riesgo significa-
tivo de muerte subita (sindrome de QT largo, taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica, sindrome de
Brugada, entre otras).

Con el desarrollo del uso clinico de exdmenes con NGS,
y considerando las recomendaciones del ACMG, en 2013
se estimaba que aproximadamente el 1% de las personas
a quienes se les realizara una secuenciaciéon de exoma
tendrian HS%. No obstante, estudios mas recientes han

identificado una prevalencia de alrededor del 3%3. Si
bien se han realizado varios estudios para explorar la
prevalencia de los HS, la mayoria de los datos han sido
limitados a la poblacién china®, y han revelado que hasta
el 60% de los HS corresponde a variantes en genes aso-
ciados con fenotipos cardiovasculares®. Sin embargo, no
existen estudios sobre la frecuencia de HS en la pobla-
cion chilena.

Dado que en Chile la principal causa de mortalidad ge-
neral son las “enfermedades del sistema circulatorio”,
representando el 24.3% de las muertes para 20229 y que
la identificacién de HS en genes relacionados con enfer-
medades cardiovasculares (HS-CV) permite predecir el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, favoreciendo
la realizacién de intervenciones tempranas y personali-
zadas para disminuir su morbimortalidad, resulta muy
relevante conocer la frecuencia en Chile de la HS-CV.
El objetivo de este trabajo es determinar la prevalencia
de HS-CV en una muestra de pacientes chilenos y, con-
forme al fenotipo al cual se asocian, describir las posibles
intervenciones que genera su deteccion y que pueden
contribuir a una menor morbimortalidad cardiovascular
en sus portadores.

Este estudio es de tipo observacional, descriptivo y re-
trospectivo, y con reandlisis de datos genémicos en se-
gunda instancia. Se realiz6 en la Seccién de Genética del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH),
empleando los resultados de los exomas de los partici-
pantes en el “Protocolo Exoma Chile”, entre junio 2019
y junio 2024. Exoma Chile incluye datos de los pacientes
atendidos en la Seccién de Genética de HCUCH que se
realizan un exoma y quienes, voluntariamente, a través
de la firma de un consentimiento informado, aceptan
que se conserve una copia de los datos bioinformaticos
crudos de su exoma, para posterior andlisis de variantes
genéticas de interés en la poblacion chilena.

Criterios de Inclusién y Exclusion

Los criterios de inclusién considerados fueron: ser
paciente de la Seccién de Genética del HCUCH, haber
sido estudiado con exoma durante el periodo Junio 2019
a Junio 2024, haber firmado el consentimiento para ana-
lisis y reporte de HS y el consentimiento del "Protocolo
Exoma Chile", contar con el informe del exoma otorgado
por el laboratorio comercial donde se realizd, y tener los
datos crudos para la bisqueda de hallazgos incidentales
en genes cardiovasculares no reportados.



Se establecié como criterio de exclusién la notificacion,
por parte de los participantes, de la revocacion de su con-
sentimiento informado durante el proceso de investiga-
cion.

Técnicas y Procedimientos

Recoleccion de informacion y creacion de base de da-
tos: Las etapas del proceso metodoldgico se resumen en
la Figura 1. Se realiz6 una revisioén de los informes de
exomas de pacientes que cumplian los criterios de inclu-
sion, se tabularon datos por cuatro de los investigadores,
y se realiz6 una revision cruzada de la tabulacién por dos
investigadores.

Identificacion y Caracterizacion de HS-CV: De estos
hallazgos, se realiz6 una seleccion especifica de aquellos
que se localizan en genes relacionados con enfermedades
cardiovasculares conforme a la lista ACMG SF v3.2, que
era la versidon mds reciente en el momento del andlisis re-
trospectivo de la cohorte. Posteriormente, se llevé a cabo
la caracterizacion de las variantes reportadas en dichos

Figura 1: Metodologia de trabajo

genes. Esto incluye describir el gen afectado, el tipo de
variante (por ejemplo, cambio de sentido (missense), sin
sentido (nonsense), o desplazamiento del marco de lectu-
ra (frameshift)), la cigosidad (heterocigoto u homocigo-
to) y la frecuencia alélica en la base de datos poblacional
gnomAD. Para cada variante caracterizada, se reviso la
literatura cientifica y la base de datos OMIM para evaluar
y delimitar los fenotipos clinicos especificos a los que se
asocian.

Bisqueda de hallazgos incidentales datos crudos no
reportados en informes: Se realiz6 anotacion de varian-
tes en exomas de los 277 pacientes usando la plataforma
Franklin Genoox versién 92.0, luego se filtré por genes
HS-CV segiin ACMG SF v3.3. Se seleccioné variantes
Patogénicas, Probablemente Patogénicas y Variantes de
Significado Incierto (VUS) subcategoria “VUS-posible-
mente patogénicas”, por la clasificacion ACMG dada por
Franklin Genoox. Posteriormente, a cada una de las va-
riantes resultantes, se le hizo un analisis exhaustivo para
establecer una nueva clasificacion utilizando los criterios
correspondientes a las recomendaciones de clasificacion
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de variantes por el ACMG1Y de forma manual. Para esto
se consideraron las miultiples dimensiones evaluables en
sus criterios, incluyendo uso de bases de datos gendmi-
cas (ClinVar, gnomAD), herramientas de prediccién in-
silico (REVEL, Splice Al), herramientas de conservacion
interespecies, busqueda de dominios proteicos (Uniprot,
Pfam, InterPro), y reportes en literatura médico cientifica
actualizada.

Analisis Estadistico: Se efectud un andlisis estadistico
descriptivo de los datos recolectados. Esto incluye el
célculo de la prevalencia de los HS totales y, de manera
especifica, la prevalencia de los HS-CV.

Consideraciones Eticas:

El presente trabajo fue discutido y aprobado por el Comi-
té Etico Cientifico del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile. La revision se realizé en una sesion ordinaria
el 12 de marzo de 2025, y el comité determind que no
existen reparos éticos con su aprobacion. Los investiga-
dores se comprometen a adherirse a las normas éticas y
regulatorias de la investigacién biomédica en Chile, lo
que incluye haber obtenido previamente el consentimien-
to informado de los pacientes y mantener la confidencia-
lidad de los datos personales mediante anonimizacién y
codificacién.

Previo al estudio todos los pacientes recibieron aseso-
ramiento genético referente a los HS detectados en sus

estudios por sus médicos tratantes, y en caso de detec-
tarse una nueva variante en los genes accionables en este
estudio, conforme a lo asentido en el consentimiento de
Exoma Chile, los participantes fueron notificados de es-
tos nuevos resultados por uno de los genetistas clinicos
participantes.

Resultados:

Entre junio de 2019 y junio de 2024, el protocolo Exoma
Chile incluy6 un total de 277 exomas que cuentan con
reporte del laboratorio donde se realizaron y acceso a Los
datos crudos.

Cinco variantes fueron reportadas como hallazgo secun-
darios cardiovasculares por laboratorios.

Tras la revision y filtrado de los hallazgos, se identifica-
ron un total de siete reportes con HS en la cohorte estu-
diada. Esto representa una prevalencia general de HS del
2.52% (7 de 277) en los pacientes analizados. Dentro de
HS detectados, cinco estaban localizados en genes de la
lista del ACMG asociados a enfermedades cardiovascu-
lares, lo que corresponde al 1.8% (5 de 277) en el total
de los pacientes estudiados, y al 71.42% del total de HS
encontrados. Las otras variantes reportadas se asocian a
los fenotipos cancer (N=1) y misceldneo (N=1).

Los genes en los que se detectd una variante fueron DSP,
TTN y SCN5A, en tanto que en el gen LDLR se identifi-
caron dos variantes. Los detalles de cada una de ellas se
describen en la Tabla 1.

Tabla 1: HS-CV reportados por laboratorio en pacientes estudiados con exoma entre Junio de 2019 y Junio de 2024.

Clasificacion
Patogenicidad

Gen Variante
(Nomenclatura HGVS)

Frecuencia Fenotipos Asociados
Alélica* (ACMG SF v3.2)

Tipo de
variante

Cigosidad

DSP NM_004415.2:¢c.7067del Desplazamiento del  Probablemente Heterocigoto  Ausente Cardiomiopatia Arritmogénica

(p.(Ly s2356Argf s*13)) marco de lectura Patogénica del Ventriculo Derecho,
Cardiomiopatia Dilatada
10/1.614.096 ; N
LDLR  NM_000527.2:c.2043C>A Sin sentido Patogénica Heterocigoto  (0.000006195) liPercolesterolemia Familiar

(p.(Cys681%))

LDLR  NM_000527.2:c.1432G>A
(p-(Gly478Arg))

Probablemente
Patogénica

Heterocigoto  12/1.613.856  Hipercolesterolemia Familiar
(0.000007436)

Cambio de sentido

TTN NM_001267550.1:c.70379_70382
dup (p.(Gly23463Argfs*15))

Heterocigoto  1/1.613.520
(6.198e-7)

Probablemente

Desplazamiento del o
Patogénica

marco de lectura

Cardiomiopatia Dilatada

Sindrome de QT Largo Tipo 3,
Sindrome de Brugada,
Cardiomiopatia Dilatada

SCN5A NM_001099404.1:c.1127G>A
(p-(Arg376His))

Heterocigoto  12/1.613.106
(0.000007439)

Cambio de sentido Patogenica

Nota: Los cinco pacientes en los que se identificaron estos HS-CV fueron derivados para el estudio de exoma por los siguientes motivos originales, presentados
en orden correlativo a su aparicion en la Tabla 1: sospecha de cancer hereditario, sospecha de displasia esquelética, trastorno de diferenciacion sexual, discapaci-
dad intelectual, y discapacidad intelectual asociada a epilepsia y macrocefalia. Estos motivos de derivacion originales no tienen relacion directa con los hallazgos
cardiovasculares incidentales identificados en los pacientes. Esta contextualizacion subraya la naturaleza secundaria o incidental de las variantes identificadas.

*: numero de alelos en el total de alelos de gnomAD v4.1 y su frecuencia alélica



Cuatro HS-CV ACMG v3.3 no reportados previamente
fueron identificados en exomas, representando un 1.44%
de casos totales.

Tras realizar el andlisis de datos crudos de los 277 exo-
mas usando el listado de genes ACMG SF v3.3, se logré
identificar cuatro variantes no reportadas en los informes
de exomas de laboratorio que cumplen la condicién de
HS-CV reportable. Estas se encontraron en heterocigosis
en los genes KCNQ1, LDLR, MYBPC3, y TTN ((Tabla
2). Adicionalmente, se identificé una variante en TRDN,
un gen en el que segin ACMG SF v3.3, s6lo se reporta
cuando los hallazgos son bialélicos (estdn en homocigo-
sis o heterocigosis compuesta), por lo cual la variante no
se considera un hallazgo secundario para el caso identi-
ficado. Con estos nuevos hallazgos, el total de HS-CV
ACMG asciende a nueve, correspondiendo al 3.25% (9
de 277) de los pacientes estudiados.

Este estudio es pionero en Chile y presenta los primeros
datos sobre la frecuencia de HS, en particular aquellos
relacionados con enfermedades cardiovasculares en pa-
cientes sometidos a secuenciacidn de exoma.

Nuestros resultados revelaron una prevalencia general de
HS del 2.52% en la cohorte estudiada. Esta cifra es supe-
rior a la prediccién original del 1%* pero concuerda con
la reportada en estudios mds recientes que sugieren una
prevalencia de HS alrededor del 3%8.

La prevalencia de los HS ha ido en aumento con el tiem-
po, lo cual se debe, por una parte, a la expansién de la

lista de genes recomendada por el ACMG para la noti-
ficacién de HS. Esta ha crecido de 56 genes en las re-
comendaciones iniciales de 20134 a 59 genes en la v2.0
(2016)!1, 73 genes en la v3.0 (2021)!2, 81 genes en la
v3.2 (2023)° y la versién mds reciente, v3.3 (publicada
en 2025), mantiene esta tendencia expansiva, incluyendo
ahora un total de 84 genes médicamente accionables’. La
Tabla 3 muestra la evolucion de la lista de genes de HS-
CV del ACMG, destacando la incorporacion de nuevos
genes, y la presencia constante de aquellos con acciona-
bilidad clinica establecida. La evolucién de dicho listado
es un reflejo de los rdpidos avances en las tecnologias de
secuenciacion gendmica y la acumulacion de datos genod-
micos a gran escala a nivel global®.

