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Impacto de un programa de rehabilitacién cardiovascular

fase II sobre la calidad de vida de los pacientes

Maria José Bustamante', Ménica Acevedo, Giovanna Valentino® 2,

2

Cinthia Casasbellas’, Maria José Saavedra’, Marcela Adasme’, Lorena Orellana’, Ismael Vergara’,
Ramén Corbalén’, Carlos Navarrete®.

1 Escuela de Medicina, Facultad de Medicina, Division de Enfermedades Cardiovasculares.
2 Unidad Docente Asociada de Ciencias de la Salud, Carrera de Nutricién. Facultad de Medicina, Pontificia

Universidad Catdlica de Chile.

3 Departamento de Matematicas, Universidad de La Serena.

La rehabilitacion cardiovascular
(RCV) ha demostrado mejorar la capacidad fisica (CF)
y la calidad de vida. La relacion de estos aspectos ha sido
escasamente reportada en Chile.
1) Determinar el impacto de la RCV fase
II sobre la calidad de vida, medida por la encuesta SF36
y, 2) determinar qué factores, relacionados con el pa-
ciente, pueden incidir en esta relacion.

Estudio prospectivo en sujetos que comple-
taron 36 sesiones de un programa de RCV y Prevencion
Secundaria (PREV2). Se registraron al ingreso y final
de la RCV: antecedentes médicos, factores de riesgo
cardiovascular (CV), pardmetros antropométricos, pre-
vision de salud, CF (determinada por los metros camina-
dos en test de marcha de 6 minutos-TM6) y puntaje en
la encuesta SF36.

277 sujetos (78% hombres, edad

Correspondencia:

Dra. Moénica Acevedo

Division de Enfermedades Cardiovasculares
Pontificia Universidad Catolica de Chile
Portugal 61, Santiago Centro, Santiago, Chile
Fono: 562-23543334
macevedo@med.puc.cl

59 afos). Hubo una mejoria significativa en: a) los
metros caminados (diferencia final/inicial= 56 me-
tros, p<0.0001), b) puntaje de salud fisica (68 vs 79;
p<0.0001), ¢) salud emocional (68 vs 78, p<0.0001)
del SF36. Los hombres caminaron mas metros pro-
medio (p<0.0001). Hubo una asociacion significativa
entre los deltas del TM6 final-inicial y SF36 final-ini-
cial, sélo para salud fisica (p<0.01). Por un aumento
de 10 metros caminados en el TM6 final se incremen-
ta el puntaje de la SF36 para salud fisica (Hombres:
0.38/ Mujeres: 1.52). La mejoria en la salud emocio-
nal sélo se asoci6 significativamente con los cambios
en la salud fisica (p<0.0001).

Los pacientes que asisten a un pro-
grama de RCV mejoran significativamente su ca-
pacidad aerdbica, y su percepcion de salud fisica y
emocional.



Quality of life: impact of a phase II Cardiovascular

Rehabilitation Program

Cardiovascular rehabilitation (CVR)
has been shown to improve functional capacity (FC)
and quality of life. The relation between these aspects
has been scarcely reported in Chile.

1) To determine the impact of the CVR
phase II program on quality of life as measured by the
SF36 survey and 2) to determine which patient related
factors can influence this relationship.

Prospective study in subjects who com-
pleted 36 sessions of an RCV and Secondary Preven-
tion program (PREV2). Medical records, cardiovas-
cular risk factors (CV), anthropometric parameters,
health forecast, functional capacity (FC) (determined
by meters walked on 6-minute Walking test-TMO6)
and SF36 scores were recorded at the beginning and
end of the CVR.

Data on 277 subjects (78% men, age 59
years) was analyzed. There was a significant impro-

vement in: a) walking meters (final / initial differen-
ce = 56 meters, p <0.0001), b) physical health score
(68 vs 79, p <0.0001), c) emotional health (68 vs
78, p <0.0001) of the SF36. The men walked more
meters (p <0.0001). There was a significant asso-
ciation between delta TM6 final-initial and SF36
final-initial only for physical health (p <0.01). For
an increase of 10 meters walked in the final TM6,
SF36 score for physical health increased 0.38
points in men ad 1.52 in women. Improvement in
emotional health was significantly associated only
with changes in physical health (p <0.0001).
Patients attending a phase II cardio-

vascular rehabilitation program significantly improve
their aerobic capacity, and their perception of physical
and emotional health.

Cardiovascular rehabilitation; quality of
life; secondary prevention.



La RCV fase II es indicacion clase IA en todas las guias
internacionales de PREV2!. Sus beneficios en la CF,
como en calidad de vida, han sido ampliamente docu-
mentados?- 3- 4. El ejercicio fisico aplicado en estos pro-
gramas se relaciona con mejoria de la capacidad aerébica y
reduccion de la mortalidad CV:67.

Si bien la manera mds objetiva de medir la capacidad ae-
rébica es a través del consumo de oxigeno maximo (VO-
2max), existen pruebas subméximas validadas y muy
utilizadas por su facil aplicacion y menor costo. El test
de marcha de 6 minutos (TM6) es una de ellas. Estima
la CF, siendo un buen indicador de la tolerancia al ejerci-
cio, reflejando actividades de la vida diaria y traduciendo
la utilizacién de vias metabélicas aerébicas®: . Es una
prueba vélida y confiable en la poblacién con patologia
cardiacal!®, y un factor prondstico de morbi-mortalidad
en esa poblacién®: 10, Por otro lado, la RCV genera im-
portantes cambios en la calidad de vida de los pacientes.
En trabajos randomizados, comparando instrumentos de
intervencién psicoldgica (psicoterapia) versus antide-
presivos mas ejercicio, se ha demostrado que esta ulti-
ma combinacidn es estadisticamente mejor que el apoyo
psicoterdpico por sf solo!!. Por ello, medir el impacto de
la RCV en la calidad de vida se ha transformado en un
objetivo tan importante como la mejorfa en la CF10-13. 14,
Se ha reportado que después de solo 6 semanas en RCV
se mejora la calidad de vida, cambios que se mantienen
hasta el afio post RCV®: 12,

El Medical Outcomes Study Short Form 36 question-
naire (SF36) es uno de los instrumentos mds utilizados
para evaluar calidad de vida, y ha sido validado en dis-
tintas poblaciones y condiciones clinicas.!3:14.15.16.17.
18,19, 20, 22.

Sin embargo, a pesar de la amplia evidencia respecto del
impacto de la RCV sobre la calidad de vida, ademds de
la mejoria en la CF, no existen datos nacionales que den
a conocer los resultados de este hecho. Probablemente,
se debe a que la principal preocupacién del grupo car-
diolégico es la cuantificacién de la mejorfa en la CF. Sin
embargo, en la actualidad, la calidad de vida ha cobrado
mayor importancia ya que la mejoria en el &mbito social
y emocional mejora la adherencia de los pacientes a la
terapia farmacoldgica, controles clinicos y a un estilo de
vida saludable, que incluye el ejercicio mismo.

El objetivo del presente estudio es describir el impacto de un
programa de RCV sobre la capacidad funcional y su impac-
to en la calidad de vida de sujetos en PREV2 que completa-
ron las 36 sesiones del programa.

Se efectud un estudio prospectivo en 277 pacientes que in-
gresaron al programa de RCV y PREV?2 de un hospital uni-
versitario entre Octubre 2001 y Diciembre 2015.

* Recoleccion de datos:

Todos los sujetos fueron integrados a la Fase II de la RCV
que dura 36 sesiones (aproximadamente 12 semanas). Se
incluyeron pacientes en PREV2 y pacientes en prevencion
primaria, pero que clasificaran como equivalente coronario:
diabéticos, insuficientes renales, pacientes con enfermedad
aterosclerdtica de territorio no coronario, y aquellos con
puntaje de riesgo AHA 2013 > 7.5% (PREV1) o sea, pa-
cientes de alto riesgo CV. También se incluyeron pacientes
valvulares operados, por cirugia tradicional. Se excluyeron
todos aquellos pacientes que no completaron las 36 sesiones
del programa. Esto, porque la evidencia es categdrica en que
los maximos beneficios de 1a RCV se consiguen después de
las 24 semanas.

Se registraron en la ficha clinica los antecedentes moérbidos,
factores de riesgo CV, tipo de intervencion CV (procedi-
miento percutdneo con stent, cirugia de revascularizacién
coronaria y/o tratamiento médico 6ptimo), tipo de prevision
de salud y afios de estudio. Tanto al ingreso como a las 36
sesiones, se realizé un TM6 supervisado por kinesiélogo se-
gtin protocolo ATS8, se aplicé la encuesta de calidad de vida
SF36 y se midieron el indice de masa corporal (IMC), cin-
tura, e indice de cintura-cadera. Todos los sujetos asistieron
al programa 2 a 3 veces por semana.

La prescripcién de ejercicio la realizé un cardidlogo ba-
séandose en los METs caminados y la frecuencia cardiaca
alcanzada en una prueba de esfuerzo mdxima graduada por
sintomas, que se realiza a todos los pacientes que ingresan
al programa. La rutina de ejercicio fue supervisada por un
kinesi6logo y una enfermera, y consisti6 en: calentamiento
previo, entrenamiento aerébico en cicloergémetro, cinta er-
gométrica o eliptica, con una intensidad de 50 a 80% de la
frecuencia cardiaca de reserva o el 60 a 85% del VO2max
mds ejercicios de sobrecarga al 70% de 1 repeticion méxi-
ma, vuelta a la calma y flexibilidad. En cada sesioén se mo-
nitorearon signos vitales en reposo y ejercicio y se evalud la
sensacién subjetiva de fatiga con la Escala de Borg?! duran-
te el ejercicio, para graduar su intensidad. Todos los sujetos
recibieron educacién programada acerca de sus FRCV, me-
dicamentos, cambios de estilos de vida y planteamiento de
sus objetivos en el programa.

* Definicion de Factores de Riesgo Cardiovascular
Hipertension: se consider6 hipertensos a todos los suje-



tos con diagndstico médico de HTA, con o sin farmacos y
a aquellos con mds de 2 determinaciones de PA = 140/90
mmHg.

Dislipidemia: sujetos con diagnéstico médico de hiper-
colesterolemia, con o sin tratamiento farmacoldgico, y
aquellos con colesterol total = 200 mg/dL, y/o colesterol
HDL<40 en hombres y <50 mg/dL en mujeres.

Obesidad: sujetos con IMC =30 y, obesos abdominales
(cintura hombres = 90 y mujeres = 80 cm).

Diabetes: sujetos con diagnéstico médico de diabetes con o
sin medicamentos, y aquellos con glicemia de ayuno =126
mg/dL en examen de ingreso; se considerd hiperglicemia si
la glicemia de ayuno era = 100 mg/dL.

Historia familiar de cardiopatia: eventos coronarios
precoces en uno o mas familiares directos (hombre <55
y/o mujer <65 afios).

* Test de Marcha de 6 minutos:

Se realiz6 segun el protocolo de la American Thoracic So-
ciety8. Los sujetos caminaron durante 6 minutos y se regis-
traron los metros caminados, frecuencia cardiaca, presion
arterial, saturacion de oxigeno y frecuencia respiratoria ba-
salmente y al término de la prueba.

* Encuesta de Calidad de Vida

Se aplicé de forma individual (auto aplicada) o, excepcio-
nalmente, por la enfermera del programa en sujetos con
discapacidad visual. La encuesta SF36 consta de 36 items
que exploran 8 dimensiones del estado de salud: funcién

fisica, funcién social, limitaciones del rol fisico, rol emocio- | Tabla 1: Caracteristicas demograficas, prevalencia de factores de riesgo

Se realizé estadistica descriptiva para valores iniciales, fi-
nales y para la diferencia, tablas de contingencia con aso-
ciacion analizada segun test exacto de Fisher. Las hipétesis
relacionadas con la mejoria después del programa de reha-
bilitacién se probaron mediante test t pareados y modelos
de regresion lineal.

De un universo de 1444 sujetos, 1167 no completaron las
36 sesiones del programa. En la Tabla 1, se puede ver que
los pacientes que no terminaron las 36 sesiones, llamados
no adherentes, eran mas fumadores, menos dislipidémicos,
mds obesos, y tuvieron una menor prevalencia de cirugia
cardiaca e intervenciones percutdneas comparado a los 277
que si terminaron el programa (adherentes). Pero no hubo
diferencias significativas entre los grupos en los promedios
iniciales del TM6 y en la encuesta SF36.

De los 277 sujetos que completaron el programa, 70%
correspondia a sujetos de PREV2 (N=194) y el resto a
PREV1. La prevalencia de factores de riesgo fue: Hi-
pertension arterial 60%, Diabetes 14%, tabaquismo 3%,
Dislipidemia 81%, Obesidad 22%, Sedentarismo 78% y
antecedente familiar de cardiopatia coronaria 25%. Las
intervenciones post evento coronario fueron: angioplas-
tia con stents 47%, revascularizaciéon quirtrgica 37% y
tratamiento médico 2% (Tabla 1).

nal, salud mental, vitalidad, dolor y percepcion de la salud cardiovascular y promedios de puntaje de Encuesta SF 36 entre sujetos

general. El puntaje se obtiene codificando y promediando
cada dimension, obteniendo un valor entre 0 y 100, siendo
esto directamente proporcional al estado de salud?2. Para el
andlisis de los datos, las dimensiones se agruparon en dos
4reas segin las normas de SF36 de EEUUZ.

Funcidn il

Lirslaciones del rol lisca
Sabud Msca
Do

Percepciin de saiud Qengrpl

Franisn sos

Ral emotional

Salud amocional ¢

Saiud mental

Vitaldiad

adherentes y no adherentes al programa (2001 - 2015).

Grupo no adherente  Grupo adherente P
(n=1166) (n=277)

Edad (afos) 57 58.5 0.05
Mujeres (%) 30% 22% <0.01
Hipertension arterial (%) 55% 60% NS
Diabetes (%) 13% 14% NS
Tabaquismo (%) 13% 3% <0.0001
Dislipidemia (%) 66% 81% <0.0001
Obesidad (%) 30% 22% <0.01
Sedentarismo (%) 82% 78% NS
Cirugia (%) 19% 26% 0.02
Angioplastia + Stent (%) 24% 34% <0.01
Tratamiento médico (%) 2% 2% NS
SF36 fisica inicial 20% 18% NS
SF36 emocional inicial 21% 20% NS
Test de Marcha 6’ inicial 98% 90% NS



TABLA 2: Promedio de metros caminados en el test de marcha de 6 minutos y puntajes de la
Encuesta SF 36 en sus aspectos fisico y emocional al inicio y término de 36 sesiones del programa
de prevencion secundaria y rehabilitacion cardiovascular.

Mujeres Hombres Grupo Total p
Inicial Final Inicial Final Inicia Final Grupo total
(final v/s inicial

T™M6 482 +65 530+66 553+91 609+96 537+90 591+ 96 <0.0001
Salud emocional 62 +22 75+15 69+19 79+19 68+20 78+18 <0.0001
Salud fisica 61+19 75+16 68+18 81+13 68+18 80=+14 <0.0001

Hubo una alta prevalencia de factores de riesgo en los 277
sujetos que completaron el programa. Mds del 50% tenian
dislipidemia, sedentarismo o hipertensién. Una prevalencia
menor se observd para diabetes, obesidad y tabaquismo. Las
principales intervenciones fueron la angioplastia con stents
y la cirugfa de revascularizacién. Un minimo de pacientes
recibia solo tratamiento médico (Tabla 1).

Al analizar el grupo total de pacientes hubo una mejoria de
10% (promedio de 56.4 metros) en la distancia caminada del
TMB6, lo que fue estadisticamente significativo (p<0.0001).
Tanto hombres como mujeres mejoraron la distancia, pero
los hombres caminaron més metros que las mujeres, tanto al
inicio como al final del programa, siendo estas diferencias
significativas (Tabla 2).

El puntaje de la SF36 para salud emocional y salud fisica
mejord tanto en hombres como en mujeres en forma signi-
ficativa. Sin embargo, el puntaje fue mayor para los hom-
bres, tanto en la evaluacion inicial, como en la evaluacion
final (Tabla 2). Al evaluar la SF36 para el grupo total de
pacientes, se observé una diferencia de 10.5 puntos en sa-
Iud emocional y de 11.6 puntos en salud fisica (p<0.0001,
respectivamente).

Al asociar los resultados de la mejoria en la distancia cami-
nada con los resultados de la SF36 (final-inicial), se observo
que, por cada 10 metros de aumento en la distancia reco-
rrida, se obtuvo una mejoria promedio de 0.38 puntos para
los hombres y 1.52 puntos en las mujeres en el &mbito de la
salud fisica (p =0.01) (Figura 1). Al determinar los factores
involucrados en el incremento de la capacidad aerdbica, la
presencia de Hipertension arterial determind una menor dis-
tancia caminada al término de la RCV (p =0.038).

Por otra parte, al determinar los factores involucrados en el
incremento de la percepcion de la salud fisica en el SF36,
se encontré que s6lo la mejoria en los metros caminados
determiné una mejor salud fisica. Otros factores, como hi-
pertension, diabetes, obesidad o sedentarismo previo, no se

Figura 1: Se muestra la diferencia en la distancia caminada en el test
de marcha de 6 minutos y la diferencia obtenida en la percepcion de
Salud Fisica en la Encuesta de Calidad de Vida SF36, seglin sexo.

—— Sew
— inens

— ke

Dt i fdu s

Delgegncha dalnhca

Figura 2: Se muestra la diferencia en la distancia caminada en el
test de marcha de 6 minutos y la diferencia obtenida en la percep-
cion de Salud Emocional en la Encuesta de Calidad de Vida SF36,
segun sexo .
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relacionaron con esta mejoria.

Por tltimo, al determinar los factores involucrados en el in-
cremento de la salud emocional, s6lo se encontrd que la me-
joria de la percepcion en salud fisica determind una mejor
salud emocional (p = 0.0001) (Figura 3). El aumento en la
distancia caminada mostré solo una tendencia a correlacio-
narse con mejor salud emocional (p=0.08) (Figura 2).

Figura 3: Se muestra la diferencia en la percepcion de Salud Fisica en
la Encuesta de Calidad de Vida SF36 y la diferencia en la percepcion

de Salud Emocional, segtin sexo.
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Los resultados de este estudio demuestran que, tanto en
PREV1 como en PREV2 los sujetos que han completado
el programa de RCV, es decir 36 sesiones, mejoran su ca-
pacidad aerdbica y calidad de vida. Estos resultados son los
primeros a nivel nacional que reportan los beneficios de la
RCV mias alld de la capacidad fisica. Se encontré una mejo-
ria significativa, de un 10%, en el rendimiento de la distan-
cia caminada en el TM6 en el grupo total. Si bien, el mejor
método para valorar la mejorfa de la capacidad aerdbica es
con la medicién del VO2max en un test cardiopulmonar,
o al menos, con una prueba de esfuerzo maxima, en nues-
tro pais esto no se hace ain de rutina, pues la RCV no es
cubierta como tal en los planes de salud privados ni publi-
cos. Por ello, la mayorfa de los centros nacionales evaltian
el progreso en la capacidad aerdbica con el TM6. El incre-
mento obtenido en nuestro estudio en la distancia caminada
fue menor que el reportado en la literatura. Como ejemplo,
Verril y cols., demostraron un aumento de 15%?2. Esto no es
una sorpresa. La mejoria en la capacidad aerébica estd di-

rectamente relacionada a la capacidad funcional del pacien-
te al entrar al programa. Estd demostrado que los pacientes
con peor capacidad funcional son los que mds mejoran con
la RCV, mejoria que puede llegar a 30%. La menor mejoria
demostrada en nuestros pacientes se puede explicar porque,
en general, atin existe reticencia de parte del profesional mé-
dico en derivar a los sujetos que tienen una condicién fisica
deteriorada. Por ello, 1a mayoria de los pacientes derivados
son aquellos que insisten en querer reanudar la actividad fi-
sica. Esta situacion debiera mejorar en los proximos afios ya
que, como objetivo estratégico 2011-2020 el Ministerio de
Salud de Chile propuso la incorporacion de 1la RCV después
de un infarto.

El aporte de este trabajo, sin embargo, no estd en la mejoria
de la capacidad aerébica, que era esperable, sino en la me-
jorfa en la calidad de vida, tanto en su esfera de percepcion
de salud fisica como emocional. Desde el inicio de nuestro
programa de RCV se aplica la encuesta SF36. Esta nos ha
permitido derivar pacientes con trastornos depresivos al es-
pecialista. Esta encuesta es analizada por la enfermera del
programa, quién evalia la necesidad de derivacion a través
del andlisis objetivo de los puntajes, y previo aviso al médi-
co tratante. Nuestros resultados demostraron una clara me-
joria de ambos aspectos en la calidad de vida del grupo total:
dimension de salud fisica como emocional, lo que concuer-
da con datos documentados en la literatura23, El principal
factor determinante de la mejoria en la salud fisica fue la
mejoria en la capacidad aerébica: todos los pacientes al ejer-
citarse “perciben’ que estdn mejor en lo fisico. Sin embargo,
también observamos una tendencia (pero no significativa,
p=0.08) a que la mejoria en la distancia caminada se asocia-
ra a una mejoria en la salud emocional. Probablemente, la
no significancia estuvo dada porque la mejoria en la salud
fisica fue la que tuvo mds impacto en la mejoria de la sa-
Iud emocional, y no el incremento en la distancia caminada.
Pero demostrar esto es muy dificil, ya que la mejoria de la
salud fisica y el incremento en la distancia objetiva camina-
da ocupan las mismas vias fisioldgicas y una enmascara a la
otra en modelos multivariados.

Finalmente, es importante destacar que, a pesar de que el
grupo de mujeres fue pequefio, también presentaron buenos
resultados (ver Figura 1,2 y 3). Estas, en general, son menos
derivadas a los programas de RCV. Esto ha sido demostra-
do, no sélo por nuestro grupo?’, sino destacado en las gufas
de RCV de la Sociedad Europea de Cardiologia®*. Los fac-
tores que influyen en esto incluyen a profesionales médicos
que no derivan, reticencia de las mismas pacientes a acudir
al programa, percepcion de los profesionales de la salud de
que las mujeres no tienen enfermedad coronaria severa.



Nuestros resultados tienen importancia porque se ha demos-
trado que uno de los principales factores de fracaso en la
PREV?2 es la falta de adherencia.

Lamejoria de la calidad de vida podria mejorar la adherencia
de los pacientes no sélo a medicamentos, sino también a ad-
herir a conductas més saludables. Esto, no ha sido reportado
en la literatura. En un estudio nuestro reciente, demostramos
que la adherencia al programa era muy baja (30%)%°, y que
el puntaje SF36 condicioné la baja adherencia a la RCV.
De alli lo valioso de los resultados del presente estudio: una
mejor calidad de vida posterior a RCV podria traducirse en
mejorar todos los factores involucrados en la PREV2, lo que
debera demostrarse en futuros estudios a nivel nacional. Asi,
el presente reporte resulta generador de una hipdtesis no res-
pondida: “La mejoria en la capacidad aerébica y calidad de
vida de los pacientes en PREV2 después de un programa de
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La infeccién del virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH) se adquiere principalmente a través
del contagio sexual y los pacientes infectados siguen
aumentando en el mundo. El tratamiento antirretroviral
(TARV) moderno es capaz de suprimir la replicacion vi-
ral y mejorar el recuento de linfocitos T CD4+, aumen-
tando la supervivencia de los pacientes. De esta manera,
aumenta el riesgo de presentar enfermedades crénicas
siendo las cardiovasculares las mds frecuentes.

Comunicar nuestra experiencia en pacien-
tes con infeccién por VIH sometidos a cirugia cardio-
vascular.

Estudio retrospectivo en que
se revisé la base de datos del Servicio de Cirugia Car-
diovascular entre los afios 2009 y 2015. Identificamos a
los pacientes con infeccién por VIH sometidos a cirugia
cardiovascular.

Catorce pacientes presentaban esa
condicién. La mayoria estaba en control y con TARV
(11 casos) logrando que la carga viral fuera indetecta-
ble. La principal via de infeccion fue la sexual (13/14
casos). Durante la cirugfa se tomaron las precauciones
universales de proteccion para el equipo quirtdrgico, las
que fueron efectivas en todos los casos. La enfermedad
mas frecuentemente tratada fue la cardiopatia coronaria
(9 casos), seguido de valvulopatias severas (4 casos)
en que solo uno presentaba Endocarditis Infecciosa.
No hubo mortalidad asociada al procedimiento ni en el
seguimiento a tres afios de la cirugia. Conclusion: Los
pacientes con infeccién por VIH estan expuestos a desa-
rrollar enfermedades cardiovasculares que requieren de
tratamiento quirtirgico. Estos pueden ser realizados en
forma segura con gran beneficio en su calidad de vida y
de su supervivencia.
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Cardiac Surgery in HIV positive patients

Infection with human immunodeficiency virus (HIV+)
is primarily acquired through sexual transmission and
the number of infected people continues to increase.
Anti-retroviral therapy (HAART) suppress viral repli-
cation and improves CD4 T cell count, increasing sur-
vival and the risk of developing chronic diseases. Car-
diovascular disease is prevalent among these patients.
To report our experience in patients posi-

tive for HIV undergoing cardiovascular surgery.
Patients and Methods: We reviewed the Cardiovascular
Surgery Service database from 2009 to 2015 to identi-
fy HIV-infected patients that underwent cardiovascular
surgery.

There were 14 HIV positive patients. Most
of them were receiving HAART and the viral load was

undetectable in 11 patients Thee main route of infection
was sexual (13/14 cases). Universal precautions to pro-
tect the surgical team were taken during surgery. These
were effective in all cases. Coronary artery disease was
the most common condition treated (9 cases), followed
by severe valve disease (4). Only one patients had in-
fective endocarditis. There was no mortality associated
with the procedure. Al patients were alive and asymp-
tomatic 3 years after surgery.

Patients with HIV infection are likely
to develop cardiovascular diseases requiring surgical
treatment. These can be performed safely with great
benefit in quality of life and survival.

Cardiac surgery; acquired immunodefi-
ciency syndrome.



En la década de los 80 se conocid la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA), la
que se adquiere a través de los fluidos corporales. La via
mads importante de contagio es la sexual. Inicialmente, la
infeccién causé la muerte de todos los contagiados, por
lo que durante la década de los 80 y 90 se discutié mucho
sobre los riesgos y beneficios de intervenir quirtrgica-
mente a los pacientes con enfermedad avanzada (estados
B y C). El temor de adquirir la letal enfermedad, a través
del contacto con los pacientes o de la manipulacién de
sangre o fluidos llevé a que muchos cirujanos se rehusa-
ran a tratar a estos pacientes!.

Sin embargo, se operaron pacientes por la gravedad de
sus lesiones, siendo la endocarditis infecciosa compli-
cada la principal causa. Los resultados de esas cirugias
fueron muy insatisfactorios por no haber tratamientos
efectivos que controlaran la sepsis en condiciones de in-
munosupresion?.