A los cinco pacientes de la cohorte donde se identifica-
ron HS-CV en este estudio se les reportaron HS segin
distintas versiones de la lista del ACMG vigentes en el
momento de la realizacién de sus exdmenes que fueron,
en orden correlativo a su aparicion en la Tabla 1, las ver-
siones 2.0, 3.0 y 3.2. Es relevante destacar que los genes
identificados en estos cinco pacientes se encontraban pre-
sentes desde la primera edicidn del listado, lo que destaca
su amplio reconocimiento como médicamente acciona-
blesd> 5, 11,12

Por otra parte, si bien los HS-CV reportados inicialmen-
te tuvieron una prevalencia del 1,8% en esta muestra, el
re-andlisis manual permitié elevar este valor a un 3,25%
(9/277). En ambos casos, los HS-CV constituyeron los
HS mas frecuente, consistente con los hallazgos en estu-
dios realizados en otras poblaciones, como la china, don-

Tabla 2: HS-CV identificados tras analisis manual en pacientes estudiados con exoma entre Junio de 2019 y Junio de 2024.

Gen

KCNQ1

LDLR

MYBPC3

TTN

TRDN

Variante HGVS Tipo de
variante

NM_000218.3:¢.898G> Cambio de sentido LP
A p.(Ala300Thr)
NM_000527.5:¢.1592T> Cambio de sentido LP
A p.(Met531Lys)
NM_000256.3:¢.772G> Cambio de sentido P
A p.(Glu258Lys)
NM_001267550.2:¢.4800 Desplazamiento LP

del p.(Lys1600AsnfsTer46) del marco de lectura

NM_006073.4:c.604_610+47 del
p.? (mutation taster A202Nfs*19)

Destruccion de LP
splicing

*: nimero de alelos en el total de alelos de gnomAD v4.1 y su frecuencia alélica
**: no reportable por encontrarse en heterocigosis.

Clasificacion Cigosidad Frecuencia

Fenotipos Asociados
Alélica*
30/1.461.390

heterocigota Fibrilacién auricular familiar tipo 3,

(0.0000205) sindrome de QT largo tipo 1,
sindrome de QT corto tipo 2

heterocigota ~ 8/1.447.870
(0.00000553)  Hipercolesterolemia familiar

heterocigota  49/1.452.256  Miocardiopatia hipertrofica,

(0.0000337) miocardiopatia dilatada, ventriculo
izquierdo no compactado
heterocigota ausente
Cardiomiopatia dilatada
heterocigota ausente Sindrome de arritmia cardiaca,

con o sin debilidad del musculo
esquelético

Reportable

si

si

si

si

Sk

no



Tabla 3: Comparativa de Genes de la Categoria Cardiovascular por Version del ACMG (4,5,11,12).

Gen

ACTA2
ACTC1
APOB
BAG3
CALM1

CALM2

CALM3

CASQ2

COL3A1
DES
DSC2
DSG2
DSP
FBN1
FLNC
GLA

KCNH2
KCNQ1
LDLR
LMNA
MYBPC3
MYH11
MYH7
MYL2
MYL3
PCSK9
PKP2
PLN

PRKAG2
RBM20
RYR2
SCN5A
SMAD3
TGFBR1
TGFBR2
TMEM43
TNNC1
TNNI3
TNNT2
TPM1
TRDN

TTN

Fenotipo(s)
Asociado(s)

Aneurismas y disecciones aorticas toracicas
Miocardiopatia hipertréfica, Miocardiopatia dilatada
Hipercolesterolemia familiar

Miocardiopatia (dilatada)

Sindrome de QT largo, Taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica

Sindrome de QT largo, Taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica

Sindrome de QT largo, Taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica

Taquicardia ventricular

polimérfica catecolaminérgica (TVPC)

Sindrome de Ehlers-Danlos, tipo vascular
Miocardiopatia (dilatada)

Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Sindrome de Marfan, Aortopatias

Miocardiopatia (dilatada )

Enfermedad de Fabry (relacionada con miocardiopatia)

Sindrome de QT largo

Sindrome de QT largo

Hipercolesterolemia familiar

Miocardiopatia dilatada

Miocardiopatia hipertréfica

Aneurismas y disecciones adrticas toracicas
Miocardiopatia hipertrofica

Miocardiopatia hipertréfica

Miocardiopatia hipertréfica

Hipercolesterolemia familiar

Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Cardiomiopatia Dilatada, Cardiomiopatia

Ventricular Derecha Arritmogénica (ARVC)
Miocardiopatia hipertréfica

Miocardiopatia (dilatada)

Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica
Sindrome de QT largo, Sindrome de Brugada
Sindrome de Loeys-Dietz, Aortopatias

Sindrome de Loeys-Dietz, Aortopatias

Sindrome de Loeys-Dietz, Aortopatias
Miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho
Miocardiopatia (dilatada)

Miocardiopatia hipertréfica

Miocardiopatia hipertréfica, Miocardiopatia dilatada
Miocardiopatia hipertréfica

Taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica
(TVPC) y sindrome de QT largo

Miocardiopatia (dilatada)
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Notas

Afadido en v3.2
Afadido en v3.2
Afadido en v3.2

Afadido en v3.2
Afadido en v3.0.
Solo variantes P y LP
(2 variantes)

Afadido en v3.2

Anadido en v3.0
Herencia ligada al
cromosoma X. También
clasificado como error
innato del metabolismo

Anadido en v3.3

Afadido en v3.2

Anadido en v3.2

Afadido en v3.0.
Solo variantes P y LP
(2 variantes)

Presente en v2.0, v3.0
yv3.2. Env3.0, se
especifica que "solo las
variantes con pérdida de
funcion deben ser
reportadas como un
hallazgo secundario”
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de hasta el 60% de los HS se han asociado a fenotipos
cardiovasculares®.

Estos hallazgos son particularmente relevantes en el con-
texto chileno, considerando que las "enfermedades del
sistema circulatorio" constituyeron la principal causa de
mortalidad general en 2022°. La identificacién oportu-
na de variantes Patogénicas o Probablemente Patogéni-
cas en genes como DSP, LDLR, TTN, SCN5A, KCNQ1
y MYBPC3 permite alertar sobre un riesgo elevado de
condiciones cardiacas gravess. Asfi por ejemplo, la iden-
tificacién de variantes en LDLR asociadas a Hipercoles-
terolemia Familiar, permite iniciar estrategias tempranas
de manejo del metabolismo lipidico, que incluyen cam-
bios en estilo de vida y el inicio de terapia farmacoldgica
(como estatinas, etc), reduciendo drasticamente el ries-
go cardiovascular a largo plazo!3; las variantes en DSP
y TTN vinculadas a Cardiomiopatia Arritmogénica del
Ventriculo Derecho o Cardiomiopatia Dilatada, justifican
la implementacién de programas de vigilancia cardiaca
intensiva (ej. ecocardiogramas regulares, Holter), y la
consideracion de terapias médicas (ej. beta-bloqueantes,
inhibidores ECA) o implante de dispositivos (ej. desfi-
brilador automdtico implantable) para prevenir arrit-
mias graves o la progresion de la insuficiencia cardiaca
14’15716; la variante en SCNS5A relacionada con Sindro-
me de QT Largo o Sindrome de Brugada requieren una
evaluacion cardioldgica detallada y la implementacion de
medidas preventivas, como evitar ciertos medicamentos,
considerar beta-bloqueadores o el implante de dispositi-
vos en casos de alto riesgo”; las variantes en KCNQI1,
seglin su mecanismo molecular, pueden asociarse a Sin-
drome de QT Largo tipo 1 o Sindrome de QT Corto tipo
2 (segtin si son variantes de pérdida o ganancia de fun-
cion respectivamente), y a fibrilacion auricular familiar
(variantes de ganancia de funcién); en todos los casos su
identificacidn justifica evaluacién cardiolégica especiali-
zada y la consideracion de beta-bloqueadores o implante
de desfibrilador automatico segtn el fenotipo y el riesgo
individual2-18:1%_ Por dltimo, las variantes en MYBPC3
se asocian frecuentemente a Cardiomiopatia Hipertréfi-
ca, — la causa monogénica mas comiin de muerte stibita
en adultos jévenes y justifican programas de vigilancia
ecocardiografica periddica y la consideracién de otras
intervenciones, entre ellas el implante de dispositivos se-
gtin las manifestaciones clinicas2:14:18,

Ademas de las intervenciones directas sobre el paciente
afectado, la identificacién de estos HS-CV permite ofre-
cer asesoramiento genético y estudios en cascada a los
familiares en riesgo!8, posibilitando la deteccién precoz
y la implementacién de medidas preventivas en otros

miembros de la familia antes de que desarrollen sinto-
mas.

Adicionalmente, resaltamos que, dentro de los siete HS,
habia una variante en el gen TTR, gen que si bien apa-
rece en la categoria "fenotipos misceldneos" de la lista
ACMG SF V3.25, se asocia a la Amiloidosis Hereditaria
por Transtirretina, una enfermedad que dentro de su es-
pectro clinico puede manifestar alteraciones cardiovas-
culares (como bloqueo auriculoventricular, insuficiencia
cardiaca congestiva) y arritmias (fibrilacidn/aleteo auri-
cular, taquicardia ventricular), como resultado del depd-
sito de fibrillas amiloides en los tejidos cardiacos?0. Este
hallazgo subraya la interconexidn entre las categorias de
HS y la potencial relevancia clinica cardiovascular de va-
riantes clasificadas en otras categorias.

A pesar de la importancia de los resultados, este trabajo
tiene importantes limitaciones: es un estudio observacio-
nal, descriptivo y retrospectivo, basado en datos de un
Unico centro y sin datos de seguimiento de los pacientes
tras la entrega del asesoramiento genético post-test. Ade-
mds, si bien el tamafio de la muestra es representativo de
los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién en
el periodo de estudio en ese centro, no refleja necesaria-
mente la prevalencia real en la poblacién chilena de HS
y HS-CV.

Futuras investigaciones en el drea deberian ser multicén-
tricas, realizando seguimiento prospectivo de los pacien-
tes identificados con HS-CV (para evaluar el impacto de
las intervenciones clinicas implementadas y los resulta-
dos de salud a largo plazo) y que permitan conocer por
cierto los resultados de los estudios en cascada, efectua-
dos en sus familiares, asi como analisis de costo-efecti-
vidad.

Este estudio presenta los primeros datos sobre la frecuen-
cia de HS y HS-CV en pacientes sometidos a secuen-
ciacién de exoma en una muestra de pacientes chilenos,
reportando una prevalencia de 1.8%, constatando que
constituyen la mayoria de los HS detectados (71.42%),
siendo las variantes identificadas en cuatro genes accio-
nables (DSP, LDLR, TTN y SCNS5A).

Adicionalmente, el re-analisis manual de la totalidad de
los exomas de la cohorte permitié identificar cuatro HS-
CV ACMG v3.3 adicionales que no habian sido repor-
tados previamente, elevando el total de HS-CV a nueve
(3,25%; 9 de 277). Este hallazgo destaca que la revisién
sistemdtica y manual de los hallazgos secundarios incre-
menta significativamente la tasa de deteccion respecto al
andlisis computacional estdndar.



Tener mds datos chilenos frente a este tépico podria con-
tribuir a mejorar la salud ptiblica mediante intervencio-
nes precoces, siendo para ello necesario realizar nuevos
estudios en este campo que sean multicéntricos, que in-
cluyan el seguimiento de pacientes y sus familiares, asi
como la estimacidn de la relacion costo beneficio.
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con Sindrome Coronario Agudo.
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A pesar de las terapias intensivas
con estatinas post-infarto agudo al miocardio (IAM),
persiste un riesgo residual significativo que no depen-
de exclusivamente del LDL-C.

Analizar la terapia hipolipemiante al
alta, el cumplimiento de metas de LDL-C y caracte-
rizar el riesgo residual mediante pardmetros lipidicos
no tradicionales.

Estudio de cohorte prospectivo en pa-
cientes con IAM. Se evalug el perfil lipidico al ingre-
so y en el seguimiento (6-52 semanas) mediante un
petfil lipoproteico, lipoproteina a y PCR ultrasensible
(PCRus).

Se incluyeron 67 pacientes (edad
promedio 62,7 afios). Al alta, el 100% recibié esta-
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tinas de alta intensidad, pero solo el 3% ezetimibe.
En el seguimiento, solo el 45% alcanzé la meta de
LDL-C <55 mg/dL. Entre quienes lograron la meta
de LDL-C, el 87% present6 al menos un pardmetro
lipoproteico no tradicional elevado: 37% colesterol
remanente, 67% LDL pequefias y densas, y 21%
Lp(a) elevada.

La monoterapia con estatinas es
insuficiente para alcanzar las metas actuales en la
mayoria de los pacientes. Existe una alta prevalencia
de riesgo lipidico residual no tradicional, incluso con
niveles 6ptimos de LDL-C.