En los siguientes 20 afios, los procedimientos cardicos
en estos pacientes, fueron excepcionales, centrandose la
discusion en si los pacientes podian tolerar una cirugia
abierta con circulacién extracorpdrea por la alta inciden-
cia de complicaciones postoperatorias®*. No obstante,
los avances en el tratamiento médico de los pacientes con
VIH permitieron mejorar los resultados de la cirugfa car-
diaca aumentando la referencia de pacientes para estos
procedimientos’.

Actualmente, la infeccion por VIH no es letal. La terapia
antirretroviral (TARV) efectiva permite que los pacientes
vivan con el virus de la inmunodeficiencia (PVVI) con
una excelente supervivencia, igual a la de la poblacién
general®. Sin embargo, estos pacientes tienen una mayor
probabilidad de desarrollar enfermedades cardiovascula-
res, ya sea por sus hdbitos, factores de riesgo y por los
efectos colaterales de las drogas utilizadas para el control
de la enfermedad’.

Los procedimientos cardiovasculares son relativamente
frecuentes en la poblacién general y sus resultados son
muy satisfactorios en el largo plazo. Estos beneficios
también se logran en PVVI, ya que los resultados inme-
diatos de la cirugia estdn determinados por la condicién
clinica al momento de la intervencién y el procedimiento
quirdrgico y no por la infeccién por VIHS,

En Chile, los primeros casos de infeccién por VIH fueron
notificados en 1984. En el transcurso de los afios aumen-
taron rapidamente alcanzando en 2013 a mas de 31.000
pacientes infectados. Considerado como un problema de
salud prioritario, la infeccién por VIH se incluyé dentro

de las primeras patologias con Garantias Explicitas de
Salud en el afio 2010 (GES)°.

En la transmisién de la enfermedad la via sexual es la
mds importante, siendo los homosexuales los més afecta-
dos (99% de los casos). La transmisién por lesiones corto
punzantes es baja (menor a 0,5% por exposicion). Si el
tratamiento antirretroviral es bien llevado por el paciente
con VIH+ y su carga viral en plasma es indetectable, la
probabilidad de transmitir la enfermedad por esta via es
atin més baja'%!1, Para reducir el riesgo de infeccién, al
manipular material contaminado o fluidos corporales en
procedimientos, se recomienda el uso de doble guantelz.
El objetivo del presente estudio fue analizar las indica-
ciones y resultados de los procedimientos quirtdrgicos
cardiovasculares en pacientes portadores del virus de in-
munodeficiencia adquirida.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
- de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universi-
dad Catdlica de Chile (CEC MED UC, proyecto niimero
160518002).

Revisamos la base de datos de la Divisién de Enfermeda-
des Cardiovasculares de la Red de Salud UC-CHRISTUS
para identificar a los pacientes con infeccién por VIH so-
metidos a cirugia cardiaca. Se revisaron fichas clinicas,
protocolos operatorios y exdmenes de laboratorio.

Los pacientes que fueron operados con circulacién ex-
tracorpérea (CEC) esta se realiz bajo anestesia general,
monitoreo hemodindmico invasivo, anticoagulacién con
heparina para un tiempo de coagulacién activado (ACT)
mayor a 480 segundos, en hipotermia moderada y protec-
cién miocdrdica con cardioplegia cristaloide.

Dentro del estudio pre-operatorio para cirugia cardia-
ca, la pesquisa de infeccion por VIH no esta incluida.
En nuestro pafs, la ley s6lo permite la deteccion de VIH
ante algunas situaciones especificas para resguardar la
confidencialidad de las personas (donacién de sangre u
organos, necesidad de didlisis o por solicitud del intere-
sado)!3. Por esto, en beneficio del paciente y del personal
de salud, las medidas de prevencion de riesgo de con-
taminacién durante las cirugias son las universalmente
conocidas. En los casos en que se produce un accidente
corto punzante se realiza la pesquisa de la infeccién por
VIH en el paciente y en el accidentado!?.

En los pacientes con VIH+ conocido, las medidas de
proteccion para el equipo de salud fueron la informacion
adecuada, eliminacion efectiva de objetos corto punzan-
tes, equipo de proteccidn personal y dispositivos de se-



guridad. El uso de doble guante quedé a discrecion del
operador siendo utilizado por la mayoria de los miem-
bros del pabellén!!.

La supervivencia de los pacientes se certificé a través del
“Servicio de Registro Civil e Identificacién de Chile”.

Resultados

Pacientes: Entre los afios 2009 y 2015, catorce pacien-
tes infectados con VIH fueron sometidos a algtin pro-
cedimiento quirdrgico cardiaco, lo que correspondi6 al
0,54% de los pacientes adultos operados en ese periodo.
En la Figura 1 se muestra la distribucién de los pacientes
segtn el afio de la intervencion.

Figura 1. Numero de pacientes con VIH+ intervenidos segun afno
de operacion.
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Todos los pacientes fueron hombres con edad promedio
de 54 + 8 afios (rango 42-66 afios).

En la Tabla 1 se indican las caracteristicas de los pacien-
tes. Los pacientes con enfermedad coronaria fueron de
mayor edad que los con enfermedad valvular (promedio
58 vs 49 afos) y llevaban maés afios de tratamiento médi-
co por VIH+ (9 vs 7 afios).

El factor de riesgo cardiovascular mds importante fue el
tabaquismo (12/14), seguido por la dislipidemia (4/14).
La via de infeccién fue sexual en trece pacientes (93%).
El paciente restante negé el contagio sexual y lo atribuy6
a puncién con material contaminado.

La mayoria de los pacientes conocian su condicién de
VIH+ (12/14, 86%) y s6lo uno no se trataba.

En los pacientes con VIH en tratamiento (11) el tiempo
promedio desde el diagndstico de VIH+ hasta la inter-
vencién cardiovascular fue 8 + 5,6 afios (rango 6 meses a
20 afios). El recuento promedio de linfocitos T CD4+ fue

Tabla 1. Antecedentes de pacientes con VIH sometidos a cirugia
cardiovascular.

Intervalo entre

Indicacion de diagnéstico de Morbilidad
. e n Edad
la intervencion la enfermedad asociada
y cirugia
Sk o 58 + ?,2 anos 9,3 + 6 anos Tellbjaquismlo (7)
e S (mediana 60, 6 me?es - Dfsllpldenlm’a (€] .
rango 47-66) 20 afos) Hipertension Arterial (2)
Enfermedad 3 49 + 6,4 anos Tabaquismo (2)
valvular severa (mediana 52, 7 afos Virus Hepatitis B (1)
rango 42-54) Dislipidemia (1)
Endocarditis
Infecciosa y falla 1 42 3 afos Tabaquismo
cardiaca aguda
Diabetes Mellitus
Pseudoaneuris- ;albaﬁlllismo
0 1 conolismo
e mICOTIC,O del 55 v Drogas ilicitas
arco complicado (cocaina, marihuana)
Neumonia 46 0 Tabaquismo
bilateral grave
Total 13 54 + 8 afos 8+ 5,6

*Incluye solo pacientes con diagndstico pre-operatorio.

576 + 269 céls/mm3 (rango 198 a 1163 céls. /mm3). En
todos la carga viral fue no detectable.

Ocho pacientes debutaron con cuadros clinicos de enfer-
medad coronaria después de 9 afios de TARV en prome-
dio. Sus factores de riesgo cardiovascular fueron taba-
quismo (6/8), dislipidemia (3/8) e hipertension arterial
(2/8). La intervencién fue realizada en el curso de una
complicacion de la enfermedad coronaria en todos los
pacientes, 5 con infarto agudo al miocardio, 2 con angina
inestable y uno con shock cardiogénico.

Los tres pacientes restantes consultaron por sintomas
de insuficiencia cardiaca. Ellos llevaban en promedio
7 aios de TARV vy el estudio cardiovascular demostrd
que presentaban enfermedad valvular grave (2 mitral y 1
adrtica) con indicacién de manejo quirtrgico. El estudio
complementario descartd enfermedad coronaria.

De los 3 pacientes con VIH sin tratamiento, s6lo uno sa-
bia que estaba infectado. En los otros dos, la enfermedad
se pesquiso después de la intervencion cardiovascular en
el estudio requerido para instaurar Terapia de Reemplazo
Renal por insuficiencia renal aguda.

Indicacion del procedimiento y cirugia realizada:
Los pacientes con enfermedad coronaria fueron los més
frecuentemente intervenidos (9/14 casos). La mayoria



se operaron durante un episodio coronario agudo (5 cur-
sando un infarto, 2 con angina inestable y 2 en shock
cardiogénico). Se realizé revascularizacién miocdrdica
completa en todos los casos, en 2 asociados a otros pro-
cedimientos (anuloplastia mitral y reparacién de pseu-
do-aneurisma micético del arco).

La patologfa valvular fue la segunda causa de cirugia car-
diovascular (4/14). Tres pacientes consultaron por disnea
cuyo estudio demostrd una valvulopatia severa. Uno con
insuficiencia mitral severa por enfermedad de Barlow
que se traté con reparacién valvular. Otro, presentaba
una estenosis adrtica severa en vélvula bicispide que fue
tratado con reemplazo valvular. El tercer paciente tenia
una disfuncion de prétesis mitral mecdnica que requirié
el reemplazo de la prétesis. El cuarto paciente debutd con
falla cardiaca y sepsis secundaria a endocarditis infeccio-
sa de la valvula trictispide y en €l se efectué un reempla-
zo valvular con prétesis bioldgica.

El dltimo paciente intervenido, presentaba una insufi-
ciencia respiratoria grave refractaria que requirié oxige-
nacién con membrana extracorpérea (ECMO).

En todos los procedimientos las medidas de proteccién
fueron efectivas no reportdndose ningin accidente corto
punzante.

Mortalidad: No hubo mortalidad.

Morbilidad: Los dos 2 pacientes en que el diagndstico de
VIH+ fue post procedimiento sufrieron complicaciones.
En uno se realizé cirugia endovascular del arco adrtico
por un pseudo-aneurisma micdtico asociada a revascu-
larizacién miocdrdica, se complicd con infarto cerebral,
neumonia asociada a ventilacién mecanica, insuficiencia
renal aguda que requirié TRR. El segundo paciente fue
quien presentaba insuficiencia respiratoria grave y apoyo
de ECMO, que present6 insuficiencia renal, traqueosto-
mia por ventilaciéon mecdnica prolongada e hipotonia de
paciente critico.

Seguimiento: se confirmd la supervivencia del 100% de
los pacientes 3.4 + 1,7 afios después de la operacion (ran-
go 1 a7 afos).

La infeccién por VIH es cada vez més frecuente. En Esta-
dos Unidos mds de 1,2 millones de personas la padecen,
pero s6lo 16% tiene conocimiento de ella!>. En Chile,
la tasa de notificacion por SIDA aument6 de 0,1 hasta
6 casos por 100.000 habitantes en el afio 2011. También
aument? la notificacion en etapa VIH llegando a 9,6 por
cien mil habitantes en el afio 201116,

Con las terapias actuales la supervivencia llega casi el

90% a los 5 afios. Estos pacientes tienen tasas mds altas
de enfermedad cardiovascular que la poblacién general,
pudiendo requerir en algiin momento de su evolucién una
intervencién cardiovascular!”. Muchas publicaciones de
resultados de cirugia cardiaca en este tipo de pacientes,
se refieren a casos clinicos o series pequefias. Castillo, de
Mount Sinai Hospital en Nueva York, reporté una de las
mds grandes experiencias actuales!2. En mas de 7.000
pacientes operados, 223 presentaban inmunosupresion
(3,1%) y solo 39 por VIH+ (0,5%). En esa serie la ma-
yoria fueron hombres (77%). Kumar, en India, reporta
la experiencia quirtdrgica en 7 pacientes con VIH+, to-
dos hombres. Cinco pacientes presentaban enfermedad
cardiaca y 2 fueron operados por pericarditis tuberculosa
(2008)!8. Cipriano, de Texas, reporta 5 casos de pacien-
tes operados, 4 por endocarditis infecciosa (2000)!?. Na-
mai, de Japon, reporta 3 pacientes hombres operados, 2
por patologia valvular adquirida y uno por endocarditis
infecciosa (2008)20.

En Estados Unidos, el porcentaje de pacientes con VIH+
que fueron intervenidos de cirugia cardiaca aumento sig-
nificativamente desde 0,09% en 1998 a 0,23% en el afio
20092!. Las principales indicaciones de cirugia fueron
enfermedad coronaria (38%), derrame pericardico (23%)
y patologia valvular aislada (16%). La mortalidad de los
operados fue de 7,2%, siendo mayor para los procedi-
mientos pericardicos (17,6%) que para las cirugias car-
diacas con CEC (3,6%).

Nuestra serie estd compuesta solo por hombres que en
su gran mayoria adquirieron la enfermedad a través de
contacto sexual. Solo 2 no tenian diagndstico previo de
infeccién por VIH y la gran mayoria estaba bajo TARV
y carga vital no detectable. La enfermedad coronaria se-
vera fue la enfermedad mds frecuente que requirié de
tratamiento quirudrgico y que se diagnostic6 después de
9 afios de TARV por una complicacién de la enfermedad
isquémica.

A pesar de que las intervenciones cardiovasculares fue-
ron complejas, con necesidad de implantes de prétesis o
dispositivos vasculares, no hubo mortalidad en esta se-
rie y las complicaciones mayores solo se registraron en
2 pacientes. Ante la eventualidad de sufrir complicacio-
nes infecciosas de los dispositivos, es muy importante
mantener en seguimiento a los pacientes, tanto desde el
punto de vista cardiaco como infeccioso. Fundamental
es la adherencia a TARV y el control factores de riesgo
para lograr una adecuada calidad de vida y buena su-
pervivencia.