Infarto del miocardio; Hipolipe-
miantes; Lipoproteinas; Riesgo residual; Espectros-
copia de resonancia magnética nuclear.



“Lipid Profile and Management of Residual Cardiovascular
Risk in Patients with Acute Coronary Syndrome.”

Background: Despite intensive statin therapy
after acute myocardial infarction (AMI), significant
residual risk persists beyond LDL-C levels.
Objectives: To analyze discharge lipid-lowering
therapy, LDL-C goal achievement, and characterize
residual risk using non-traditional lipid parameters.
Methods: Prospective cohort study of AMI pa-
tients. Lipid profiles were evaluated at admission and
follow-up (6-52 weeks) using advanced lipid profile,
Lp(a) and high-sensitivity CRP.

Results: 67 patients were included (mean age 62.7
years). At discharge, 100% received high-intensity

statins, but only 3% received ezetimibe. At follow-up,
only 45% achieved the LDL-C goal of <55 mg/dL.
Among those at goal, 87% had at least one elevated
non-traditional lipid parameter: 37% remnant choles-
terol, 67% small dense LDL, and 21% elevated Lp(a).
Conclusions: Statin monotherapy is insufficient
to reach current targets in most patients. There is a
high prevalence of non-traditional residual lipid risk,
even with optimal LDL-C levels.

Keywords: Myocardial infarction; Antilipemic
agents; Lipoproteins; Residual risk; Nuclear magne-
tic resonance spectroscopy.



Posterior a un sindrome coronario agudo (SCA) existe
un riesgo elevado de eventos isquémicos recurrentes,
que puede alcanzar hasta 20-30% en los siguientes 5
afios!-3. Existe evidencia s6lida de que las terapias in-
tensivas de reduccion lipidica instauradas en forma pre-
coz se asocian a una significativa reduccion de eventos
en pacientes con SCA%. Es por esta razén que las guias
internacionales vigentes, como las de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (SEC)?, han adoptado el principio de
que mientras mas bajo y mds rapido alcancemos los ni-
veles objetivos de LDL-C luego de un SCA es mejor. De
acuerdo con estudios recientes, en pacientes post infarto
el objetivo es alcanzar niveles de colesterol LDL (cLDL)
menor a 55 mg/dL6’7. De esta manera, se recomienda
considerar terapia combinada desde la hospitalizacion
indice en aquellos pacientes en quienes se estime que la
terapia con estatinas en forma aislada no serd suficiente
para alcanzar dichas metas.

Incluso en aquellos individuos con SCA que alcanzan
niveles 6ptimos de cLDL, existe una tasa no desprecia-
ble de eventos recurrentes, cercano a 10% a 2 afios’. Se
estima entonces que este riesgo no estd completamente
explicado por los niveles de cLDL, sino mds bien por
otros multiples pardmetros que son infrecuentemente
evaluados o pobremente controlados y que incluyen in-
flamacidn residual, lipoproteinas ricas en triglicéridos,
colesterol remanente, lipoproteina(a) (Lp(a)) y altera-
ciones cualitativas de las lipoproteinas8. Este concepto
de “riesgo cardiovascular residual” ha cobrado especial
relevancia en los tltimos afios, bajo el concepto de me-
dicina de precision, donde se identifican y manejan los
factores de riesgo principales para cada individuo. El
uso de técnicas avanzadas, como la espectroscopia de re-
sonancia magnética nuclear (RMN), permite un analisis
granular del perfil lipidico, ampliando la caracterizacion
de lipoproteinas incluyendo su composicién lipidica, el
tamafio y la concentracién de particulas de lipoprotei-
nas (VLDL, LDL, y HDL), asi como la concentracién de
particulas de 9 subclases, entre ellas la concentracion de
particulas pequefias y densas (LDLs), las cuales poseen
una mayor capacidad aterogénica debido a su mayor
susceptibilidad a la oxidacién y mayor tiempo de per-
manencia en el espacio subendotelial. Del mismo modo,
la cuantificaciéon de Lp(a) puede servir para modular la
intensidad de terapia hipolipemiante, a la espera de tra-
tamientos especificos en avanzado desarrollo.

Los objetivos del presente estudio son i) evaluar la con-
secucion de metas de control lipidico en pacientes con
SCA,; ii) determinar su relacién con la terapia hipolipe-

miante al alta luego de su evento indice; y iii) identificar
el riesgo residual mediante pardmetros no tradicional-
mente evaluados que presentan estos pacientes incluso
cumpliendo la meta de cLDL.

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte prospec-
tivo que incluyé a pacientes hospitalizados con diagnés-
tico de IAM (con y sin supradesnivel del segmento ST).
Se excluyeron pacientes que no completaron el segui-
miento lipidico ambulatorio.

Se registraron los datos demograficos y clinicos basales.
Se realizé un andlisis de lipidos en las primeras 48 horas
de hospitalizacién del SCA (evento indice) y, posterior-
mente en el control ambulatorio entre las 6 y 52 semanas
se efectud un andlisis lipoproteico completo con espec-
troscopia de resonancia magnética nuclear, medicion de
Lp(a) y PCR ultrasensible (PCRus). Las muestras de
sangre fueron recolectadas en tubos EDTA y luego cen-
trifugadas por 15 minutos a 1500 revoluciones. El plas-
ma fue separado inmediatamente y guardado a -80°C
hasta su andlisis posterior.

Analisis lipoproteico avanzado

El Test CardioPro® es un test avanzado de lipoproteinas
basado en Resonancia Magnética Nuclear (RMN) (An-
dinno SpA, Santiago, Chile), que determina de manera
directa el perfil lipidico habitual, la concentracién de
particulas de las principales clases y subclases de lipo-
proteinas, asi como su tamafio medio y la concentracion
de Apo B, permitiendo un anélisis granular de los com-
ponentes lipoproteicos e inflamatorios de cada pacien-
te. El detalle técnico de la prueba se puede encontrar
en Mallol y cols®. En breve, utiliza un espectrémetro de
resonancia magnética que genera un campo magnético
intenso y pulsos de radiofrecuencia, excitando los proto-
nes lipidicos y sus respectivas lipoproteinas, que emiten
sefiales al relajarse. Las concentraciones y didmetros de
cada particula lipidica se obtienen al medir las amplitu-
des y frecuencia o desplazamiento quimico en las sefia-
les de resonancia magnética nuclear de los grupos me-
tilo, que difieren entre las diferentes subclases lipidicas.

Definicion de riesgo residual

Se definié los siguientes parametros como riesgo resi-
dual: cLDL >55 mg/dL, ApoB100 >65 mg/dL19; coles-
terol remanente (Rem-C) [IDL-C + VLDL-C] >30 mg/
dL1112; particulas LDL pequefias (LDLs) >550 nmol/L;
Lp(a) >125 nmol/L!3; y PCRus >3 mg/L14.



Tabla 1: Caracteristicas demograficas.

Variable n (%)
Sexo masculino 53 (B0.3%)
Diagnéstico de infarto con supradesnivel del ST 24 (38.7%)
Resistencia a la insulina 6 (9.2%)
Diabetes mellitus 15 (23.1%)
Hipertension arterial 41 (63.1%)
Dislipidemia 44 (67.7%)
Estatinas previas

* Ninguna 26 (53.1%)

* Dosis moderada 12 (24.5%)

* Dosis alta 11 (22.4%)
Ezetimibe 1(2.1%)
Tabaquismo actual 20 (30.8%)
Tabaquismo suspendido 32 (49.2%)
Infarto agudo al miocardio previo 19 (33.3%)
Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del sueno 2 (4.4%)
Intervencion coronaria percutanea previa 16 (28.1%)
Cirugia de revascularizacion miocardica previa 0 {0.0%)
Accidente cerebrovascular previo 3 (5.5%)
Enfermedad vascular periférica 0 (0.0%)
Cancer 2 (3.6%)

Para el andlisis, la muestra fue dividida y estratificada en
cuartiles segun los niveles iniciales de cLDL durante el
evento indice.

Analisis estadistico

Las variables continuas son presentadas como prome-
dio +/- desviacién estdndar (DE) y fueron comparadas
entre grupos usando “t” de Student. Las variables cate-
gdricas se presentan como porcentaje y fueron compara-
das utilizando test de Fisher. Para comparacion de mas
de 2 variables continuas se utilizé prueba de andlisis de
varianza (ANOVA). Se considerd p<0,05 como estadis-
ticamente significativa. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica institucional (ID 220810009) y todos
los pacientes otorgaron consentimiento informado

Resultados:

Se incluyeron un total de 67 pacientes, 38,7% con un in-
farto con supradesnivel del segmento ST, con una mediana
de edad de 63 afios [54—70], siendo el 19,7% mujeres. El
23,1% de los pacientes tenia diabetes, 63,1% hipertension
arterial y 30,8% tabaquismo activo. Respecto a la terapia
previa al SCA, el 53,7% de los pacientes no era usuario de
estatinas previo al SCA, 24,5% recibia dosis moderadas
y el 22.4% dosis altas. Solo un paciente se encontraba en
tratamiento con ezetimibe al momento del ingreso. El de-
talle de las comorbilidades y descripcion epidemioldgica
se encuentra detallado en la Tabla 1.

Figura 1: Reduccion de cLDL absoluta y porcentual estratificada seguin cuartil y de la muestra total.
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Control de colesterol LDL y tratamiento hipolipemiante
El promedio de cLDL durante el evento indice fue de
100,8 mg/dL (DE 37,7). La muestra fue dividida en
cuartiles (C) segun niveles de cLDL al momento del
evento: C1 (45-73 mg/dL), C2 (74-91 mg/dL), C3 (96-
126 mg/dL) y C4 (130-209 mg/dL). El promedio de co-
lesterol HDL fue 40,6 mg/dL (DE 9.4) y Tg 172 mg/dL
(DE 80.,3).

A pesar de que el 100% de los pacientes egres6 con es-
tatinas de alta intensidad, sélo el 3% (n=2) recibio eze-
timibe de forma conjunta al momento de ser dado de
alta. En el cuartil de pacientes con cLDL = 130 mg/dL
(donde la probabilidad de alcanzar la meta de < 55 mg/
dL con monoterapia es extremadamente baja), ningiin
paciente recibi terapia combinada al alta. De los pa-
cientes usuarios de estatinas previas al SCA (n=21), solo
uno fue dado de alta con ezetimibe, pese a que el 52%
tenfa cLDL >55 mg/dL.

La mediana del tiempo entre el evento indice y el andli-
sis lipidico ambulatorio para el estudio fue de 18 [7-50]
semanas, el valor promedio de cLDL fue de 58,7 mg/
dL (DE 27,8), logrando una reduccién promedio total de
37,6% respecto al basal. La reduccién fue significativa-
mente mayor (52% del basal) en aquellos sin uso previo
de estatinas que en los usuarios previos de dichos farma-

cos (19% del basal) (p<0,05). La reduccién absoluta y
porcentual también fue significativamente mayor en los
pacientes con mayor nivel de cLDL al ingreso (C4) que
los pacientes con menor cLDL de ingreso (C1) (p<0,05)
(Figura 1). Sélo el 44% de los pacientes logré una dismi-
nucion superior al 50% respecto a su valor basal.

En cuanto al cumplimiento de las metas recomendadas,
el 45% de la cohorte alcanzo niveles de cLDL <55 mg/
dLy un 65,7% logré niveles <70 mg/dL. El cumplimien-
to de cLDL < 55 mg/dL fue significativamente menor en
el C4 (Figura 2).

Riesgo residual

Respecto a los pardmetros no tradicionalmente evalua-
dos, se observo una mediana de Lp(a) de 354 [13.1-
158.6] mg/dL y ApoB100 promedio de 54,13 mg/dL
(DE 8,69). Las LDLs promediaron 602,40 nmol/L (DE
94.27), mientras que el Rem-C fue de 28,47 mg/dL (DE
12,15). Presentaron valores de riesgo cardiovascular
elevado: 13 (31%) para Lp(a), 8 pacientes (12%) para
ApoB100, 57 (85%) para LDLs y 24 (36%) para Rem-C.
El promedio de PCRus fue 4,28 (DE 13,15) y 19 pacien-
tes (27,7%) presentaron PCRus >3 mg/L. La PCRus fue
significativamente mayor (p<0,05) en los pacientes con
2 0 mds pardmetros no tradicionales elevados.

Figura 2: Porcentaje de pacientes que logra cumplimiento de metas de LDL <55 mg/dl y cumplimiento de reduccion >50%.
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Riesgo residual en pacientes con meta de cLDL
cumplida

Al analizar exclusivamente a aquellos pacientes con
meta de cLDL <55 mg/dL (meta tradicional cumplida,
N=30), se presentaron los siguientes valores de riesgo
cardiovascular elevado: 0 pacientes para ApoB100; 11
(37%) para Rem-C; 20 (67%) para LDLs y 3 (21%) para
Lp(a). El 20% de estos pacientes presenté PCRus >3
mg/L. En este grupo, 26 pacientes (87%) presentaron al
menos un pardmetro lipidico no tradicional elevado y
58% al menos 2. Ninguno de los pacientes con Lp(a)
elevada fue dado de alta con terapia hipolipemiante
agregada a las estatinas en dosis altas. El resumen de los
pardmetros no tradicionalmente evaluados se presenta
en la Figura 3.

Discusion:

Este estudio resalta dos aspectos muy relevantes en la
prevencion secundaria cardiovascular. Primero, existe
un porcentaje importante de pacientes post SCA que no
alcanzan las metas actualmente recomendadas de cLDL
y en muchos casos la terapia hipolipemiante prescrita al
momento del alta en pacientes con SCA es insuficiente
para alcanzar dichas metas. Segundo, incluso en aque-
llos pacientes que consiguen alcanzar la meta de cLDL,

existe un riesgo residual elevado que comtinmente no se
aborda dentro de nuestra prictica clinica.

Con respecto al primer punto, si bien todos los pacientes
fueron dados de alta con estatinas de alta intensidad, esto
resulté insuficiente en mds del 50% de los pacientes para
alcanzar la meta de cLDL <55 mg/dL e incluso una meta
menos estricta como <70 mg/dL. A este respecto, vale
hacer notar que los porcentajes de reduccion estimados
de una estatina en altas dosis es conocidos; por ende, po-
demos estimar qué pacientes podrian llegar a la meta de
cLDL objetivo solo conociendo su cLDL inicial y la do-
sis de estatina a utilizar. Pese a esto, en nuestro estudio el
uso de ezetimibe al alta fue de solo 3% y nulo en pacien-
tes con cLDL basal >130 mg/dL, valor sobre el cual uno
podria estimar que no alcanzard la meta exclusivamente
con estatinas. Este hallazgo es consistente con registros
internacionales, como el estudio DA VINCIIS, que ob-
jetivoé subutilizacion de terapias hipolipemiantes combi-
nadas, y no se alinea con las dltimas recomendaciones
de la SECS5 , lo cual también ha sido evidenciado previa-
mente tanto en términos de terapia como de escaso cum-
plimiento de objetivos!©:17. Dicha observacién releva la
falta de penetracién de las recomendaciones actuales en
la practica clinica y se presenta como una invitacion a
intensificar las terapias desde el momento del alta en mi-

Figura 3: Porcentaje de pacientes con parametros de riesgo cardiovascular elevado. LDL-C >55 mg/dL, ApoB100 >65 mg/dL;
colesterol remanente (Rem-C) [IDL-C + VLDL-C] >30 mg/dL; particulas LDL pequeias (LDLs) >550 nmol/L; Lp(a) >125 nmol/L

y PCRus >3 mg/L.
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ras de mejorar las tasas de cumplimiento de metas y asi
proteger adecuadamente a nuestros pacientes.

Con respecto al segundo punto, nuestro estudio enfatiza
un aspecto fundamental: la interaccion entre los lipidos
y la patobiologia vascular es compleja y excede la sola
determinacion y control de cLDL. Existen tanto factores
lipidicos como no lipidicos que facilitan los procesos de
generacion y desarrollo de las placas de ateroma, los que
no son cominmente identificados ni tratados de forma
adecuada. Este fendmeno se conoce como riesgo cardio-
vascular residua!8. Estudios recientes en pacientes con
SCA han demostrado que tanto el riesgo inflamatorio
residual (medido por PCRus) como el riesgo lipidico re-
sidual (medido por colesterol remanente) se asocian de
forma independiente con eventos cardiovasculares recu-
rrentes y mortalidad durante el seguimiento!3. Adicio-
nalmente, los pardmetros avanzados obtenidos mediante
el perfil lipidico avanzado, como el niimero de particulas
LDL y ciertas subfracciones pequefias de LDL, han de-
mostrado asociacién independiente con enfermedad car-
diovascular incidente incluso tras ajustar por los lipidos
tradicionales!9.

En este andlisis pudimos observar que luego de un SCA
los pacientes presentan frecuentemente pardmetros lipi-
dicos no tradicionales alterados, incluyendo LDLs y co-
lesterol remanente (o lipoproteinas ricas en triglicéridos).
Las LDL pequefias son subfracciones mds aterogénicas
de cLDL, frecuentemente asociadas a hipertrigliceride-
mia y sindrome metabdlico. Su menor tamaio facilita la
penetracion en la pared arterial y su mayor susceptibili-
dad a oxidacién favorece la formacién de placa20. Ade-
mds, tienen menor afinidad por el receptor LDL, lo que
prolonga su permanencia en circulacién. Por su parte,
los niveles de colesterol remanente (es decir, colesterol
presente principalmente en particulas VLDL e IDL) han
demostrado ser predictores fuertes e independientes de
eventos cardiovasculares y de mortalidad?!. Los pacien-
tes en el quintil superior frente al inferior (>43 vs <15
mg/dL) de colesterol remanente presentaron un riesgo
2,3 veces mayor de eventos cardiovasculares. Ademads,
en 82.890 individuos provenientes de dos estudios rea-
lizados en Dinamarca, el riesgo de infarto miocardico
aumento de forma continua con el incremento del coles-
terol remanente, de manera similar a lo observado con
el aumento del cLDL, incluso cuando el analisis del co-
lesterol remanente se ajusté por cLDL22. En su conjun-
to, estos pardmetros modulan el riesgo aterosclerdtico
determinado por el cLDL y por tanto su identificacién
debiera resultar en cambios de conducta terapéutica, in-
cluyendo un mejor control glicémico, control de peso

y aumento de actividad fisica?3. Caber destacar que la
medicién de ApoB no aporté mayor informacién en tér-
minos de caracterizacion de riesgo residual, toda vez que
en aquellos pacientes con meta de cLDL 6ptima, ApoB
se encontraba en rango normal en todos ellos, mientras
que 1 de cada 3 pacientes presentaron niveles elevados
de Rem-C, 2 de cada 3 niveles de riesgo para LDLs y 1
de cada 5 niveles altos de Lp(a).

Asimismo, Lp(a) es un factor genéticamente mediado
que intensifica el riesgo aterotrombdético de cLDL24 y
se asocia a la presencia de placas de ateroma vulnera-
bles2425- Si bien actualmente estamos a la espera de
un tratamiento especifico para Lp(a), la identificacién
de valores elevados debiera estimular un control atin
mds intensivo de cLDL. Incluso cuando consideramos
unicamente a pacientes con cLDL <55 mg/dL, es decir,
aquellos en quienes se alcanzé la meta ptima de control
de cLDL, el 87% present6 al menos un pardmetro lipi-
dico no tradicional elevado y 58% al menos 2. Esto en
parte puede explicar la tasa cercana a 10% de eventos
isquémicos recurrentes en pacientes con control optimo
de cLDL que se ha observado en la rama activa de los
estudios con inhibidores de PCSK96-7.

Mais alla del riesgo residual lipidico, la persistencia de
inflamacién sistémica crénica aumenta de forma inde-
pendiente el riesgo de nuevos eventos isquémicos en es-
tos pacientes. Multiples ensayos (con mds de 90.000 pa-
cientes) han demostrado que niveles elevados de PCRus
son predictores independientes y potentes de desenlaces
cardiovasculares adversos, incluso cuando el cLDL se
reduce de manera Optima y particularmente cuando la
PCRus permanece elevada tras un SCA20.27,

En el ensayo clinico FOURIER (que evalué el efecto
del potente farmaco hipolipemiante evolocumab), los
pacientes con PCRus residual elevada presentaron un
aumento marcado de eventos cardiovasculares mayo-
res a pesar de una excelente reduccién del cLDL28. De
manera crucial, una mayor disminucién de la PCRus se
traduce en menores tasas de eventos clinicos durante el
seguimiento. Asimismo, un estudio reciente mostré que
la PCRus es un predictor més potente que los niveles de
colesterol para eventos cardiovasculares recurrentes y
mortalidad tras un infarto de miocardio indice9. En este
contexto, es preocupante que alrededor de 1 de cada 4
pacientes post SCA en nuestro estudio presentaron nive-
les de PCRus mayor a 3 mg/L, considerado el grupo de
mads alto riesgo inflamatorio residual. El uso de medica-
mentos anti-inflamatorios como colchicina o inhibidores
directos de interleuquinas en este escenario es un drea de
investigaci6n intensa en estos momentos30.



Las limitaciones principales de este estudio son su dise-
flo observacional y el tamafio muestral reducido. Ade-
mas, no se obtuvo informacién de adherencia farmacolo-
gica. Sin embargo, los datos de “vida real” nos estimulan
a abordar el riesgo residual de nuestros pacientes de una
forma mds integral, mediante i) el abandono de la estra-
tegia de dosis fija, avanzando hacia una terapia hipoli-
pemiante “a medida” para cada paciente, basada en el
cLDL del evento indice y en el uso precoz de combina-
ciones farmacoldgicas agresivas; y ii) la identificacién y
manejo de los factores que modulan el riesgo residual y
ayudan a la re estratificacién del riesgo cardiovascular
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Doble complicacién tras implante de marcapasos bicameral.
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Se presenta un caso clinico infrecuente. Tras la implantacion de un marcapasos bicameral. aparecié consecutiva-
mente un neumotodrax contralateral y taponamiento cardiaco en el posoperatorio mediato. La literatura reporta solo
cuatro casos similares, siendo el mecanismo fisiopatolégico més probable la perforacién miocardica con lesion
simultdnea de la pleura durante el implante del electrodo auricular. Este reporte destaca la relevancia del diagnéstico
precoz y el abordaje individualizado de estas complicaciones.
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Double Complication Following Dual-
Chamber Pacemaker Implantation

We present a rare clinical case following dual-chamber pacemaker implantation, characterized by the sequential
development of contralateral pneumothorax and cardiac tamponade in the early postoperative period. Only four
similar cases have been reported with myocardial perforation and concurrent pleural injury during atrial lead
placement being the most plausible pathophysiological mechanism. This report highlights the importance of
early diagnosis and individualized management of these complications, underscoring the need for close moni-
toring in selected cases to avoid potentially life-threatening outcomes.

Keywords: dual-chamber pacemaker; pneumothorax; atrial perforation; cardiac tamponade; post-implanta-
tion complications.



Introduccion:

La implantacién de dispositivos cardiacos como marca-
pasos y desfibriladores constituye una intervencién habi-
tual y esencial en el tratamiento de diversas patologias! 2,
Sin embargo, no estd exenta de complicaciones, entre las
cuales el neumotdrax es una de las mas comunes, con una
incidencia estimada entre 0,5% y 2,2%, habitualmente ip-
silateral al acceso venoso>. El neumotdrax contralateral

Doble complicacion tras implante...
Garcia K., et al.

es una entidad rara que puede pasar inadvertida. Por otro
lado, la perforacién miocdrdica con derrame pericdrdico
y taponamiento también es infrecuente y potencialmente
mortal. La coexistencia de ambas complicaciones en un
mismo paciente es excepcional®»). Presentamos el caso
de una paciente con ambas complicaciones consecutivas
tras la implantacién de un marcapaso bicameral mediante
acceso venoso cefdlico izquierdo.
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Mujer de 60 afios con antecedentes de miocardiopatia
hipertréfica no obstructiva, quien consulta por sincope.
El ECG mostré bloqueo auriculoventricular completo.
El ecocardiograma revela hipertrofia septal basal mode-
rada, sin obstruccién del tracto de salida y fraccién de
eyeccion del 67%.

Se implanta un marcapasos bicameral, mediante acce-
so venoso cefélico izquierdo. Se implantan electrodos
de fijacion activa en la orejuela derecha y el septum
ventricular derecho sin complicaciones inmediatas. La
deteccion auricular y ventricular fue de 2,1 y 14 mV,
respectivamente, con umbrales menores de 1 V, impe-
dancias de 450 'y 690 2. No se observé estimulacién
diafragmatica.

A las 24 horas, la radiografia muestra neumotdrax dere-
cho moderado, que requirié colocacion de tubo de dre-
naje pleural. (Imagen 1). Alas 36 horas, la paciente desa-
rrolla hipotension severa, y el ecocardiograma evidencia
derrame pericardico severo con signos de taponamiento.
Se realiza pericardiocentesis urgente, extrayéndose 290
mL de liquido hematico. (Imagen 2).

La evolucién posterior fue favorable. A las 72 horas el
ecocardiograma descarta derrame residual y se retira el
drenaje pericardico. La radiografia toracica del cuarto
dia muestra resolucién completa del neumotdrax, per-

Figura 3:

TAC de térax que evidencia electrodo auricular de marcapaso.

mitiendo la remocién del tubo tordcico (Imagen 3). El
seguimiento clinico y del dispositivo durante tres meses
fue satisfactorio.