En procedimientos quirdrgicos, la probabilidad de ad-



quirir infecciones a través de la manipulacién de ma-
terial bioldgico contaminado por el operador es baja.
Existe el riesgo de contagio de manera cruzada de virus
como el de la inmunodeficiencia y de la hepatitis B o
C, por lo que las medidas de proteccion deben ser uti-
lizadas en todo momento®. También, se debe insistir en
la necesidad de declarar los accidentes corto punzante
para hacer el seguimiento y la prevencién de graves en-
fermedades?2.
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En el Infarto agudo al miocardio los niveles plasméticos
de microvesiculas extracelulares se elevan mds precozmente

que el aumento de la Troponina-I
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La Troponina I (Tnl) plasmadtica es
el biomarcador “Gold” estdndar utilizado en diagnds-
tico de Infarto Agudo al Miocardio (IAM), indicando
necrosis cardiaca. Las microvesiculas extracelulares
(MVEC), participan en comunicacion celular, por lo que
estudiar su distribucion entregaria informacion respecto
del evento isquémico, antesala del infarto.

Estudiar las MVECs plasméticas en pacien-
tes con Sindrome Coronario Agudo (SCA) y comparar-
las con los niveles de Tnl.

Plasma de 22 pacientes controles se reco-
lect6 0-2hrs post-ingreso a urgencia. Plasma de 45 pa-
cientes SCA se recolecté 0-2, 6-8 y 10-14hrs post in-
greso, junto con la toma de muestra para estudio de Tnl.
Las MVECs plasmaticas fueron enriquecidas mediante
kit comercial. La determinacién de la concentracion y
tamafio MVECs se realiz6 por NTA (Nanoparticles
Tracking Assay) usando el equipo Nanosight.

La concentracién promedio de MVECs
0-2 hrs post ingreso fue 7,2 veces superior en plasma de
pacientes con SCA vs controles y la moda del tamafio
disminuy6 en pacientes con SCA. La Tnl no mostré di-
ferencias significativas en 0-2 hrs post ingreso en el gru-
po estudiado. La concentracion de las MVEC disminuyd
significativamente después de 10-14 hrs post ingreso,
mientras que la concentracion promedio Tnl se mantuvo
invariable demostrando el aumento de MVECs previo al
incremento de Tnl.

El aumento de MVECs previo al in-
cremento de la Tnl en pacientes infartados, sugiere que
las MVECs aumentan en la fase previa del IAM, como
respuesta al dafo tisular. Actualmente, estudiamos el
contenido molecular de las MVECs, para establecer un
método diagnéstico del Sindrome Coronario Agudo ba-
sado en MVECs.

Financiado por proyecto Corfo 14IDL.2-30168.
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P]asma 1€V€IS Of‘ extrace“ular macrovesicles are e]evated earlier

than troponin-I 1n patients with myocardial infarction

Background: Troponin I (Tnl) is the gold stan-
dard used to establish the diagnosis of myocardial
infarction (AMI), indicating the presence of myo-
cardial necrosis. Extracellular micro vesicles are
involved in cellular communication. Their distri-
bution may provide information relating to the de-
velopment of AMI in patients with acute coronary
syndromes (ACS)

Aim: to study plasma levels of ECMV compared to
those of Tnl in patients with ACS.

Methods: The plasma levels of Tnl and ECMV
from 22 control patients coming to the emergency
units was compared to plasma from 45 patients with
ACS. Levels of both parameters were determined
0-2, 6-8 and 10-14 hours post admission. ECMVs
were enriched by means of a commercial kit. Con-
centration and size of ECMV was determined by

NTA (Nanoparticles tracking assay) using the Nano-
sight equipment.

Results: Plasma concentration of ECMV was 7.2
times higher than that of Tnl 0-2 hrs post admission.
The mode of ECMV size was lower in patients with
ACS. Concentration of ECMV had decreased signi-
ficantly 10-14 hrs post admission, whereas the Tnl
levees remained stable.

Conclusion: The increase in ECMV earlier than
Tnl in AMI suggests that ECMV are elevated in the
pre-AMI phase, as a response to early tissue damage.
A study of cellular content of ECMYV, being carried
out, may lead to develop a method for the early diag-
nosis of AMI in patients with ACS.

Key words: Acute coronary syndrome; acute
myocardial infarction; troponin-I; extracellular mi-
cro vesicles.



Durante el afio 2013, 1 de cada 3 muertes fue originada
por enfermedad cardiovascular (ECV). Segtn la Organi-
zacién Mundial de 1a Salud (OMS), 1a ECV es la primera
causa de mortalidad en el mundo, llegando a 17,5 millo-
nes de muertes durante el afio 2012, de los cuales 38% se
debié a patologfa coronarial.

También en Chile el infarto agudo del miocardio (IAM)
corresponde a la primera causa de muerte, con un total
de 5.895 fallecidos (tasa de 36 por 100.000 habitantes) y
7.942 egresos hospitalarios durante el 20062, Durante la
década del 2000-2010 la muerte asociada a falla cardiaca
se priorizé en los objetivos sanitarios de nuestro pais,
cuya meta especifica era reducir en un 30%, la mortali-
dad asociada a esta patologia. Aunque los esfuerzos han
permitido una significativa reduccién de la mortalidad,
no se ha logrado el objetivo planteado?.

La isquemia cardiaca suele manifestarse con signos
clinicos repentinos, en el llamado Sindrome Coronario
Agudo (SCA)3, y también puede ocurrir un estado de is-
quemia cardiaca crénica clinica o silente. En este tltimo
caso, los pacientes tienen elevado riesgo de experimen-
tar una muerte sibita o un JAM.

Frente a la sospecha de un IAM, es fundamental reali-
zar la confirmacién diagndstica precoz, ya que la evo-
lucién del dafio es rdpidamente progresiva. La necrosis
miocdrdica se inicia a los 20 a 30 min de la oclusién
de la arteria coronaria en la region subendocardica y se
extiende en forma progresiva en sentido externo hacia la
zona subepicdrdica. Asi, en un periodo de 3 hrs, la ne-
crosis compromete al 75% de la pared del miocardio y se
completa después de las primeras 6 hrs de evolucién. En
este contexto, el prondstico precoz del paciente es deter-
minante, de manera que el inicio rdpido del tratamiento
permitird salvar mayor cantidad de miocardio viable.
Hasta el momento, el andlisis del contenido plasmaético
de Troponina y Creatina-quinasa (CK y CK-MB) es el
mejor y mds usado indicador bioquimico de IAM*3. La
elevacion en los niveles de estas proteinas indica que ha
ocurrido un TAM, mientras que un posterior descenso es
indicativo que el IAM ha terminado. Estos marcadores
son liberados durante la destruccién del cardiomiocito y
no se elevan antes de tres o cuatro horas de iniciado el
infarto (por ello no permiten su deteccién precoz) y, ade-
més, no son totalmente exclusivos de este cuadro®. Esta
evidencia permite determinar que necesitamos mejores
biomarcadores para evaluar el riesgo de esta enfermedad.
Los exosomas son un tipo de microvesiculas extracelu-
lares (MVECs) de 30-100 nm, secretadas por las células,

que contienen material genético y proteinas, los cuales
reflejan cambios metabdlicos que experimenta una cé-
lula en un momento determinado’~!3. Estos MVEC/
exosomas pueden circular en el plasma y la funcién que
cumplen en el corazén, es atin un campo en desarrollo?.
Sin embargo, la hipdtesis que se ha propuesto es que
los exosomas actuarfan como centinelas y estarian pre-
parados para participar en el remodelamiento de tejido
como respuesta a la alteracion o destruccién de la matriz
extracelular; activando las vias de cardioproteccién del
TAM!!. La obtencién de estas MVECs permitiria el es-
tudio directo de marcadores que fueron sintetizados en
la célula original expuesta al dafio, antes que ocurra la
necrosis celular.

En la presente investigacion, exploramos la hipdtesis
que las MVECs del tipo exosomas participan en la res-
puesta a condiciones del SCA. Estudios in vitro realiza-
dos por Gupta y Knowlton, indicaron que en el medio de
cultivo proveniente de cardiomiocitos de rata, sometidos
a hipoxia/reoxigenacion, la proteina del shock térmico
Hsp60, fue secretada en exosomas!4. De este modo, se
establece un mecanismo mediante el cual los cardiomio-
citos responden a sefiales de peligro/dafio a través de la
liberacién de exosomas. Es por ello que el objetivo de
nuestro estudio radica en caracterizar las MVECs/exoso-
mas en plasma de pacientes con IAM y compararlas con
los niveles de Tnl. La elevacion mds precoz de MVEC/
Exosomas permitirfa identificar los pacientes con SCA 'y
por tanto evaluar el riesgo de IAM.

Estudio clinico y reclutamiento de pacientes

El estudio fue aprobado por el Comité Etico-Cientifico
de la Clinica Davila (10082015). Todos los pacientes fir-
maron consentimiento informado. En forma prospectiva
se recolecté muestras de 67 pacientes durante septiem-
bre del 2015 y junio del 2016. Los criterios de inclusién
fueron los siguientes: mayores de 18 afios, firma de con-
sentimiento informado y no poseer antecedentes de en-
fermedades cardiacas previas en el caso de los controles.
Se logré obtener muestras de 22 pacientes de Urgencia
sin diagndstico de SCA (Control) y 45 pacientes con
SCA. De cada paciente se obtuvieron muestras de sangre
con anticoagulante (EDTA). En el caso de pacientes con
SCA, la toma de muestra se realizé en el mismo momen-
to que para el estudio de Tnl plasmatica en un curso tem-
poral de 24 h, 0-2 h después del ingreso (primera mues-
tra), 6-8 h (segunda muestra) y 10-14 h (tercera muestra)
post ingreso. El plasma fue almacenado a -80°C.



1. Obtencién de MVEC.

El plasma fue descongelado y centrifugado a 2100 g por
15 min a temperatura ambiente. Se recupero el sobrena-
dante y se filtré por un poro de 0,22 um (Millipore). De
esta fraccion filtrada se recolectaron 250 pL y se centri-
fugaron a 3100 g durante 15 min a 4°C. El sobrenadante
se mezcld con 63 pL de ExoQuick® y se incubé toda la
noche a 4°C. Luego de centrifugar a 1500 g por 30 min
a 4°C, se descarto el sobrenadante y el pellet fue re-sus-
pendido en 80 pL de PBS 1X (MVEC-Ex0Q). El homo-
genizado de MVEC se almacend a -80°C hasta su uso.
En el caso de ultracentrifugacién se utilizaron 30 mL de
plasma de un paciente sano y se sometieron a 2000g por
30 min a 4°C. Se recuper6 el sobrenadante y se centri-
fugé a 12000 g por 45 min a 4°C. El sobrenadante se
centrifugé a 110000 g por 120 min a 4°C. Se descartd
el sobrenadante, se resuspendi6 el pellet en PBS 1X y
se centrifugd a 110000 g por 70 min a 4°C. Finalmente,
cada pellet resultante se resuspendi6é en 50 uL de PBS
1X 'y se almacend a -80°C hasta su uso.

2. Analisis de tamaifio y concentracion de MVEC

El andlisis de MVEC se realizé con la tecnologia “Na-
noparticles Tracking Assay” (NTA), utilizando el equipo
Nanosight LM20 (Malvern Instruments). Las MVEC fue-
ron analizadas desde plasma y de una fraccién enriqueci-
da de MVEC (MVEC-Ex0Q) mediante el kit comercial
ExoQuick®, de acuerdo a lo expuesto previamente8:!9.
Los controles del andlisis de las MVEC incluyeron un
control negativo consistente de PBS. Ademds, se uti-
liz6 una solucién de particulas de Létex-Poliestireno
(Malvern Instruments, Cat. No.: NTA4088) de 100 nm
de tamafio como control positivo de la identificacion de
MVEC por Nanosight. Por cada muestra se analizaron
>200 trazados (tracks) y se grabaron al menos dos vi-
deos de 60 seg cada uno.

3. Deteccién de Tnl.

Andlisis de troponina-I plasmética se realiz6 como se
menciona en Loh et al, 201625; empleando un equipo
Vitros 5600 (Ortho Clinical Diagnostics); Western Blot;
A partir de la solucién de MVEC-ExoQ obtenida me-
diante ExoQuick®, se tomaron 40 pL y se mezclaron
con 40 pL de Buffer de lisis comercial (Roche). La con-
centracion de proteinas fue determinada utilizando el kit
comercial Micro-BCA (Thermo Scientific), de acuerdo
a lo descrito por el fabricante. Para la medicién de las
tetraspaninas se realizé un gel de electroforesis denatu-
rante (SDS-PAGE) con 50 pg de proteinas provenientes

de MVEC-Ex0Q y 15 ug de proteinas provenientes de
ultracentrifugacion. Una vez finalizada la electroforesis,
las proteinas fueron transferidas a una membrana de ni-
trocelulosa (Thermo Scientific) para luego ser bloquea-
das durante 1 h con mezcla de PBS-Buffer OD (Li-Cor;
1:1) a temperatura ambiente. Anticuerpos primarios
contra CD9 (Abcam) y CD63 (Santa Cruz) fueron em-
pleados 1:1000 en solucién de bloqueo. Un anticuerpo
secundario conjugado a fluoréforo infra rojo (IR) fue
empleado 1:15000 en solucién de bloqueo y la emision
de fluorescencia fue detectada con equipo Odyssey CLx
(Li-Cor) por fluorescencia IR.

4. Analisis estadistico

Los datos se muestran como valores promedios + desvia-
cion estandar. Las variables continuas fueron descritas
como promedio y desviacion estandar y comparadas me-
diante la prueba t-Student y en caso de comparacion de
mads de 2 grupos se utiliz6 ANOVA.