El neumotdrax ipsilateral suele asociarse a puncién
venosa subclavia. En este caso, el acceso fue por vena
cefdlica, sin intento de puncion central. La perforacion
auricular se considera el mecanismo mds probable, dado
el hallazgo de la punta del electrodo en la pared antero-
lateral de la orejuela derecha en contacto con el 16bulo
superior derecho en la tomografl’a6'8.

Los factores predisponentes a perforacion auricular in-
cluyen sobreatornillado, insercidn distal excesiva del
estilete y desplazamiento inadvertido del electrodo. Nin-
guno de estos estuvo presente en este caso. La posicion
fluoroscopica fue adecuada y los pardmetros eléctricos
estables.

La TAC no mostrd protrusién macroscépica del electrodo
fuera del contorno cardiaco, lo que sugiere que la lesién
fue causada por el tornillo extensible del electrodo au-
ricular. (Figura 3). La pared anterolateral de la auricula
derecha, por su delgadez y proximidad al pulmén, es una
zona susceptible de perforacién®. Se propone como al-
ternativa mds segura el implante en region anteromedial.
La literatura reporta presentaciones desde horas hasta un




mes posteriores al implante. A pesar de esta posibilidad,
la prictica de alta precoz tras 24 horas sigue siendo ra-
zonable en ausencia de signos de alarma.

El manejo del neumotérax depende de la clinica y el ta-
mafio. La revision del electrodo estd indicada si hay des-
plazamiento o pardmetros eléctricos alterados8-10. En
nuestro caso, los electrodos se mantuvieron con funcién
adecuada en el seguimiento.
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Paro cardiorrespiratorio recuperado secundario a angina de
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El vasoespasmo coronario representa una causa poco frecuente pero potencialmente reversible de isquemia mio-
cardica y arritmias malignas, capaz de desencadenar muerte sibita incluso en ausencia de enfermedad coronaria
obstructiva. Describimos un caso de PCR recuperado secundario a angina de Prinzmetall,2 y destacamos la
importancia de considerar el vasoespasmo coronario en el diagndstico diferencial del PCR de etiologia no acla-
rada.3 4
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“Resuscitated cardiac arrest secondary to Prinzmetal’s angina:
a poorly documented cause of sudden cardiac death”

Cardiac arrest remains a major cause of cardiovascular mortality. In up to 10-20% of patients who survive
a cardiac arrest, the underlying etiology remains undetermined, particularly in the absence of identifiable
structural heart disease. Coronary vasospasm represents an uncommon but potentially reversible cause of
myocardial ischemia and malignant arrhythmias, capable of triggering sudden cardiac death even in the ab-
sence of obstructive coronary artery disease.

Key words: Cardiac Arrest; Coronary Vasospasm; Prinzmetal Angina; Sudden Cardiac Death.



Hombre de 68 afios, con antecedentes de asma bronquial
en tratamiento inhalatorio, sin antecedentes cardiovas-
culares. Como antecedente familiar, su padre muri6 a
los 68 afios de muerte sibita. El paciente consulté tras
presentar un episodio stbito de compromiso de concien-
cia mientras visitaba a un familiar hospitalizado. Fue
encontrado en el suelo inconsciente, cianético, sin pulso
ni ventilaciéon espontdnea, inicidndose inmediatamente
maniobras de reanimacién cardiopulmonar bésica. Tras
el primer ciclo de compresiones recuper6 circulacion es-
ponténea y conciencia.

Al ingreso al servicio de urgencia se encontraba hemo-
dindmicamente estable y sin requerimientos de oxigeno
suplementario. E1 ECG inicial mostré FA con respuesta
ventricular cercana a 80 latidos por minuto, QRS angos-
to y sin supradesnivel del segmento ST. Los exdmenes
de laboratorio evidenciaron acidosis metabdlica con hi-
perlactatemia, sin otras alteraciones. La TC de cerebro
no mostré hemorragia intracraneana y el Angio TC des-
carté sindrome adrtico agudo.

Durante la hospitalizacién permaneci6 clinicamente esta-
ble, con tendencia a bradicardia en reposo. Al interrogato-
rio dirigido refiri6 historia de aproximadamente 6 meses
de episodios de epigastralgia urente post prandial, de corta
duracidn, asociados a diaforesis y resolucién espontdnea.
Al tercer dia de hospitalizacién presenté episodio de
dolor tordcico retroesternal opresivo irradiado a mandi-

bula, acompaifiado de nduseas y diaforesis. El ECG evi-
denci6 supradesnivel del segmento ST en cara inferior
[Figura 1] y un bloqueo auriculoventricular de segundo
grado. [Figura 2]. Se inicid tratamiento para sindrome
coronario agudo con 4cido acetilsalicilico, clopidogrel
y estatina a dosis alta, siendo derivado para coronario-
grafia urgente.

La angiografia coronaria evidencié vasoespasmo signi-
ficativo en el tercio distal de la arteria coronaria derecha
[Figura 3], que revirtié completamente tras la adminis-
tracién intracoronaria de 100 gamas de nitroglicerina,
con recuperacion del flujo coronario (TIMI III) y sin
presencia de lesiones ateroscleréticas [Figura 4]. Con
estos hallazgos se establecid el diagnéstico de angina
vasoespastica de Prinzmetal.

Se inici6 tratamiento con bloqueadores de canales de cal-
cio de accién prolongada, con adecuada respuesta clinica
y ausencia de nuevos episodios de dolor tordcico y altera-
ciones electrocardiograficas. El control clinico posterior
evidencid resolucién de los sintomas anginosos y adecua-
da tolerancia al tratamiento farmacolégico. La ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva significativa en la
angiograffa y la reversién completa del estrechamiento
coronario tras la administracion de nitroglicerina intraco-
ronaria confirmaron el diagndstico de vasoespasmo coro-
nario como mecanismo fisiopatoldgico del evento.

Estos hallazgos permitieron establecer una etiologia po-
tencialmente reversible del PCR presentado, orientando

Figura 1: ECG con supradesnivel del segmento ST en pared inferior.
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ECG de derivaciones que muestra supradesnivel del segmento ST en derivaciones inferiores (DIl, DI, y aVF), hallazgo compatible con isquemia miocar-
dica aguda de pared inferior, observado durante el episodio de dolor tordcico secundario a vasoespasmo coronario.



Figura 2: Bloqueo AV de segundo grado (Mobitz Il) en contexto del vasoespasmo.
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Tira de electrocardiograma que muestra bloqueo auriculoventricular (AV) Mobitz Il transitorio, caracterizado por alteracion intermitente de la conduccion
AV con ondas P no conducidas y complejos QRS estrechos, observado durante el episodio isquémico.

el manejo hacia terapia vasodilatadora dirigida y segui-
miento cardioldgico frecuente.

Discusion:

A pesar de su potencial gravedad, el diagnéstico de paro
cardiaco por vasoespasmo coronario puede ser desafian-
te, ya que los cambios electrocardiograficos y angiogra-
ficos suelen ser transitorios y las coronarias pueden pa-
recer normales fuera del episodio espdstico. En algunos
casos, el vasoespasmo puede desencadenar secuencias
de arritmias ventriculares con recuperacién espontinea

del ritmo sinusal, fendmeno raramente documentado en
la literatura clinicad.

El reconocimiento de esta entidad es fundamental, ya
que el tratamiento con vasodilatadores, particularmen-
te bloqueadores de canales de calcio y nitratos, puede
prevenir recurrencias potencialmente fatales y mejorar
el prondstico de estos pacientes.

El vasoespasmo coronario constituye un mecanismo di-
ndmico de isquemia miocdrdica que puede desencadenar
un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Aunque
la mayoria de los pacientes con angina vasoespdastica

Figura 3: Coronariografia previo a administracion de Nitroglicerina.

(A) Proyeccion de la arteria coronaria derecha que muestra estrechamiento significativo en el tercio distal del vaso, compatible con vasoespasmo corona-
rio. (B) Proyeccidn de la Acx y ADA sin lesiones aterosclerdticas obstructivas evidentes.
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Paro cardiorrespiratorio recuperado secundario a angina...
Saldias R., et al.

Figura 4: Coronariografia posterior a administracion de Nitroglicerina.

(A) Proyeccidn de la arteria coronaria derecha posterior a la administracion de 100 gamas de nitroglicerina intracoronaria, evidenciando resolucién com-
pleta del vasoespasmo previamente observado y recuperacion del calibre normal del vaso con flujo TIMI lll. (B) Proyeccidn de la Acx y ADA sin estenosis

angiograficamente significativas.

presentan episodios anginosos autolimitados, se ha des-
crito que la oclusion coronaria transitoria inducida por el
espasmo puede generar inestabilidad eléctrica miocardi-
ca y precipitar fibrilacion ventricular o asistolia®.

La presentacion como PCR recuperado es poco frecuen-
te, pero clinicamente muy relevante. Estudios observa-
cionales han demostrado que los pacientes con angina
vasoespdstica que sobreviven a un paro cardiaco presen-
tan un riesgo significativamente mayor de recurrencia de
arritmias malignas y mortalidad cardiovascular durante
el seguimiento a largo plazo’. En este contexto, la iden-

tificacién precoz de esta etiologia adquiere particular
importancia, ya que el tratamiento con bloqueadores de
canales de calcio y nitratos reduce de manera significati-
va la frecuencia de los episodios vasoespdsticos y dismi-
nuye significativamente el riesgo de un nuevo eventoS.

Desde una perspectiva diagnodstica, este caso resalta la
importancia de considerar causas reversibles o dina-
micas de isquemia miocdrdica en el estudio del PCR,
especialmente en pacientes sin enfermedad coronaria

obstructiva significativa.
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Toda especialidad médica, y en especial las quirdrgicas, necesitan, de alguna manera, vislumbrar el futuro que
puedan ofrecer a los miembros mds jovenes de la especialidad y eventuales interesados en esta, de manera de ase-
gurarles las mejores posibilidades de desarrollo profesional y personal, para, a su vez, poder reclutar a los mejores.
Empero, para imaginar y forjar el futuro, es necesario vivir y enfrentar el presente.

Y de esto trata este articulo especial: Presente y futuro de la cirugia de corazén, desde la particular vision de su autor.

Historia cirugia cardiovascular Cirugia de corazén Futuro cirugia cardiovascular

The Future of Cardiovascular Surgery

Every medical specialty, and mainly surgical specialties, need, in some way, to envision the future they can offer to
the younger members of the specialty and to those eventually interested in it, in order to assure them the best possi-
bilities of professional and personal development, and in turn to be able to recruit the best one.

However, to imagine and forge the future, it is necessary to live and face the present.

And this is what this special article is about: Present and future of heart surgery, from the particular vision of its
author.
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Autor responsable:

Correspondencia: Dr. Ricardo Zalaquett S.
ricardoazalaquett@gmail.com



Al despuntar este siglo XXI la cirugfa cardiovascular
tiene para practicamente todas las enfermedades cardio-
vasculares un procedimiento curativo, con bajo riesgo
y altamente efectivo. Sin embargo, al mismo tiempo la
enfermedad reumdtica deja de ser endémica en el mundo
desarrollado, y Chile, a este respecto, se comporta como
tal, disminuyendo hasta casi desaparecer la secuela val-
vular reumatica, al tiempo que la prevencién primaria y
secundaria tienen fuerte impacto en la incidencia de la
enfermedad aterosclerdtica y el tratamiento médico &p-
timo en el control de esta.

Lo anterior ralentiza el crecimiento exponencial con que
la cirugia cardiovascular enfrenta el nuevo siglo. A la
vez, su maximo competidor, los llamados procedimien-
tos percutdneos con catéteres, efectuados a través de una
simple puncion femoral, o, incluso radial, experimentan
un desarrollo abrumador. !

La angioplastia coronaria, introducida en 1977 por
Gruentzig, inicialmente tenfa una indicacién limitada a
la estenosis localizada de uno o dos vasos, con una alta
incidencia de re-estenosis por retraccion. Con el objeti-
vo de revertir esto, a finales de los afios 80 se introducen
los stent (mallas metélicas endoluminales) que evolucio-
nan desde los metdlicos puros a farmacoactivos y recien-
temente bioabsorvibles.2

Si bien la cirugia de bypass coronario en la enfermedad
coronaria severa y difusa, a pesar de estas mejoras tec-
noldgicas de la angioplastia, resulta demostradamente
mds efectiva en el largo plazo, en especial en cuanto a
sobrevida y recidiva, continda siendo desplazada por la
angioplastia, puesto que el evitar la operacién se con-
vierte en un objetivo en si mismo.2

El 16 de abril de 2002, en Ruan, Francia, lo inimagina-
ble se hizo realidad. El recientemente fallecido Alain
Cribier efectda, con éxito, el primer reemplazo valvular
adrtico percutdneo en un paciente de 57 afios con una es-
tenosis adrtica severa en insuficiencia cardiaca terminal.
La prétesis utilizada, desarrollada por él después de un
arduo trabajo de investigacion, fabricada por la compa-
fifa que tuvo que fundar (Percutaneous Valve Technolo-
gies, PVT), puesto que ninguna empresa médica lo quiso
hacer, consistia de una valvula protésica de pericardio
equino enrollada alrededor de un balén ubicado en la
punta de un largo catéter para ser introducida a través de
la arteria femoral denudada. Una vez posicionado trans-
valvular el balén era inflado liberando la prétesis dentro
de la vélvula aértica nativa calcificada.3

Casi simultdneamente, en Paris, Jacques Seguin, desa-
rrolla una prétesis valvular adrtica de pericardio porcino
montada en un stent auto expansible. Por las mismas ra-

zones que Cribier se ve forzado a fundar su propia em-
presa: CoreValve. El primer implante exitoso se efectia
en Rotterdam en 20054

Edwards Lifesciences compra PVT y continua el desa-
rrollo de la prétesis, utilizando ahora pericardio bovino
por ella patentada, con el nombre de Sapiens y Medtro-
nic compra CoreValve a la que luego agrega el “apelli-
do” Evolut.,4

El desarrollo y aceptacion es impresionante e imparable,
independientemente de cualquier consideraciéon econé-
mica. Ya para 2015 se habian efectuado mas de 100.000
implantes, desplazando abiertamente a la cirugia como
el tratamiento de eleccion de la estenosis adrtica.

El procedimiento inicialmente conocido como TAVI
(Transcatheter Aortic Valve Implant) y actualmente
como TAVR (Transcatheter Aortic Valve Replacement)
se efectia hoy en dia, en la mayoria de los casos, con
anestesia local, por puncién femoral, completamente
percutdnea y alta hospitalaria en 1 o 2 dias.
Inicialmente reservado para pacientes inoperables, luego
de alto riesgo quirurgico, para seguir con los de riesgo
moderado, actualmente todos los pacientes, incluidos
los de bajo riesgo, son considerados como candidatos a
TAVR y todas las contraindicaciones, formal o informal-
mente, han sido superadas!5:0 (No quiero decir que es lo
correcto, sino lo que es la realidad).

La enfermedad reumatica aguda desaparecidé del mundo
desarrollado, y de Chile, a fines de los afios 70, pero sus
secuelas, especialmente la estenosis mitral, sigui6 sien-
do prevalente en los afios 80 y 90. La cirugia tenia para
esta un procedimiento tremendamente efectivo y eficien-
te: La comisurotomia mitral cerrada la que fue seguida
por la comisurotomia mitral abierta bajo circulacién ex-
tracorporea. En 1984, Inoue introdujo la comisurotomia
mitral transvenosa por balon usando un acceso transep-
tal a la vdlvula mitral. El procedimiento rdpidamente se
popularizé, dado sus buenos resultados y bajo riesgo,
reemplazando a la comisurotomia mitral quirdrgica,
convirtiéndose en la opcidn terapéutica primaria para la
estenosis mitral. El “Balén de Inoue” se convirti6 en el
primer artefacto mitral percutdneo, y Unico, hasta hace
poco tiempo 78

Por otra parte, con el envejecimiento de la poblacién y
la prevalencia de la enfermedad coronaria, la insuficien-
cia mitral se hizo cada vez mads frecuente, tanto en su
forma primaria o valvular como en su forma secundaria
o ventricular. El reemplazo mitral, mecénico o biol6gi-
co, era el tratamiento quirtirgico de eleccién, con los in-
convenientes de estas protesis, el tromboembolismo para
unas y la limitada durabilidad para las otras. A comienzo



de los afios 80 Alain Carpentier, en Paris, conceptualiza
completamente la insuficiencia mitral desarrollando téc-
nicas para reparar y preservar todo el aparato valvular
mitral, y con esto la funcién ventricular izquierda, de-
mostrando menor morbilidad y mortalidad operatoria e
insuperables resultados alejados.9’10 La creatividad de
los cirujanos se desata, cada uno haciendo “mejoras”,
para bien, pero en muchos casos para mal. Entre estos
ultimos, con el fin de “simplificar” la reparacion Ottavio
Alfieri introduce en 1991 una operacion antinatura, el
“Punto de Alfieri”, que une el velo anterior con el poste-
rior en su parte media, transformando la apertura ovoi-
dea de la vdlvula mitral en una en 8, a lo que va a llamar
“Bow-tie”, (corbata humita o pajarita).1!

Como todo lo que es antinatura es una mala operacion
para malos cirujanos, pero que seduce por su simpleza.
Entre ellos al showman televisivo, politico y brillante
cirujano cardiovascular y profesor emérito de la Univer-
sidad de Columbia, Mehmet Oz, quien en 1996 concep-
tualiza la idea de efectuar este Punto de Alfieri en forma
percutanea, desarrollando un aparato para este fin que
va a llamar MitraClip. Lo patenta y en 2003 efectda el
primer implante. Crea una Startup con el nombre Eval-
ve que vende a Abbott en 2013, compaiiia que se lanza
de lleno a perfeccionarlo y a comercializarlo, patroci-
nando multiples estudios clinicos. Ese mismo afio 2013,
el MitraClip es aprobado por la FDA como tratamiento
de la insuficiencia mitral degenerativa en pacientes de
muy alto riesgo quirtrgico. En 2016 se habian efectuado
ya mds de 25.000 procedimientos alrededor del mundo,
el que pasé a ser conocido como TEER (Transcatheter
Edge-to-Edge Repair). Posteriormente se vio que la in-
suficiencia mitral degenerativa no es la patologia mds
adecuada, prefiriéndose y promoviéndose TEER princi-
palmente para la insuficiencia mitral secundaria a dis-
funcién ventricular izquierda, pero también con resulta-
dos controvertidos.!2

Sin embargo, un muy reciente trabajo demostré que en
EEUU entre 2012 y 2019 se efectuaron 53.117 proce-
dimientos mitrales en Centros Medicare y Medicaid en
pacientes con insuficiencia mitral degenerativa. Se ob-
servo un aumento de TEER asociado a una disminucién
en un tercio de los casos quirdrgicos, manteniéndose sin
cambios el total de las intervenciones mitrales. Esto, a
pesar de que la sobrevida a 3 afios fue significativamen-
te mayor para la cirugia. No hubo diferencia en cudnto
a accidente vascular encefalico pero si en cudnto a re-
hospitalizaciones y re-intervenciones mitrales, las que
fueron significativamente mayor para TEER.13

Asi, a pesar de los limitados resultados del TEER, este

estd desplazando a la cirugfa a pesar de sus excelentes
resultados!.

La cirugfa de corazon sabe de estos dolores. En los afios
80 James Cox, en el Barnes Hospital de Washington
University, en St. Louis, desarrollé la cirugia para el
sindrome de pre-excitacion de Wolff-Parkinson-White.
Una cirugfa limpia, precisa y curativa, que fue el éxito
de la época. En diciembre de 1990 los electrofisi6logos
efectuaron la primera ablacién por radiofrecuencia de un
haz para-especifico, lo que tom¢ 2 dias. No se volvid
nunca mds a operar un paciente con sindrome de Wolff-
Parkinson White en el Barnes Hospital!14 Lo mismo
sucedi6 poco después en el Hospital Clinico de la Uni-
versidad Catdlica de Chile.

Cox no se amilané e invent6 la cirugia de MAZE (labe-
rinto) para la fibrilacion auricular, con resultados “curio-
sos”, entre ellos un periodo de meses, llamado blanking
period, en el que los pacientes contindan presentando
fibrilacién auricular. Los electrofisi6logos rdpidamente
comenzaron a hacer variaciones del MAZE con catéte-
res en forma percutdnea, con los mismos curiosos resul-
tados, pero al no ser una cirugia propiamente tal, el pro-
cedimiento experimentd un crecimiento exponencial.]5
La cirugia cardiovascular pedidtrica ha seguido los mis-
mos derroteros, siendo gran parte de los procedimientos
efectuados en la actualidad por catéteres, de lo que debe-
mos, sin embargo, alegrarnos.

Asfi, en la hora actual, la cirugia de la diseccion adrtica
tipo A (la que compromete la aorta ascendente) y el tras-
plante cardiaco son los procedimientos exclusivamente
quirdrgicos.

El futuro

La edicién del 29 de enero de 2023 del prestigioso e
influyente semanario britdnico The Economist trae un
articulo titulado: “Bypassed: Are heart surgeons dying
out?” (En una traduccion libre, ; Bypaseados: estdn ex-
tinguiéndose los cirujanos de corazén?).

La bajada del titular dice: “For years, they swaggered
atop the medical profession. Now the machines are co-
ming for their jobs”. (Por afios, ellos se pavonearon en
la cumbre de la profesion médica. Ahora las maquinas
vienen por sus trabajos).

Parece una exageracion, pero lo cierto es, como lo pone
de manifiesto The Economist, la cirugia cardiotoricica
pasé de una disciplina de osadas innovaciones y per-
sonalidades autoritarias y dominantes a una de proce-
dimientos probados, para finalmente convertirse en una
profesién de ganancias marginales.

Pero, ha sido asi siempre para la cirugia en general y



para la cardiotordcica en particular. Basta recordar los
inhibidores H2 para la tlcera géstrica o los antibiéticos
para la tuberculosis.

La cirugia y muy especialmente, la cardiovascular, ha
sido, en términos militares, una “Cabeza de Playa”: Ha
dirigido y comandado el desembarco en la lucha contra
las enfermedades, abriendo el camino para las tropas que
vienen detrds. Y asi seguird siendo. El tratar de compe-
tir con la cardiologia intervencionista con las llamadas
operaciones ‘“minimamente invasivas”, como accesos
toracicos limitados o cirugfa coronaria sin circulacion
extracorpdrea, ha resultado inconducente. Como ya he-
mos comentado, es imposible competir con una puncién
femoral, para que decir con una radial! Lo tnico que se
ha logrado con estas estrategias es poner en riesgo la
perfeccidn (si, perfeccién) de la operacion y por lo tanto
sus excelentes resultados a largo plazo.

La cirugfa para la enfermedad de la vdlvula adrtica co-
nocida, como “Operaciéon de Ross”, que muere para
renacer cada cierto tiempo, (ahora estd en una de sus
etapas resucitativa) atenta contra el principio bésico de
la cirugia que sostenia el padre de la cirugia cardiovas-
cular, Walton Lillihei : Keep it simple!. Es una operacion
bivalvular para una enfermedad univalvular. Y cada vez
que renace lo hace técnicamente mds compleja. Ah!, y
el autoinjerto pulmonar definitivamente no crece con el
paciente en caso de recién nacidos, nifios y adolescentes,
como se esperaba; a lo mds se dilata.

En mi opinién, el camino para la cirugia cardiovascular
es ser capaz de demostrar convincentemente sus mejores
resultados en la mayoria de los casos, que es lo impor-
tante; que no se trata de sobrevivir al procedimiento y
ser dado de alta al dia siguiente, sino de toda una vida,
que estd siendo cada vez mds larga. Y esa es una pelea
de largo alcance y compleja, pero que se puede ganar.
Que mejor ejemplo que el escandalo del estudio EXCEL
patrocinado por Abbott, que habria demostrado resulta-
dos similares entre la cirugia y la angioplastia para la
enfermedad coronaria severa, fraude que David Taggart,
gran cirujano inglés que participé en el estudio, calificé
como “una salvajada, una atrocidad”.16 Finalmente, fue
la BBC la que confirm¢é la manipulacién de los datos por
los organizadores: La angioplastia tuvo una incidencia
79% mayor de infarto cardiaco a 3 afios al re-revisar los
datos! (The Economist).

A este respecto, es muy importante la iniciativa de cali-
dad recientemente lanzada AQG : American Association
for Thoracic Surgery Quality Gateway.17 Hay que estar
atentos, no se trata de pataletas ni descalificaciones, sino
que, como dirfa Bill Clinton, son los datos, dummy! En

especial cudndo la computacién cudntica, la que serd una
auténtica revolucién en el procesamiento de datos, esta
cada vez mads cerca, probablemente en 5 afios se produ-
cirfa el llamado “Dia D”, que todo lo cambiard.