1. Caracterizacion de la poblacion de pacientes estu-
diados

Las muestras analizadas corresponden a pacientes que
ingresaron a la Unidad de Urgencia y a la Unidad de Car-
diologia de la Clinica Ddvila. La Tabla 1 muestra los da-
tos demogréficos para 22 pacientes de urgencia (Control)
y 45 SCA (Sindrome Coronario Agudo). Los individuos
reclutados fueron hombres en el 41% del grupo control
y en el 62% del grupo con SCA. La edad promedio fue
58,3 + 17,6 en controles y 62,5 + 11,6 en SCA. Los pa-
cientes controles poseen niveles de Tnl <0.012 ng/mL,
mientras que los SCA poseen niveles de Tnl que van des-
de 0.013-395 ng/mL durante las primeras 24 h de ingreso
a la Clinica. En el grupo de SCA el 13,3% (6/45) fue
diagnosticado como angina inestable y el 66,7% (30/45)
como IAM vy el resto con otra patologia cardiaca. En el
grupo con SCA se presentd un mayor porcentaje de Dia-
betes Mellitus (40%), hipertension arterial (75,6%), dis-
lipidemia (66,7%), tabaquismo (42,2%) y antecedentes
de previos de IAM (11%), que en los controles (Tabla 1).

2. Pacientes SCA presentaron un incremento de las
MVEC/Exosomas presentes en plasma humano

Se realizd un enriquecimiento de MVEC/Exosomas
a partir de plasma filtrado (poro de 0,22ym) mediante
ExoQuick®. Estudios preliminares realizados por nues-
tro grupo permitieron establecer que el kit comercial
muestra una muy buena reproducibilidad en la purifica-



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio.

Sexo (Género= n; %)

Control

Masculino = 9; 41%

SCA
45

Masculino = 28, 62%

Edad (Promedio + ED) 58,3 + 17,6 62,5+11,6
Al=0 Al =6; 13,3%
IAM =0 IAM = 30; 66,7 %
Diagnéstico (n; %) Otra=0 Otra=9;20%
Tnl (Rango, ng/mL) < 0.012ng/mL 0.013-395ng/mL
Diabetes (n; %) 3; 13,6% 18; 40%
Hipertension (n; %) 9;40,9% 34; 75,6%
Dislipidemia (n; %) 6; 27,.3% 30; 66,7%
Tabaquismo (n; %) 2;9,1% 19;42,2%
IAM Previos (n; %) 0 5,11,1%

Al: Angina Inestable; IAM: Infarto Agudo de Miocardio; Otra: otra enfermedad
cardiaca.

Figura 1. Las MVEC/Exosomas purificadas desde plasma expre-
san CD9 y CD63 en pacientes con y sin SCA. Luego de filtrar el
plasma por 0,2 pm se realizé el enriquecimiento de las MVEC por Exo-
Quick®. Se observa la expresion de CD9 (A) y CD63 (B), en fraccion
enriquecida de MVEC-Exosomas de plasma de 6 pacientes sin SCA
y 6 pacientes con diagnostico de SCA. Como control positivo, se em-
plearon exosomas obtenidos por ultracentrifugacion (UC)

Controles
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cién de MVEC (< 5% de coeficiente de variacion) desde
plasma (datos no mostrados). La presencia de MVEC/
exosomas en la fraccién enriquecida por ExoQuick se
realizé mediante la determinacidon de la presencia de
marcadores exosomales por Western blot de las protei-
nas CD9 y CD63 (Figura 1). Los datos muestran que tan-
to los individuos controles como los pacientes con SCA

expresan niveles comparables de ambas tetraspaninas.

Mediante NTA, se determiné la concentracién y las po-
blaciones de distintos tamafios de las MVEC/Exosomas
enriquecidas. La Figura 2 muestra la relacion entre la
concentracion versus el tamafio de la MVEC/Exosomas
de los pacientes controles y con SCA en el momento de
ingreso a la unidad de Urgencia de la Clinica (0-2 h). Se
observa que en los controles la concentracion médxima es
de 2,15 x109 MVEC/mL y corresponde a un tamafio de
150 nm. Por otro lado, en los pacientes con SCA la con-
centracion maxima observada es de 8,25 x109 MVEC/
mL y corresponde a un tamafio de 100 nm., indicando
que los pacientes con SCA experimentaron un aumento
de la concentraciéon de MVEC plasmética de menor ta-
mafo en el momento de ingreso a urgencia (Figura 2).

Figura 2. El tamafo y concentracion de las MVEC-Exosomas
plasmaticas es modificado en los pacientes con SCA. Se mues-
tra la relacion entre la concentracion y tamafio de MVEC/Exosomas
en el grupo control (linea azul) y en pacientes con SCA (linea roja) al
ingreso a la Clinica (0-2hrs).
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Debido a la gran variabilidad de los valores en el grupo
SCA, los valores de troponina no fueron significativa-
mente diferentes entre controles (0,017 + 0,015) y suje-
tos con SCA (22,662 + 65,793 ng/mL p=0.11). Ademas,
los pacientes con SCA en muchos casos ingresaron con
una troponina bajo el limite de cuantificacién del ensayo
(Figura 3A). La concentracién plasmadtica promedio de
las MVECs en los pacientes con SCA fue significativa-
mente mayor que en el grupo control (Controles 0,92 x
10'/mL; SCA 6.6 x 10'/mL, p<0.0001). En promedio
la concentracién de MVEC fue 7,2 veces mds alta en
pacientes con SCA que en los controles al ingreso (Fi-
gura 3B), sugiriendo que las MVEC son liberadas des-
de el tejido cardiaco que esta expuesto a algin tipo de
dafio en una fase previa a la necrosis, implicando una
seflal mds temprana que la Tnl. Debido a que el tama-



fo de las MVEC/Exosomas disminuye en los pacien-
tes con SCA, se analizaron distintas subpoblaciones de
MVEC de plasma. El andlisis mostr6 que la poblacién de
MVEC-Exosomas en el rango de 30-100 nm present? la
mayor diferencia entre los grupos estudiados, llegando a
ser 14,4 veces superior en pacientes con SCA (Control:
0,178 versus SCA: 2,57 x 10! /mL plasma, p < 0.0001)
(Figura 3C).

Figura 3. Las MVEC-Exosomas plasmaticas poseen una mejor
asociacion con el SCA que la Troponina-l al ingreso a la urgen-
cia. A) Concentracion plasmatica de Troponina-I (controles 0,017 +
0,0032 versus SCA 22,66 + 65,79 ng/mL plasma) y B) Concentracion
de MVEC/Exosomas totales en el grupo control y con SCA de la pri-
mera muestra al ingreso a la Clinica (0-2 hrs). C) Concentracion de
MVEC/Exosomas de 30-100 nm en el grupo control y con SCA de la
primera muestra (0-2 hrs) al ingreso a la Clinica. ( promedio + desvia-
cion estandar).
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Debido a esta observacion seleccionamos a aquellos
pacientes que tuvieron una concentracion de Troponina
negativa al ingreso a la clinica y evolucionaron hacia
una Troponina claramente positiva. En este grupo de
pacientes analizamos la concentracion de MVEC tota-
les en controles y con SCA (evolucion en 24 hrs) para
establecer si el aumento de las MVEC fue una sefial mas
precoz que la Tnl en su asociacién con SCA. Los datos
muestran que el grupo de pacientes con SCA con Tnl
negativa al ingreso experimentaron un significativo in-
cremento de la concentraciéon promedio de Tnl dentro
de las 24 h de observacion (Desde 0,35 + 0,19; 38,59 +
25,32; 60,52 + 38,46 ng/mL durante 0-2; 6-8 y 10-14 h,
respectivamente). Por otro lado, la medicion de MVEC
de plasma demostré que en el momento del ingreso los
pacientes con SCA tuvieron una concentracién signifi-

cativamente mayor que los controles (6.28x10!! vs 0.33
x 10! MVEC/mL). El anilisis del curso temporal es-
tablecié que la concentracién promedio de las MVECs
en SCA fue significativamente mayor que en el grupo
control en todos los puntos observados, con una tenden-
cia hacia la disminucién a las 24hrs (Desde 6,28x10'1;
4.45x10!1; 4 20x10!! MVEC/mL durante 0-2; 6-8 y 10-
14h, respectivamente; Figura 4). Estos datos sugieren
que las MVEC un diagnéstico de SCA mds precoz que
la troponina.

Figura 4. La concentracion de las MVEC-Exosomas de 30-100 nm
son elevadas al ingreso a urgencia en pacientes con Troponina
negativa y que evolucionaron hacia una Tnl positiva en 24 h. A)
Concentracion plasmatica de Troponina | de pacientes controles (0-2
h) y con SCA (Curso temporal: 0-2 h, 1%; 6-8 h, 2% 10-14 h, 3%). B)
Concentracion de MVEC/Exosomas de la subpoblacion de vesiculas
que esta en el rango de 30-100nm presentes en plasma de pacientes
controles (0-2hrs post ingreso) y con SCA (Curso temporal: 0-2hrs, 1%
6-8hrs, 2% 10-14hrs, 3?%). ( Promedio + desviacion estandar).
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3. El incremento de MVEC-Exosomas en pacientes
SCA es mayormente asociado a la condicion coronaria.
Como se muestra en la Tabla 1, los pacientes SCA pre-
sentaron un alto porcentaje de comorbilidades y factores
de riesgo que podrian contribuir en la concentracién de
MVEC-Exosomas circulantes. Por esta razon, se estudio el
efecto de diferentes comorbilidades factores de riesgo en
los pacientes con SCA (Sin Comorbilidad, S/C; y Comor-
bilidad/factor de riesgo, COM). Como se muestra en la Fi-
gura 5, los pacientes con SCA poseen elevados niveles de
MVEC/Exosoma en forma independiente de la presencia
de Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial, dislipidemia
y hébito de fumar y que la presencia de estos factores de
riesgo no influye en la concentraciéon de MVEC/Exoso-
mas totales o las mds pequefias (91-120 nm).

Discusion
Este estudio proporciona evidencia nueva y muy rele-



Figura 5. El aumento temprano de la concentracién de MVEC-Exo-
somas en pacientes SCA no fue afectado por DM, HTA, DLP o
TBQ. Los datos mostrados en la Figura 2, para pacientes SCA,
fueron divididos en 2 sub grupos: Sin comorbilidad (S/C) y con
comorbilidad/factor de riesgo (COM), segtin lo mostrado en Tabla
1. A) Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2); B) Hipertension Arterial (HTA); C)
Dislipidemia (DLP); y D) Tabaquismo (TBQ). No se observaron dife-
rencias significativas entre ambos sub grupos de pacientes SCA para
MVEC-Exosomas totales ni para el rango 91-120 nm (paneles de la
derecha (promedio + desviacion estandar).
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vante que demuestra que en las primeras 2 hrs de inicia-
do un SCA, hay un incremento estadisticamente signi-
ficativo de vesiculas circulantes de tamafio 91-120nm,
10,15 y que
este aumento de MVEC ocurre antes que el incremento

caracteristico de la poblaciéon de exosomas

de Tnl plasmadtica. La evidencia de la literatura demues-
tra que la principal causa del IAM es la falta de oxigeno
suministrado por la circulacién al tejido cardfaco!-3- 26,
En esta condicién la elevacion de Tnl plasmatica se debe
a la destruccién de los cardiomiocitos y, por otro lado,
como se ha descrito, las MVEC son secretados por célu-
las vivas como mecanismo de comunicacién y respuesta
frente a la agresién’- 2. Es posible que de forma previa al
1AM, las MVEC sean liberadas como agentes de super-

vivencia desde los cardiomiocitos?”-28. Basandose en los
resultados expuestos proponemos que MVEC que deri-
ven del corazén y circulen por el plasma, sirvan como
indicadores precoces de riesgo de SCA.

Existen varios métodos para aislar MVEC/exosomas,
dentro de los cuales existen kits comerciales. El "gold
standard" es la ultracentrifugacion, pero en el campo cli-
nico su empleo no resulta de facil implementacién®-15.
Otros métodos se basan en el uso de matriz de polimeros
que permiten su facil y rdpida obtencion. Este método,
por lo demds, es aplicable en clinica debido a su bajo
costo, al reducido tiempo de realizacién y no requiere
personal especializado®15-19. En nuestro laboratorio,
hemos implementado la extraccién de MVECs mediante
el uso de ExoQuick®, el cual purifica una fraccién en-
riquecida de exosomas, que ademds se recomienda para
la caracterizacién de diversas moléculas como proteinas
y RNAI0.16-18,20. 21 ‘Mediante este protocolo se pudo
establecer que este método permite la purificaciéon de
MVEC/exosomas a partir de un volumen menor de plas-
ma (250uL) en comparacion con la ultracentrifugacion
(que requiere al menos SmL), permitiendo no sélo una
optimizacién de la muestra del paciente, sino también
en el tiempo de purificacién y la dependencia de equi-
pamiento de costo elevado y personal calificado. Actual-
mente, la caracterizaciéon de marcadores exosomales,
sobre la fraccién enriquecida de MVECs desde plasma,
incluye expresion de tetraspaninas CD9/CD63%-22. 19 y
estudios de tamafio mediante Nanoparticle Tracking As-
say (NTA, Nanosight) 8- 15,23, 24

Nuestros datos permiten establecer que el enriqueci-
miento de MVEC desde plasma humano por un método
comercial permite su caracterizaciéon mediante cldsicos
marcadores CD9 y CD639-19-22,

En una publicacién reciente se describe una aproxima-
cion similar a la nuestra, pero en pacientes derivados a
cirugia cardiovascular. Observaron que poblaciones de
MVEC de pequefio tamafio (61-90 nm y 91-120 nm) es-
taban elevadas en pacientes que recibieron cirugias de
injertos de bypass coronario y que este efecto se corre-
lacionaba con el incremento de Troponina cardfaca!2.
Sin embargo, en este estudio la cirugia cardiaca per se
puede elevar los niveles de vesiculas secretadas como
respuesta al dafio, o bien, por ruptura celular. Nuestro
modelo, en cambio, evalia un escenario fisiolégico en
que la dnica condicién anémala es la enfermedad coro-
naria del paciente. Respecto de esto, demostramos que
las comorbilidades relacionadas con eventos coronarios
y dafio cardiaco? de los pacientes con SCA reclutados



para este estudio, no afectaron los niveles de MVEC to-
tales o las mds pequefias (91-120nm). En otras palabras,
el incremento temprano de MVEC-Exosomas se produjo
porque los pacientes tenfan dafio/amenaza cardiaca, ge-
nerado probablemente por isquemia.