Pero, para tener buenos datos cudndo los procedimientos
sean cada vez mds complejos, las re-operaciones, post ci-
rugia o post catéteres, cada vez mds frecuentes y en una
poblacién cada vez mds afiosa y con mayor comorbili-
dad, hay que operar bien, no rdpido como un objetivo en
si mismo. Ni menos haciendo malabares. El gran avance
de la cirugia de corazén en los ultimos afios no ha sido
ni la cirugia mal llamada “minimamente invasiva”, ni la
asistencia video-toracoscdpica ni la robética - esta tltima
compleja y cara -, sino que la circulacion extracorpdrea es
cada vez mds segura y la proteccién miocdrdica cada vez
mads eficiente y efectiva, permitiendo operar en condicio-
nes completamente controladas y sin apuro.!8

TAVR ha superado por lejos a SAVR (cirugia). Segin
The Economist, solo en el muy conservador y sociali-
zado sistema de salud del Reino Unido, en 2020 TAVR
representd el 70% de los procedimientos valvulares adr-
ticos (en 2014 fue 17%). TEER continda creciendo, sin
que se respeten la mayoria de sus contraindicaciones ni
se considere su alta incidencia de insuficiencia mitral
residual, lo que ha demostrado un impacto en la sobrevi-
da.19 El reemplazo mitral completamente percutaneo ha
estado limitado por un porcentaje elevado de fracasos,
determinados por factores anatomicos como la obstruc-
cién del tracto de salida del ventriculo izquierdo y las
dimensiones del anillo mitral, asi como la calcificacion
de este. Hasta ahora, el procedimiento mds exitoso ha
sido el implante transapical que requiere una toraco-
tomia (Tendine® e Intrepid®), en el que los cirujanos
tienen un rol definitivo, pero que tiene una incidencia
alta de hemorragia.20 Como el acceso transapical para
la TAVI, de seguro tendrd una corta vida. Pero, el reem-
plazo mitral percutdneo, estd ahi, jal acecho! Y también
el tricdspideo! Solo en 2015 la industria invirtié US$ 2,5
billones en el desarrollo de una prétesis mitral percuta-
nea!?! (jSi se quiere predecir el futuro hay que seguir al
dinero, dice un viejo dicho!).

Por mds que los cirujanos queramos tener un rol acti-
vo y destacado en estos y otros procedimientos percu-
tdneos con catéteres, estos estdn y seguirdn estando en
manos de cardidlogos intervencionistas, que tienen un
entrenamiento largo, completo y complejo en el manejo
de catéteres y la sala de hemodinamia es su ambiente
natural, asi como el pabellén de operaciones lo es para
los cirujanos. Un “operador cardiovascular” o un “es-
pecialista valvular” completo, omnisciente y omnipo-



tente, que sea capaz de saberlo y hacerlo todo, es una
quimera no realizada desde los tiempos del nacimiento
de la angioplastia. Los programas de formacion en En-
fermedad Cardiovascular Estructural (SHD Fellowship),
salvo excepciones, estdn dirigidos a cardiélogos inter-
vencionistas con formaciéon completa en esta. Ademas,
a diferencias de los cirujanos que intentan efectuar estos
procedimientos, los intervencionistas son completamen-
te auténomos, y la presencia de los cirujanos durante los
procedimiento con catéteres es cada vez mds innecesa-
ria; en Europa lo es del todo.22

Pero, en esta vida cada vez mds larga, en la que solo en
Chile estd alcanzando, en promedio, los 81 afios (83,5
para las mujeres), en una mirada global de largo alcan-
ce, los procedimientos quirtrgicos y los con catéteres,
efectuados cada uno por los especialistas correspon-
dientes, deberdn complementarse, definiendo para cada
uno de ellos su “momento” .23 Este concepto no debe
confundirse con los ya trasnochados “Procedimientos
Hibridos”, que han resultado ser ni lo uno ni lo otro.23
Probablemente, se verd también por lo mismo, una re-
valorizacidn de las prétesis mecdnicas, como ya estd su-
cediendo.

Y la cirugia de corazén cumplird con su sino, ser “Ca-
beza de Playa”, en especial para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca terminal, no solo con el perfec-
cionamiento de los aparatos de asistencia ventricular y
corazén mecdnico, sino que con el xenotrasplante de
corazén,24 del que ya se han hecho dos con corazén

1. TOMBERLI B, MATTESINI A, BALDERESCHI GI, DI MA-
RIO C. A brief history of coronary artery stents. Rev Esp Car-
diol 2018;71:312-319.

2. GOMES WIJ, DAYAN V, MYERS PO, ALMEIDA R, PUS-
KAS JD, TAGGART DP et al. The 2021 American College
of Cardiology/American Heart Association/Society for Cardiac
Angiography and Interventions guidelines for coronary artery
revascularization. A call for consistency and logic. J Thorac
Cardiovasc Surg 2023;165:164-167.

de cerdo genéticamente modificado, lo que la también
muy influyente revista norteamericana TIME en su ulti-
mo ndmero del afio 2023 considerd uno de los avances
mds importante de la medicina de ese afio. Igualmente,
la cirugia de corazén deberd mejorar sus resultados en la
diseccidén adrtica Tipo A aguda, la que estd siendo cada
vez mds frecuente con el envejecimiento de la pobla-
cién, cuya mortalidad operatoria en las primeras 2 dé-
cadas de este siglo continta siendo alrededor de 20%, el
accidente vascular encefélico 13% y la re-operacién por
hemorragia 12% .25

Como quiera que sea, todo lo anterior estd significan-
do un cambio en la formacién de los futuros cirujanos
de corazén, con una disminucién del tiempo dedicado
a la cirugia general como base de formacién y un au-
mento del dedicado a la cirugia cardiovascular, mayor
utilizacion de simuladores, familiarizacién con técnicas
basica de catéteres, no para efectuar los procedimientos
por si mismo, sino que para poder enfrentar, en buenos
términos, a la contraparte intervencionista, asi como una
mayor autonomia en la interpretacién de imdgenes y me-
jorar el manejo y presentacién de los propios datos.26-27
Finalmente, la cirugia cardiovascular de los afios por ve-
nir deberd aumentar la presencia de mujeres, lo que ya
estd sucediendo, pero que atin no refleja la proporcién de
mujeres en el pregrado de las escuelas de medicina. En
Chile, hay solo 3 mujeres cirujano cardiovascular.

Y serd la cirugia cardiovascular la que debera adaptarse

a las mujeres, y no al revés.28:29
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4. DEJAEGERE P, DE RONDE M, DEN HEIJER P, WEGER A,
BAAN J. The history of transcatheter aortic valve implantation.
Neth Heart J 2020;28:S128-S135.

5. LEON MB, SMITH CR, MACK M, MILLER DC, MOSSES
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Nuestro personal recuerdo del
Dr. Eugene Braunwald en Chile, hace 29 afios.

Doctor Miguel Oyonarte

Luego de la noticia del fallecimiento de Eugene Braun-
wald, longevo cardiélogo, quien fuera el verdadero mo-
dernizador de la Cardiologia en los tltimo sesenta afios,
evoco los momentos en que lo conocimos en Chile, cuan-
do lo invitamos a participar en el Congreso de la Sochi-
car, en diciembre 1997.

Como se dio esta feliz circunstancia?

Durante 1996 lo contactamos para que participara como in-
vitado estrella de nuestro Congreso en Viiia del Mar, 1997.
Ya en 1989, intentamos traerlo al Congreso ese afio en
Pucén, pero no accedio.

Esta fue nuestra gran oportunidad. Braunwald ese afio

1996 jubilaba y dejaba el cargo de jefe del Dpto. de Me-
dicina en la Harvard Medical School. Disponia de tiempo
para venir a Chile.

En nuestro Congreso, el cual me tocé presidir como Pre-
sidente de la Sochicar y el Dr. Ivo Eterovi¢ como Se-
cretario Ejecutivo lo supervisé, Eugene Braunwald tuvo
un desempefio impecable en el desarrollo del programa
cientifico.

En lo social y humano, fue para quienes no lo conocia-
mos personalmente, de una cercania y calidez notables,
alegre y afable, junto a su segunda esposa Elaine Smith
quien participé en las actividades paralelas al Congreso,
de indole de extension y recreacionales.

(de izquierda a derecha): Dr. Edgardo Escobar; Dra. Ada Cuevas; Dr. Eugene Braunwald; Dr. Benjamin Stokins; Dr. Jorge Meruane; Dr. Miguel Oyonarte;
Dr. Gastén Chamorro.



Dr. Miguel Oyonarte y Dr. Eugene Braunwald

Ella en la cena de clausura del evento mostrd sus cuali-
dades en todo lo que fue baile y distraccién con mucha
sintonia con su entorno. Una persona agradabilisima.

Conversando recientemente con mi amigo cardiélogo Dr.
Tomds Romero (uno de nuestros mentores en Cardiolo-
gia), quien efectuara una beca en La Jolla, California con
E. Braunwald desde 1969 hasta 1972, me comentaba el

impacto no sélo académico, sino que también existencial
de formarse con Braunwald. Exigente y muy riguroso en
lo cientifico y técnico con sus Fellows, no descuidaba el
contacto humano con ellos. Tomds Romero muy aficiona-
do al fiitbol, compartié esa pasion con €l, y este admiraba
las condiciones de entrenador de Tomds con un grupo de
becados en el lugar. A lo largo de los afios siguientes,
cuando coincidian en algin curso o congreso, Braunwald
siempre lo siguié interrogando sobre estas materias con
simpatia e interés.

Ademis del deporte, es bien sabido que la Opera y la
buena musica, lo acompaiiaban incluso en sus horas de
trabajo.

Hombre generoso y desinteresado, un trabajador infati-
gable.

Ha partido uno de los grandes de la Cardiologia mundial.
Un paradigma para nosotros y para las futuras generacio-
nes de especialistas que continuardn con la hermosa tarea
de generar y transmitir el conocimiento médico, para be-
neficio de nuestros pacientes.

Dr. Miguel Oyonarte
Profesor Emérito
Universidad de Chile

(de izquierda a derecha); Dr. Eugene Braunwald; Dr. Ivo Eterovi¢; Dr. Miguel Oyonarte; Dr. Edgardo Escobar.



LLeilomiomatosis intracardiaca.

Intracardiac leiomyomatosis

Manuel Quiroz Flores

1
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Sr. Editor:

En una reciente edicion de la Revista Chilena de Cardio-
logfa y Cirugfa Cardiovascular, fue publicado el articulo
de Garcia y cols 1 , titulado Leiomioma intracardiaco. Re-
porte de un caso.

A demads de reconocer el esfuerzo y la excelente docu-
mentacion del caso clinico y considerando que es un
tema infrecuente, quisiera revisitar el caso, resefiar la
experiencia chilena publicada y aportar informacion res-
pecto a las terapias para prevenir recurrencias.

La leiomiomatosis diseminada es una forma infrecuen-
te de invasidn causada por un tumor benigno que pue-
de producir complicaciones severas y ser fatal cuando
causa Leiomiomatosis intracardiaca (LI). Se presenta
frecuentemente en mujeres cercanas a la menopausia y
existe generalmente el antecedente de miomas uterinos
que tienen indicacion quirurgica o historia de histerecto-
mia debido a los mismos.

Garcia et al.! reportan una paciente de 50 afios, con dis-
nea y dolor tordcico atipico, antecedente de trombosis
de VCI y tumor intracardiaco diagnosticado 5 afios antes
sin seguimiento. El estudio ecocardiografico y tomogra-
fico evidencié masa auricular derecha extendida desde la
VCI asociada a miomatosis uterina. Se realiz reseccion
mediante auriculotomia derecha bajo circulacién extra-
corpdrea, encontrando un tumor mévil no adherido, que
se reseca sin incidentes. La paciente rechazd la histerec-
tomia y anexectomia bilateral y reseccidn de la porcién
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Manuel Quiroz Flores M.D. F.A.C.S.
Direccion postal: Falk Cardiovascular Research Center, 870 Quarry
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endovascular del tumor restante.

La bibliografia nacional incluye dos articulos que repor-
tan casos, el articulo de Mertens et cols.? (2012), que
reporta dos casos; la primera, mujer de 35 afios, con
disnea progresiva e insuficiencia cardiaca derecha, con
antecedente de panhisterectomia 8 meses antes por mio-
matosis uterina extensa. La tomografia mostré masa en
VCI que obstruia las venas suprahepdticas, se extendia
a cavidades derechas y tronco pulmonar. Se realizé re-
seccién completa mediante esternotomia y laparotomia
bajo circulacién extracorpdrea, con buena evolucién y
sin recurrencia a 25 afios de seguimiento.