El estado de esta investigacion sugiere que el aumento
de la concentracion de las MVEC de alrededor de 100nm
aumenta durante el SCA en forma previa a la Troponina
Iy que DM, HTA, DLP o Tabaquismo no influyen, sugi-
riendo que las MVEC son una fuente de biomarcadores
de enfermedades cardiovasculares.

Nuestro proximo paso es profundizar en el concepto de

que MVEC-Exosomas son marcadores riesgo y por tan-
to previo a la necrosis celular. Un sistema de alarma y
comunicacién que se determinaria por el contenido mi-
crovesicular, los cuales incluyen proteinas y dcidos nu-
cleicos (DNA, RNA), cuyo destino y efectos atin no se
conocen. Para ello comenzamos a reclutar pacientes con
pruebas de provocacion de isquemia positivas (Test de
esfuerzo, ecocardiograma de estrés, cintigrafia miocar-
dica) a los cuales se les medird de manera seriada los
niveles de MVEC-Exosomas circulantes en el momento
de la realizacién del test y se efectuard un extenso anali-
sis de su contenido molecular.
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Endocarditis Infecciosa: caracterizacién clinica de la enfermedad.
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La Endocarditis infecciosa es una
enfermedad grave y su incidencia ha aumentado en el
ultimo tiempo. En Chile faltan estudios observaciona-
les que representen adecuadamente nuestra realidad
local y nacional.

Describir las caracteristicas clinicas, eco-
gréficas y bacterioldgicas de los pacientes con Endo-
carditis Infecciosa del Hospital Carlos Van Buren de
Valparaiso, entre los afios 2012 y 2016.

Se realizé un andlisis descriptivo de 35
pacientes con diagndstico de Endocarditis infecciosa,
recolectdndose variables clinicas, imagenoldgicas y de
laboratorio. Para describir los resultados se utiliz6 fre-
cuencias, medianas y figuras.

Se observé un aumento de casos de
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Endocarditis infecciosa en los tltimos dos afios. Del to-
tal de pacientes con Endocarditis infecciosa, 28 casos
(80%) eran de vélvula nativa, siendo el compromiso
mas frecuente el de vdlvula adrtica. Se observo un au-
mento de las comorbilidades no cardiacas y de los casos
provocados por el grupo Staphylococcus. Los sintomas
mdés comunes fueron compromiso del estado general y
fiebre, y las complicaciones mds frecuentes fueron insu-
ficiencia renal aguda, insuficiencia cardiaca aguda y fe-
némenos embolicos. Un total de 14 pacientes fallecieron
producto de la infeccién, las complicaciones y cirugia.

Se realiza una caracterizacion ac-
tualizada de la enfermedad. Se necesitan mds estudios
con un mayor nimero de paciente para un mejor enten-
dimiento de nuestra realidad.



Infective endocarditis: clinical experience in the last five years

Infective endocarditis is a seve-
re illness the incidence of which has increased over
time. There are relatively few observational studies
that adequately represent the characteristics of the di-
sease in Chile.

To describe clinical, echographic and bacte-
riological characteristics of patients with infective en-
docarditis at Carlos van Buren Hospital in Valparaiso,
between 2012 and 2016.

A descriptive analysis of 35 patients
diagnosed with infective endocarditis was performed.
Cinical, imaging findings and laboratory variables
were collected. Relative frequencies, medians and fi-
gures were used to describe the results.

We observed an increase in cases of
infective endocarditis in the last two years. Of all

patients diagnosed with infective endocarditis, 80%
had native valve involvement, more frequently at
the aortic valve. There was an increase in non-car-
diac comorbidities and Staphylococcus was identi-
fied as the main etiology. Weakness and fever were
the most common symptoms, whereas more com-
mon complications were acute kidney and heart fai-
lure and embolic phenomena. A total of 14 patients
died of infection, complications or after surgery
surgery.

An updated characterization of In-
fective endocarditis at a Chilean hospital is presen-
ted. However, more studies are needed with a larger
number of patients for a better characterization of the
disease in our country.

Infective endocarditis; heart valves.



La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad grave
que afecta el endocardio y es potencialmente mortal!. En
Estados unidos la incidencia varia entre 1.7 — 6.2 casos
por 100.000 habitantes al afio® 3, y en Chile la inciden-
cia es de 2-3 casos por 100.000 habitantes al afio, siendo
una afeccién con elevada morbilidad y mortalidad, que
asciende a 29% en series nacionales*.

En los ultimos afios se han producido una serie de cam-
bios epidemioldgicos y tecnoldgicos en el grupo de pa-
cientes susceptibles a EI y en las herramientas médicas
disponibles que han determinado que se modifiquen la
etiologia, momento del diagnéstico, tratamiento, evolu-
cién y prondstico de enfermos con EI. Dentro de éstos
cambios se encuentran la disminucion de la incidencia
de enfermedad reumdtica® ©, el aumento de la edad pro-
medio de presentacion’
tos intervencionistas y mayor utilizacion de dispositivos

, un mayor acceso a procedimien-

como protesis cardiacas, marcapasos y catéteres intravas-
culares, aumento de comorbilidades no cardiacas, mayor
utilizacién de drogas ilicitas, mejora en los métodos diag-
nésticos y precocidad del tratamiento8-9-10- 11,

En nuestro hospital hemos observado un incremento sig-
nificativo de los pacientes con EI en los dltimos afios,
superando con creces los previos, lo que ha motivado a
efectuar una revision clinica de nuestros casos, realizar
una caracterizacion clinica de la enfermedad, de tal for-
ma de aportar nuestra experiencia clinica actualizada al
medio cientifico nacional.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de una serie de 35 pa-
cientes con diagndstico de Endocarditis infecciosa del
Hospital Carlos Van Buren de Valparaiso entre los afios
2012 y 2016. El diagndstico se basé en los criterios de
Duke modificados, en todos los casos!2. Todos estos ca-
sos fueron estudiados con hemocultivos seriados, eco-
cardiografia e imdgenes complementarias como parte del
estudio de embolia. Se recolectaron variables clinicas,
ecogréficas, bacterioldgicas y de laboratorio en todos los
casos. Las variables fueron: edad, sexo, ritmo, fraccion
de eyeccion, valvula afectada, tipo de valvula, y grado de
regurgitaciéon. También se consignaron comorbilidades,
antecedente de abuso de cocaina, EI previa, procedimien-
to dental previo, presencia de dispositivos intracardiacos,
presencia de fistula arteriovenosa y catéter de hemodidli-
sis. En los casos operados se tipificé la valvula utilizada,
la condicién del paciente al egreso, Para describir los re-
sultados se utilizo frecuencias y medianas con su respec-

tivo rango intercuartilico (RIC). El andlisis estadistico se
realizé con el software Stata v12.

Se evaluaron 35 pacientes con diagnéstico de EI, 19
hombres y 16 mujeres con una mediana de edad de 57
afios (RIC 40-70). La distribucién de casos por aiio fue la
siguiente: Aflo 2012 con 2 casos, Afio 2013 con 3 casos,
Afo 2014 con 7 casos, Afio 2015 con 13 casos y Afio
2016 con 10 casos (Figura 1). 34 pacientes (97%) tenian
ritmo sinusal de base y la mediana de la fraccion de eyec-
cion fue 0.56 (RIC 0.52-0.7). Todos los pacientes fueron
diagnosticados durante la primera semana de hospitaliza-
cién, pero no se pudo determinar el tiempo desde el inicio
de la sintomatologia y la consulta. Se utilizé ecocardio-
graffa transtoricica para realizar el diagnéstico en 12 ca-
s0s (34.29%) y transesofagica en 23 casos (65.71%). En
3 casos (8.57%) se encontrd el antecedente de EI previa.
En 28 casos (80%) la valvula comprometida era nativa y
en 7 casos (20%) era protésica. El detalle completo de la
afectacion valvular se muestra en la Tabla 1.

Figura 1. Nimero de casos de Endocarditis infecciosa por afio.

Tl

La presentacion clinica fue subaguda en 11 casos y agu-
da en 24 casos. Las principales comorbilidades asocia-
das se resumen en la Tabla 1. El antecedente de abuso
de sustancias (Cocaina) fue positivo en 6 casos (17.1%).
En cuanto a dispositivos intracardiacos, s6lo un paciente
era portador de marcapasos definitivo. En 5 pacientes
(14.3%) se observo presencia de fistula arteriovenosa
y 3 pacientes (8.6%) tenian catéter de hemodidlisis. 11
pacientes (31.4%) requirieron hospitalizacién en uni-
dad de paciente critico. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antimicrobiano indicado por el equipo de
infectologia de nuestro hospital y en 10 casos (28.6%)
se requiri6 cirugia de recambio valvular, de los cuales 7



Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Mediana (RIC)  Frecuencia (%)

Edad (afos) 57 (40-70)
Sexo masculino 19 (54.3)
Ritmo sinusal 34 (97.1)
Fraccion de eyeccion 0.56 (0.52-0.7)
Presentacion

Subaguda 11 (31.4)

Aguda 24 (68.657)
Numero de vélvulas afectadas

Monovalvular 27 (77.1)

Multivalvular 8(22.9)
Valvula afectada
Nativa

Adrtica 19 (54.3)

Mitral 11 (31.4)

Trictspide 3(8.6)
Protésica

Mitral (Mecénica) 5(14.3)

Adrtica (Mecanica) 4(11.4)

Pulmonar (Biolégica) 1.9
Grado de regurgitacion valvular

Leve 9(25.7)

Moderada 10 (28.6)

Severa 15 (42.9)
Comorbilidades asociadas:

Hipertension arterial 15 (42.9)

Cardiopatia hipertensiva 12 (24.3)

Diabetes mellitus tipo 2 8(22.9)

Enf. Valvular degenerativa 8(22.9)
Insuficiencia renal cronica 6(17.1)
Enfermedad reumatica 5(14.3)
Enfermedad mental 3(8.6)
Valvula adrtica bicuspide 2(5.7)
Mesenquimopatias 2(5.7)
Tetralogia de Fallot 1(2.9)
Trasplante renal 1.9

Antecedente de abuso de cocaina 6(17.1)
Portador de fistula arteriovenosa 5(14.23)
Portador de catéter de hemodidlisis 3(8.6)
Endocarditis infecciosa previa 3(8.6)
Usuario de marcapasos definitivo 1.9
Procedimiento dental previo 1.9

RIC :Rango intercuatilico.

fueron por insuficiencia cardiaca aguda sin respuesta a
tratamiento médico y 3 casos por embolizacién sistémica
recurrente. Del total de pacientes fallecidos (14 casos),
12 de ellos fallecieron producto de complicaciones car-
diacas e infecciosas y 2 pacientes producto de la cirugia.
Respecto a la microbiologia de pacientes fallecidos, en 6
casos se aislé Staphycococcus aureus, 6 casos no fueron

identificados, 1 caso con Enterococo faecium y 1 caso
con Escherichia coli. Las manifestaciones clinicas de los
enfermos se muestran en la Tabla 2, las complicaciones
valvulares y sistémicas en la Tabla 3 y la microbiologia
aislada en la Tabla 4.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Frecuencia (%)
Compromiso del estado general 27 (79.4)
Fiebre 25 (71.4)
Soplo cardiaco 23 (65.7)
Dolor abdominal 15 (42.9)
Fendmenos inmunolégicos 14 (40.0)
Artralgias 4(11.4)
Dolor lumbar 1.9
Nodulos de Osler 1.9
Tabla 3. Complicaciones sistémicas y valvulares.
Frecuencia (%)
Insuficiencia renal aguda 19 (54.3)
Insuficiencia cardiaca aguda 16 (45.7)
Embolia cerebral 14 (40.0)
Embolia renal 8(22.9)
Embolia esplénica 8(22.9)
Embolia pulmonar 1.9
Shock séptico 8 (23.5)
Perforacion valvular 2(5.7)
Absceso valvular 1.9
Fistula valvular 1.9
Tabla 4. Microbiologia aislada en hemocultivos.
Frecuencia (%)
Staphylococcus aureus MS 9(25.7)
Streptococcus viridans 3(8.6)
Staplycococcus coagulasa negativo 2(5.7)
Enterococcus faecium 2(5.7)
Enterococcus faecalis 2(5.7)
Candida parapsilosis 2(5.7)
Streptococcus pneumoniae 1.9
Escherichia coli 1.9
No identificado 13 (37.1)

MS: Meticilino sensible.



En nuestro estudio observamos un incremento de los ca-
sos de EI respecto a los afios anteriores, esto es compa-
tible con otras series nacionales e internacionales que ya
mostraban esta tendencia®-. Creemos que este incremen-
to se ve explicado, por una parte, por la mayor cantidad
de pacientes con comorbilidades no cardiacas que produ-
cen inmunosupresién secundaria, como son la diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica y mesenquimopatias,
pero también porque estamos en un momento histérico
en el que el intervencionismo terapéutico estd ganando
terreno en todas las dreas y subespecialidades médicas,
siendo cada vez mds frecuente encontrar pacientes con
protesis, catéteres y otros dispositivos corporales, que
implican mayores cuidados sanitarios y potenciales puer-
tas de entrada para infecciones.

En nuestra serie encontramos una frecuencia baja de
endocarditis infecciosa previa, cardiopatia congénita y
enfermedad reumdtica que segun diversas fuentes repre-
sentan factores de riesgo importantes para desarrollar la
infeccién!3- 14- 15 Estos hallazgos pueden ser explica-
dos por el nimero bajo de pacientes en nuestro estudio
y porque la incidencia de enfermedad reumatica ha dis-
minuido con el tiempoz. Al contrario, encontramos una
frecuencia similar de prétesis valvular con otros estudios
nacionales!6- 20, No observamos casos relacionados con
el uso de drogas inyectables, siendo esto explicado por
el limitado acceso a este tipo de sustancias en nuestro
medio. Sin embargo, es destacable que surge de manera
frecuente el antecedente de abuso de cocaina y pasta base
en pacientes con EI, y por tanto creemos que deberia te-
nerse presente y considerarse como un factor de riesgo
importante en nuestro pais.

Al igual que otros estudios internacionales, en nuestro
reporte los grupos Streptococcus y Staphylococcus dan
cuenta de la mayoria de los casos’. Hemos observado
un cambio en la bacteriologia implicada en nuestro hos-
pital, asemejdndonos mds a los paises desarrollados, en
donde las infecciones por el grupo Staphylococcus es-
tan superando al grupo Streptococcus. Esto dltimo tam-
bién se ha observado en varias series extranjeras!’- 18-
19'y en algunas nacionales*. Otros estudios nacionales
aun muestran mas casos debidos al grupo Streptococ-
cus20,21

Cabe destacar que del total de pacientes fallecidos (14
casos), en 6 casos se aislé Staphylococcus aureus y en
otros 6 casos no se pudo identificar un microorganismo,
lo que da cuenta de la agresividad del primero y de la

importancia prondstica de tener un microorganismo iden-
tificado para instaurar un tratamiento adecuado.

El alto porcentaje de microorganismos no identificados
(37.14%) es similar al valor reportado por estudios pre-
vios nacionales?, siendo su posible explicacién el uso
previo de antibi6ticos, los problemas técnicos de los me-
dios de cultivo y la ausencia de técnicas moleculares de
estudio en nuestro hospital.

Actualmente, la EI de vdlvula nativa sigue siendo mas
frecuente que la EI de vdlvula protésica4. Esta tltima se
observa hasta en el 25% de los casos en los paises desa-
rrollados!®, y en series nacionales hasta en el 28% 20 En
nuestro estudio encontramos este antecedente en 7 casos
(20%). La vdlvula que mayormente se ven afectadas son
la valvula adrtica y mitral, tanto para vdlvula nativa como
protésica, siendo este hallazgo similar a los reportados en
otras series20-21,

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los sintomas
mas frecuentes encontrados en nuestro estudio, como fie-
bre y compromiso del estado general son bastante inespe-
cificos, siendo la presentacion cldsica de la enfermedad
infrecuente. Es por esto que se requiere un alto indice
de sospecha por parte del clinico y apoyado por estudios
imagenoldgicos y bacterioldgicos. En nuestro estudio no
se pudo obtener el tiempo transcurrido desde el inicio de
los sintomas y la consulta médica.

Dentro de las complicaciones asociadas, la insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca y fendmenos embdlicos fue-
ron las mds frecuentes al igual que en otros estudios!6-20-
21, pero a diferencia de éstos, en nuestro reporte encon-
tramos una muy baja frecuencia de embolia pulmonar.
Respecto a los métodos diagndsticos imagenoldgicos,
queremos enfatizar el importante rol de la ecocardio-
graffa 3D, que se han posicionado como una gran herra-
mienta diagndstica al lado de la cama del enfermo, y que
ha permitido mejorar el diagnéstico temprano de la infec-
cién y facilitar la deteccion de complicaciones.

A pesar de estos avances tecnoldgicos, la EI es una infec-
cién grave, con gran morbimortalidad y gasto sanitario,
asi{ como se demuestra en nuestro reporte, en el que la
mayor parte de los pacientes fallecieron producto de las
complicaciones propias de la infeccién y un porcentaje
menor secundario a la cirugia.

Finalmente, consideramos que se necesitan estudios
adicionales sobre este tema, con un mayor nimero de
pacientes para representar de manera adecuada nuestra
realidad nacional.
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Implante percutdneo de valvula aértica con apoyo de circulacién

extracorpdrea en paciente con insuficiencia aértica severa

Gonzalo Martinez, Martin Valdebenito, Samuel Cérdova, Ramén Corbalan, Guillermo Lema, Rodrigo
Bahamondes, Alejandro Martinez, Ricardo Zalaquett.

Division de Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catodlica de Chile
Departamento de Anestesiologia, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Trans catheter aortic valve implantation with extra corporeal
circulation support in a patient with severe aortic insufficiency

An 84-year man with prior coronary artery bypass patient connected to extra corporeal circulation.
surgery and endovascular repair of an abdominal The patient recovered successfully and remained
aortic aneurysm developed congestive heart failu- in functional class II 8 months after hospital dis-
re. He had calcific aortic valve disease with severe charge.

regurgitation. A #29 Edwards-Sapien aortic valve Key words: Aortic insufficiency; trans aortic valve
via trans-apical approach was implanted with the implantation; extracorporeal circulation.
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Cuadro clinico

Paciente de 84 afios, con antecedentes de cirugia de revascu-
larizacion miocardica 14 afios atras, aneurisma de aorta ab-
dominal tratado con endoprdtesis hace 1 afio, insuficiencia
renal crénica en etapa IV, enfermedad vascular periférica y
ex tabdquico. Consultd por cuadro progresivo de insuficien-
cia cardiaca, llegando a capacidad funcional IV de NYHA
en las semanas previas. Se hospitaliz6 y su ecocardiograma
mostrd un ventriculo izquierdo hipertréfico, con disfuncién
sistélica moderada y fraccion de eyeccion de 38%, una se-
cuela de infarto antiguo en paredes inferior e inferolateral,
junto a un ventriculo derecho dilatado, disfuncionante, con
hipertensién pulmonar severa (presion sistdlica de arteria
pulmonar 80mmHg). El estudio de la valvula adrtica mos-
tré calcificacion leve y asimétrica de los velos adrticos, con
velo no coronariano fijo, lo que producia una insuficiencia
adrtica severa y estenosis moderada (Vmax 3,2 m/s, gra-
diente media 42 mmHg, drea valvular 1,2 cm?2). La valvula
mitral presentaba una insuficiencia moderada secundaria a
"tenting" del aparato subvalvular. Su creatinina plasmadtica
era 1,6 mg/dL, el hematocrito 31% y NT-pro-BNP 12.282
ng/ml. La coronariograffa mostré puentes permeables (Ar-
teria mamaria izquierda a la ADA (LIMA-DA), puente ve-
noso en Y a la arteria circumfleja (PAC-Cx en Y) y puente
venoso a coronaria derecha (PAC CD), con enfermedad de
sus tres vasos nativos. Una aortografia confirmé el hallazgo
de insuficiencia adrtica severa (Figura 1).

El paciente fue manejado inicialmente con terapia farmaco-
l6gica. Sin embargo, pocas semanas luego de su alta nueva-
mente presentd sintomas progresivos de insuficiencia car-
diaca, recayendo en capacidad funcional IV, con marcado

Figura 1. Insuficiencia adrtica severa.

edema periférico. En ese contexto se evalud para eventual
implante percutdneo de protesis adrtica (TAVR). Se realizé
un AngioTAC (Figura 2) que mostr6 el aneurisma de aorta
abdominal, con endoproétesis permeable, sin endoleak, junto
a marcada tortuosidad de aorta abdominal y ateromatosis
mixta severa de arterias ilfacas externas y femorales.

Figura 2. AngioTAC de aorta e iliacas.

Se observa marcada tortuosidad de la aorta abdominal,
con endoprotesis que se extiende hacia ambas iliacas,
representando una anatomia hostil para el avance de los
dispositivos.

h'ii' Se observa un jet
de insuficiencia
aortica severa en
el ecocardiograma
y en la aortografia,
donde la cavidad
ventricular se llena
de contraste con la
misma intensidad
que la aorta (grado
IV/IV). Nétese la
escasa calcificacion
que se observa en
raiz adrtica.



Las mediciones del anillo valvular aértico fueron:
Didmetro 27x24mm, Perfmetro 83mm, Area 540 mm?2 y
Didmetro derivado de perimetro 26 4mm.
Adicionalmente, se calculé un EuroSCORE II de 42,33%
y STS Score de 17,17%. El paciente fue evaluado en
forma multidisciplinaria por nuestro "Heart Team" y se
concluyé que su riesgo era prohibitivo para realizar ci-
rugia convencional, dado que sumado al riesgo estimado
por los scores tradicionales presentaba un alto indice de
fragilidad. El equipo identific6 ademds que este paciente
presentaba una serie de condiciones que podian aumentar
el riesgo del implante percutdneo y que requerian espe-
cial atencidn:

1. Presencia de insuficiencia como enfermedad predomi-
nante de su valvula adrtica, lo cual aumenta el riesgo de
mal posicionamiento.

2. Severa tortuosidad y enfermedad del complejo aor-
to-iliaco, con endoproétesis en aorta abdominal, descar-
tando el acceso transfemoral.

3. Hipertensién pulmonar severa, con disfuncién de ven-
triculo derecho, lo cual puede determinar shock irreversi-
ble luego del implante de la prétesis.

4. Disfuncion ventricular izquierda, con sobrecarga de
volumen. Dado que su patologia predominante era la
insuficiencia, se estim6 posible que la recuperacién in-
mediata post implante que se observa habitualmente en
las estenosis, no ocurriera en este caso, complicando su
evolucion precoz.

Otros accesos posibles, como trans-adrtico o subclavio
izquierdo, fueron descartados por la presencia de puen-
tes venosos y puente mamario, respectivamente, que
potencialmente podrian dafiarse con la insercién del
introductor. El acceso subclavio derecho fue desecha-
do por la presencia de un dngulo desfavorable para el
implante de la prétesis en la llegada del tronco braquio-
cefdlico. Considerando todos estos aspectos, se decidié
realizar el implante de una prétesis Edwards-Sapien
#29 por via trans-apical, con el apoyo de oxigenador
de membrana extracorpéreo (ECMO) arterio-venoso
durante el implante.

Implante trans-apical de protesis adrtica.

El procedimiento fue realizado en sala hibrida con la par-
ticipacién de un equipo multidisciplinario compuesto por
cardi6logos intervencionales, cirujano cardiaco, aneste-
sista cardiovascular, ecocardiografista y perfusionista,
junto al equipo de enfermeria y técnicos del laboratorio.
El paciente fue posicionado en decibito supino. Luego de

inducida la anestesia general endotraqueal, se colocé una
linea arterial radial derecha, una sonda marcapaso tran-
sitoria introducida por via yugular izquierda y un catéter
de Swan-Ganz introducido a través de la vena yugular
derecha. Con técnica quirtrgica se accedieron la arteria y
vena femoral izquierda para introducir las cdnulas de cir-
culacion extracorpdrea (14F arterial, 20F venoso) (Figu-
ra 3). Desde este momento, el procedimiento fue asistido

Figura 3.

Canulacion femoral izquierda arterial y venosa para ECMO.

con soporte parcial por ECMO. Por medio de un acceso
arterial femoral derecho 6F se posiciond un catéter pig-
tail en la raiz adrtica. Luego, se efectud una toracotomia
anterior izquierda de aproximadamente 10 centimetros a
nivel del 5° espacio intercostal el que fue definido pre-
viamente de acuerdo al angioTAC de térax. Abierto el
saco pericardico y liberada la zona anteroapical del cora-
z6n, se procedié a colocar 2 puntos de Prolene 2-0 en U
perpendiculares entre si a aproximadamente 2 a 3 centi-
metros del dpex del corazén y del surco interventricular,
para efectuar la puncién del ventriculo izquierdo. El sitio
de puncién fue ratificado bajo visién ecocardiografica,
deprimiendo digitalmente la pared del ventriculo izquier-
do. Se avanzé una guia 0,035” de forma anterdgrada a
través de la vdlvula adrtica, posiciondndola hasta la aorta



descendente. Esta guia fue intercambiada por una guia
Amplatz® Extra Stiff, sobre la cual se avanzé el intro-
ductor ASCENDRA+®, posicionandolo 4 cm en la cavi-
dad ventricular izquierda. A través de éste se avanzo6 una
proétesis adrtica Edwards-Sapien de 29mm, que se posi-
ciond en el anillo adrtico con ayuda fluoroscépica y eco-
cardiogréfica. Dada la escasa calcificacion identificable
en fluoroscopia, el apoyo del eco transesofdgico resultd
fundamental para el posicionamiento de la protesis. En
ese momento se paso a soporte completo con ECMO y
realiz6 estimulacion rdpida con marcapasos, la cual pudo
ser mantenida por alrededor de 45 segundos gracias al
soporte hemodindmico, desplegando la prétesis una vez
seguros de su posicion correcta (Figura 4).

Figura 4. Protesis Edwards-Sapien #29 en posicion adrtica.

La evaluacion post-implante angiografica y ecocardiografica no
evidenci6 regurgitacion luego del implante.