La segunda, mujer de 51 afos, histerectomizada una dé-
cada antes, consulté por disnea y masa abdominal. La
tomografia axial computada de abdomen y pelvis revel
un tumor pelviano con extension intravascular hasta ven-
triculo derecho. La ecocardiografia confirmo el diagnés-
tico y descartd otras patologias cardiacas. El tumor fue
resecado en un tiempo con circulacién extracorpérea e
hipotermia moderada, incluyendo tumor pelviano. Evo-
lucioné favorablemente, se indicé anticoagulacién oral y
en el control a 6 meses se encontraba asintomatica.

Por su parte, Labbé et al.3 (2014) reportaron una mujer
de 36 afios con multiples cirugias previas por leiomio-
matosis. Consulté por sincopes repetidos; el ecocar-
diograma reveld masa auricular derecha inicialmente
interpretada como trombo, confirmada por tomografia
como tumor originado en VCI. El tumor fue resecado
completamente mediante esternotomia y circulacién ex-



tracorpdrea, con evolucion satisfactoria y sin recurrencia
a 9 meses y en este caso se indic anticoagulacion oral.
En la revision sistemadtica de Liang et cols 4 (2021), se
planted la siguiente pregunta:

Si no es posible resecar el tumor primario, ;La terapia
de deprivacién de estrégenos puede ser el tratamiento
inicial?

Dos investigadores independientes revisaron las publi-
caciones extrajeron datos, y se recurrié a un tercer autor
senior en caso de discrepancias. Los autores encontra-
ron 70 publicaciones en ingles entre 1975 y 2021 en una
Unica base de datos (MEDLINE de PubMed) con 114
pacientes que cumplian con los criterios de inclusién. La
calidad de la evidencia tratdndose de series de casos y
reportes de casos se realiz6 mediante la evaluacién pro-
puesta por Murad et al.5 Entre los hallazgos principales
encontraron edad media 46,5 afos (24 — 72), y los sinto-
mas mds comunes fueron sincope, disnea, dolor tordcico
y edema de extremidades inferiores.

La resecciéon completa fue mds probable cuando la
paciente no tenia adhesion a las paredes vasculares y
cuando, ademas, no tenia implantaciones pulmonares en
85,3% lo que fue estadisticamente significativo y es lo
que observamos en los casos reportados en la literatura
nacional. Cuando existia adhesion a la pared vascular o
implantes pulmonares la reseccién fue completa en solo
un 22,2% de los casos. En el andlisis general, cuando
la reseccion fue completa hubo recurrencia en un 4,3%
y cuando fue incompleta en un 37,8%. Cuando la re-

1. GARCIA E, MIRANDA N, BROCKMANN C, GONZALES
J, GARCIA G. Leiomioma intracardiaco, reporte de caso. Rev
Chil Cardiol. 2025; 44: 140-146.

2. MERTENS, R., VALDES, F., MUNOZ, C., IRARRAZAVAL,
M., BRANES, J., RIQUELME, C., et al. Leiomiomatosis intra-
venosa de origen pelviano con extension intracardiaca: Reporte
de dos casos. Revista medica de Chile. 2012; 140(7): 906-909.
https://doi.org/10.4067/S0034-98872012000700012

3. LABBE, J., PUMARINO, A., VALDIVIA, G., IBARRA,
J., MERELLO, L., QUIROZ, M. Tumor intracardiaco como
presentacion de leiomiomatosis intravascular. Rev Chil Car-
diol [Internet]. 2014 [citado 2025 Sep 17]; 33( 1 ): 61-
66. Disponible en: http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_

seccién fue completa pero habia preservacion ovdrica
la recurrencia fue de 154% (2 casos), y cuando la pa-
ciente tenfa una salpingo-ooforectomia bilateral (SOB)
fue 3,1% (1 caso). Cuando la reseccién fue incompleta
y la paciente tenia preservacién ovdrica la recurrencia
fue 75% (3 casos), y cuando tenfa una SOB fue 45,5%
(10 casos). Ocho mujeres recibieron andlogos de hormo-
na liberadora de gonadotrofinas (aGnRH) en el periodo
pre o postoperatorio. Todas eran premenopdusicas con
reseccion incompleta o recurrencia. En 3 casos el tumor
se redujo con aGnRHa preoperatorio, pero luego crecid
nuevamente. En 3 pacientes con preservacion ovdrica
que usaron aGnRHa en el postoperatorio (15-24 meses)
los tumores disminuyeron de tamafio o desaparecieron.
En 2 pacientes con reseccion incompleta y SOB, los tu-
mores residuales permanecieron estables.

Debido a lo infrecuente de esta entidad, los estudios se-
leccionados son reportes de casos. Sin embargo, aportan
una base de evidencia observacional para determinar
elementos de riesgo de recurrencia. Es importante com-
prender el rol de la funcién hormonal en el crecimiento
de estos tumores y considerar factores como edad fértil,
deseo reproductivo, enfermedad a nivel uterino o dise-
minada y riesgo operatorio, tanto por su componente ab-
dominal como intravascular e intracardiaco para ayudar
a la paciente a tomar la decisién mds informada posible.
Finalmente, es indispensable la participacion de gineco-
logia en la evaluacion y seguimiento de las pacientes.

arttext&pid=S0718-85602014000100009&Ing=es. http://
dx.doi.org/10.4067/S0718-85602014000100009.

4. LIANG, J., LEIL R, XIE, M., LIN, S., XU, J,, LING, X, et
al. The role of estrogen deprivation therapy in premenopausal
women with primary unresectable intracardiac leiomyomatosis:
a systematic review and meta-analysis. Orphanet J Rare Dis.
2021 Oct 29;16(1):453. doi: 10.1186/s13023-021-02087-7.
PMID: 34715881; PMCID: PMC8555203.

5. MURAD MH, SULTAN S, HAFFAR S, BAZERBACHI F.
Methodological quality and synthesis of case series and case
reports. BMJ Evid Based Med. 2018 Apr;23(2):60-63. doi:
10.1136/bmjebm-2017-110853. Epub 2018 Feb 2. PMID:
29420178; PMCID: PMC6234235.



CORAZON Y MICROBIOTA.

Heart and microbyota

Dr. Alexis lama Toro

Cardidlogo, Centro Médico Integramédica.

Recientemente, se ha publicado una interesante revision
acerca de la relacion de la microbiota intestinal y las
enfermedades cardiovasculares (ECVs), enfatizando la
influencia en su aparicién y progresion, con sus poten-
ciales implicancias terapéuticas e importantemente, en
su prevenci(’)n.1

Normalmente, existen 10-100 trillones de microorganis-
mos que residen simbidticamente en el intestino de los
seres humanos, especialmente en el colon, y que consti-
tuyen la llamada microbiota intestinal. Entre ellos, hay
bacterias (principalmente de los grupos de lactobacillus
y bifidobacterium), virus, hongos, pardsitos y otros in-
teresantes microorganismos metandgenos unicelulares,
sin nucleo, como las arqueas, descubiertas por Carl
Woese, en la Universidad de Illinois, en 19772,

La disbiosis intestinal o desequilibrio en la microbio-
ta intestinal normal, ya sea por una disminucion de los
microorganismos beneficiosos, un exceso de los perju-
diciales, o una pérdida de diversidad o por todas ellas,
puede llevar a la produccién de ECVs (ateroesclerosis,
hipertension, accidente cerebrovascular), asi como otras
enfermedades, (afecciones autoinmunes, cancer, enfer-
medad inflamatoria intestinal, Alzheimer, Parkinson).
La dieta inadecuada (alimentos sin fibra, sin polifenoles,
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no fermentados), la falta de ejercicio, el tabaco y muchos
medicamentos (antibiéticos, benzodiacepinas, inhibido-
res de la bomba de protones, etc.). son algunos de los
tantos factores que pueden llevar a una disbiosis.
Algunas bacterias como las pertenecientes al género
Clostridium que tienen un papel deletéreo en la progre-
sién de ECVs, a través de su capacidad para activar el sis-
tema inmunitario y provocar un estado proinflamatorio.
Por otra parte, hay bacterias, como las pertenecientes al
género Bifidobacterium, que hacen justamente lo opues-
to, permitiendo regular el sistema inmunitario hacia un
contexto antiinflamatorio, retrasando la progresion de
ECVs.

Hay también bacterias, como las del genero Oscillibac-
ter y Eubacterium que consumen colesterol en el intesti-
no, contribuyendo a disminuir el colesterol sangul’neo3,
al igual que otras, que por diferentes mecanismos, como
la conversién de colesterol a cloprostenol que se elimina
por las heces, contribuyen a mejorar el perfil lipidico.
La disbiosis puede manifestarse, ademds, con una pro-
duccién anormal de metabolitos derivados de parte de
la microbiota. Entre ellos, el 6xido de trimetilamina
(TMAO), producto derivado del paso por el higado de
la trimetionina, un compuesto generado previamente por



la microbiota intestinal a partir de precursoras dietéticos
como la colina y la L-carnitina, es uno de los mas estu-
diados. Se ha relacionado su presencia con la aparicién
de disfuncién vascular y aumento de la agregacion pla-
quetaria. Niveles aumentados de TMAO se han asociado
a un aumentado riesgo de infarto (62%) y de mortalidad
por todas las causas (63%)4. Otro estudio también mos-
tr6 que niveles aumentados de TMAO se asociaron a un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares (67%) y de
muerte por todas las causas (97%).

Otros metabolitos perjudiciales son el sulfato de p-cresol
y el sulfato de indoxil. Se ha encontrado que un nivel
elevado de p-cresol se asocia a mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad por todas las causas en
pacientes con insuficiencia renal crénica, El sulfato de
indoxil, por su parte, se considera una endotoxina que
dafia directamente el endotelio, causando estrés oxidati-
vo y respuesta proinflamatoria. Niveles elevados de sul-
fato de indoxil se han asociado, ademas, con la severidad
de la ateroesclerosis coronaria.

Por otra parte, hay otros metabolitos derivados de la mi-
crobiota, con efectos beneficiosos, como son los acidos
grasos de cadena corta (con menos de 6 carbonos): ace-
tato, propionato y butirato’. Ellos no solo tienen un rol
protector de la integridad de la barrera intestinal, sino
que pueden proteger contra la ateroesclerosis y ECVs.
El butirato, por ejemplo, tiene propiedades antinflama-

1, ZHANG Y, WU H, JIN M, FENG G, WANG S. The gut-heart
axis: unveiling the roles of gut microbiota in cardiovascular di-
seases. Front Cardiovasc Med. 2025 26; 12:1572948.

2. WOESE, C. R.; FOX, G. E. Phylogenetic structure of the
prokaryotic domain: the primary kingdoms.. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America
1977; 74 (11): 5088-5090.

3. LIC,STRAZAR M. MOHAMED A, SHOW S, PLICHTA D,
RAMNIK J. et al. Gut microbiome and metabolome profiling in

Framingham heart study reveals cholesterol metabolizing bac-

torias y ha demostrado ser capaz de disminuir la presién
arterial diastdlica, debido principalmente por su efecto
vasodilatador.

El rapido avance en el conocimiento de la llamada micro-
bioma intestinal, referida al genoma colectivo (secuen-
ciacién de ADN) de los microorganismos en el intestino,
estd permitiendo develar la estrecha conexion entre la
microbiota intestinal y las ECVs y conocer la composi-
cion individual de la microbiota intestinal, como la de-
terminacién de las vias de produccion y la medicion de
muchos de sus metabolitos. La posibilidad actual y real
de determinar, ademas, en nuestro medio, la secuencia-
cién metatranscriptémica o secuenciacién avanzada de
ARN de la microbiota, marca una importante diferencia
con la metagendmica (basada solo en el ADN) permi-
tiendo la identificacion de los microorganismos como
también la funcién de cada uno de ellos. La inteligen-
cia artificial utilizando todos los datos funcionales re-
cogidos de las distintas muestras de un paciente, (heces,
saliva y sangre), es capaz de generar rdpidamente las
recomendaciones personalizadas y precisas sobre dieta,
estilo de vida y suplementos que fuesen necesarios, de
acuerdo a las necesidades individuales de cada persona.
Todo esto, abre un fascinante y novedoso camino ha-
cia la posibilidad de manejar el enlentecimiento de la
progresion de las ECVs y especialmente hacia su pre-
vencion,

teria. Cell, 2024; 187, (8), 1834 - 1852.

4, BELLI M, BARONE L, LONGO S, PRANDI FR, LECIS D,
MOLLACE R, et al. Gut Microbiota Composition and Cardio-
vascular Disease: A Potential New Therapeutic Target? Int J
Mol Sci. 2023 Jul 26; 24(15):11971.

5. NESCI A, CARNUCCIO C,RUGGIERI V, D'ALESSANDRO
A, DI GIORGIO A, SANTORO L, GASBARRINI A, et al.
Gut Microbiota and Cardiovascular Disease: Evidence on the
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tionship. Int J Mol Sci. 2023 May 22; 24(10):9087.
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