Tanto la evaluacion ecocardiografica como la aortogra-
fia mostraron una excelente posicion de la prétesis, sin
evidencias de leak paravalvular relevante y con gradien-
tes adecuadas. Con este resultado, se procedi6 a cerrar el
acceso apical.

El soporte con ECMO se mantuvo por algunos minutos
luego del implante, reduciéndose progresivamente y fi-
nalmente suspendiéndose antes de salir de pabellén, lo
cual permitié su decanulacién inmediata.

El paciente fue derivado a la unidad de recuperacién car-

diovascular, siendo extubado el mismo dia. Su mejoria fue
progresiva, lo que permiti6 el alta 10 dias después del pro-
cedimiento.

Luego de 8 meses desde la intervencién, el paciente
se ha mantenido en buenas condiciones generales, en
CF 1II, y no ha requerido hospitalizaciones ni nuevas
intervenciones. Su funcién renal presenté una mejoria
significativa, estabilizdndose en valores de clearance
de creatinina de 40 ml/min.

Discusion

TAVR se ha transformado en la técnica de eleccién para
pacientes con estenosis adrtica severa calcificada en
quienes se estima que su riesgo quirdrgico es muy alto
o prohibitivo para cirugia convencional, especialmente
cuando el TAVR se puede realizar por via transfemorall.
En el caso que presentamos, sin embargo, la patologia
predominante era insuficiencia adrtica, para lo cual esta
tecnologia no fue especificamente disefiada. Adicional-
mente, la condicion del paciente era critica, en falla car-
diaca, con compromiso severo de sus cavidades derechas
e hipertensién pulmonar.

Publicaciones previas han sugerido algunas condicio-
nes donde el uso profildctico de ECMO puede ser de
utilidad?:

- Insuficiencia cardiaca que requiere hospitalizacién y
estabilizacion pre-TAVR.

- Disfuncién moderada a severa de ventriculo derecho
y/o severa de ventriculo izquierdo.

- Pardmetros hemodindmicos alterados, que incluyen
PVC>20mmHg, PAPm. >40 mmHg, indice cardfaco <2
1/min/m?2 sin mejoria con indtropos.

- Inestabilidad hemodindmica durante una baldn plastia
adrtica realizada previamente.

De éstas, nuestro paciente presentaba al menos tres, su-
mado a que su patologia predominante correspondia a
insuficiencia adrtica, con escasa calcificacion del anillo,
lo cual podia hacer el implante de la prétesis dificil, con
posibilidad de mal-posicionamiento3.

Seco y cols2 publicaron la experiencia de 11 pacientes
en los cuales se realiz6 TAVR con apoyo de ECMO: 8
fueron conectados de forma profildctica y 3 como rescate
ante complicaciones del procedimiento. Es importante
que aquellos pacientes conectados de forma profilactica
presentaron 0% de mortalidad al mes, a pesar de un alto
riesgo pre-intervencién, documentado por un Eurosco-
re I (Log) de 49+24. Dos pacientes presentaron fibrila-



cién ventricular, mal-posicionamiento de prétesis en 1,
sangrado con riesgo vital en 1 y complicacién vascular
mayor en 1. Drews y cols* reportaron el uso de circu-
lacién extracorpdrea femoro-femoral durante TAVR en
43 pacientes. Las principales razones para usarlo fueron
1) hipertensién pulmonar combinada con crecimiento o
disfuncién de cavidades derechas o disfuncién severa
de ventriculo izquierdo en 20 pacientes, para prevenir
la inestabilidad hemodindmica durante el implante de la
vélvula o en caso de arritmias ventriculares; 2) para des-
cargar las presiones ventriculares y promover la recupe-
racion cardiaca en pacientes con shock cardiogénico, en
23 casos. Es interesante que en aquellos pacientes con la
primera indicacion (similar a la usada en nuestro caso),
la sobrevida a 30 dias y a 1 afio fue de 100% y 86%,
respectivamente, en cambio en aquellos con shock car-

1- GENEREUX P, HEAD SJ, WOOD DA, KODALI SK, WI-
LLIAMS MR, PARADIS JM, et al. Transcatheter aortic valve
implantation 10-year anniversary: review of current evidence
and clinical implications. Eur Heart J. 2012; 33: 2388-98.

2- SECO M, FORREST P, JACKSON SA, MARTINEZ G,
ANDVIK S, BANNON PG, et al. Extracorporeal membrane
oxygenation for very high-risk transcatheter aortic valve im-
plantation. Heart Lung Circ. 2014; 23: 957-62.

diogénico el prondstico fue mucho peor.

El presente caso demuestra como el uso de soporte he-
modindmico veno-arterial puede ser de utilidad para pa-
cientes de alto riesgo, en particular en aquellos con hi-
pertension pulmonar y disfuncion de ventriculo derecho
0 en quienes no se espera una recuperacion inmediata
luego del implante. En nuestra institucién, TAVR es rea-
lizada por un equipo multidisciplinario, que incluye la
colaboracién estrecha entre cardidlogos intervenciona-
les, cirujanos cardiacos, ecocardiografistas y anestesistas
cardiovasculares, tanto en la planificaciéon como en la
ejecucion de los procedimientos. Esta organizacion nos
parece importante para poder concretar de forma segura
y eficiente procedimientos complejos que puedan benefi-
ciar a nuestros pacientes.

Los autores declaran no tener conflictos de inter€s.

3- ROY DA, SCHAEFER U, GUETTA V, HILDICK-SMITH D,
MOLLMANN H, DUMONTEIL N, et al. Transcatheter aortic
valve implantation for pure severe native aortic valve regur-
gitation. J Am Coll Cardiol. 2013; 61: 1577-84.

4- DREWS T, PASIC M, BUZ S, DREYSSE S, KLEIN C,
KUKUCKA M, et al. Elective use of femoro-femoral car-
diopulmonary bypass during transcatheter aortic valve im-
plantation. Eur J Cardiothorac Surg. 2015; 47: 24-30.



Arteritis de Takayasu con estenosis severa de ramas

pulmonares principales
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Takayasu's arteritis with severe stenosis of main

pulmonary artery branches

A 40-year-old woman consulted for progressive
dyspnea. Physical examination revealed systolic mur-
murs in the upper thoracic area and asymmetric pul-
ses in the upper extremities. Echocardiography revea-
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led a 117-mmHg systolic gradient across the tricuspid
valve and CT angiography revealed severe stenosis of
pulmonary artery branches. A discussion of the disea-
se is included.



La Arteritis de Takayasu es una vasculitis crénica de
etiologia desconocida que afecta preferentemente gran-
des vasos, principalmente la aorta y sus ramas!. Tiene
distribucion mundial, pero presenta mayor prevalencia
en asidticos2. La incidencia estimada en Estados Unidos
y Europa es de 2-3 casos por millén de habitantes3, pero
es desconocida en Chile.

Las lesiones vasculares iniciales en la Arteritis de Taka-
yasu frecuentemente ocurren en la porcién proximal o
media de la arteria subclavia izquierda y a medida que
progresa la enfermedad puede comprometer la arteria ca-
rétida comun izquierda, arterias vertebrales, tronco bra-
quiocefilico, porcion proximal y media de arteria sub-
clavia derecha, arteria carétida comun derecha y aorta.
También puede afectar la arteria pulmonar y sus ramas
en el 50% de los casos, siendo poco frecuente la arteritis
pulmonar aislada®. En cerca del 10% de los pacientes hay
aneurismas en localizaciones variables>.

El compromiso de arteria pulmonar y sus ramas puede
dar variada sintomatologfa, que raramente es la manifes-
tacion inicial o principal del cuadro clinico, implica un
peor prondstico de la enfermedad, adicionando impor-
tante morbimortalidad y su enfrentamiento representa un
reto terapéutico.

A continuacion, se presenta un caso clinico de un paciente
con diagndstico de Arteritis de Takayasu con compromiso
severo de la arteria pulmonar y sus ramas principales. La
sospecha diagndstica se realizé mediante ecocardiografia
transtoracica y posteriormente fue apoyado por tomogra-
fia computada. Se ilustra la importancia de la evaluacién
ecografica de la valvula y arteria pulmonar, y se muestran
cortes tomograficos axiales y sagitales evidenciando el
extenso compromiso adrtico, de troncos supra adrticos y
de las ramas principales de la arteria pulmonar. Ademds,
se comentan las opciones terapéuticas intervencionistas
disponibles para esta enfermedad.

Mujer de 40 afios con antecedente de hipotiroidismo
primario y usuaria de marcapasos bicameral DDD por
bloqueo auriculoventricular de alto grado de reciente
aparicién. Acudid a consulta por cuadro de 6 meses de
disnea progresiva hasta hacerse de moderados esfuer-
z0s, asociado a baja de peso y astenia, sin otros sintomas
agregados. Al examen fisico destacé la presencia de un
soplo proto-mesodiastdlico en foco adrtico, pulsos peri-
féricos asimétricos, siendo de menor amplitud en extre-
midad superior izquierda y extremidades inferiores, con

Figura 1.
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Arriba: Doppler pulsado a nivel de valvula pulmonar sin
gradiente significativa. Abajo: Doppler pulsado a nivel de
tronco de arteria pulmonar sin gradiente significativa.

Figura 2.

Arriba: Doppler
color a nivel

de ramas
pulmonares
principales
evidenciando
flujo turbulento.
Abajo: Doppler
pulsado a

nivel de ramas
pulmonares
derecha e
izquierda donde
se obtiene una
gradiente de
108 y 88 mmHg
respectivamente.



Figura 3.

Corte axial de
tomografia
computada

de torax que
evidencia
estenosis de
rama pulmonar
izquierda
(Arriba) y
derecha
(Abajo).
Ademas, se
observa el
significativo
engrosamiento
parietal

de aorta

ascendente y

descendente.

Figura 4.

Corte sagital
y coronal de
tomografia
computada
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estenosis de
troncos supra
aorticos.
Destaca

el severo
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del calibre
de la arteria
subclavia
izquierda.

Figura 5.

Reconstruccion tomografica 3D de arteria pulmonar. Se
observa el severo grado de estenosis que presentan sus ramas
principales.

una diferencia significativa (>10%) de presién arterial
entre extremidades superiores. No habia signos de con-
gestion pulmonar, las yugulares no se encontraban dis-
tendidas, no habia hepatomegalia ni edema periférico.
Sumado a lo anterior se pesquiso soplo sistélico dorsal
a la bisqueda dirigida. El laboratorio general evidencid
anemia normocitica normocromica, elevacién de reac-
tantes de fase aguda con PCR 26 mg/dL y VHS 68 mm/
hr e hipoalbuminemia. Un ECG mostré ritmo de marca-
pasos con estimulacién auricular y ventricular, sin sig-
nos de sobrecarga ventricular derecha. El ecocardiogra-
ma transtordcico mostré fraccion de eyeccién de 57%,
cavidades cardiacas de tamafio normal, e hipertrofia del
ventriculo derecho con TAPSE de 22 mm. Habf{a regur-
gitacién adrtica moderada y el doppler continuo a nivel
tricuspideo demostré gradiente de 117 mmHg. Median-
te doppler pulsado se demostré que la vdlvula pulmo-
nar y tronco de la arteria pulmonar no presentaban
gradiente significativa, pero que existia una estenosis
severa a nivel de ambas ramas pulmonares principales,
con una gradiente de 88 mmHg para la rama derecha y
108 mmHg para la rama izquierda. El ecocardiograma
transesofdgico confirmé los hallazgos descritos y mos-
tré una reduccion del didmetro de la aorta descendente
luego del nacimiento de la arteria subclavia izquierda,
con una gradiente estimada de 56 mmHg. Con los ha-
llazgos anteriores se solicité una tomografia de térax
que mostré tronco de arteria pulmonar dilatado, con
estenosis severa de las ramas pulmonares principales
y, ademds, evidencia estrechamiento luminal y engro-
samiento parietal de aorta ascendente, cayado y espe-



cialmente de aorta descendente con un grosor parietal
de 7 mm, que explica el gradiente de aorta descendente
encontrado en el ecocardiograma. También se aprecia
estenosis significativa de ramas supra adrticas, especial-
mente de arteria subclavia izquierda que es filiforme.
Un estudio complementario permitié descartar otras
etiologias inmunolégicas e infecciosas. E1 VDR fue no
reactivo y las pruebas treponémicas (MHA-TP) negati-
vas. Se formuld el diagndstico de Arteritis de Takayasu
con estenosis severa de ramas pulmonares principales,
y se inicié prednisona a dosis de 1mg/kg/dia con buena
respuesta clinica inicial, mejoria de capacidad funcional
y disnea. El ecocardiograma transtordcico de control no
mostrd variacién. Se mantiene en seguimiento clinico
periddico y se estdn evaluando las posibilidades de tera-
pia intervencionista endovascular dado su compromiso
severo de arteria pulmonar.

La Arteritis de Takayasu corresponde a una enfermedad
poco frecuente y grave que connota un prondstico desfa-
vorable para nuestro paciente y su familia. Se sabe que
la sobrevida de pacientes con la enfermedad alcanza el
83,1% a5 afios de efectuado el diagnéstico, pero no hay
datos sobre la calidad de vida asociada?. Es esperable que
el compromiso de arteria pulmonar agregue morbimorta-
lidad adicional a la conocida.

En el 80-90% de los casos de Arteritis de Takayasu se
trata de mujeres jovenes con una edad de inicio entre los
10-40 afios® ©. El compromiso de arteria pulmonar es
més frecuente en menores de 30 afios y raza asidtica’.
Con mayor frecuencia se ha reportado la afectacién de
la arteria pulmonar del 16bulo superior derecho8. Las le-
siones patoldgicas en las arterias pulmonares se parecen
a las observadas en las arterias sistémicas e incluyen in-
flamacion, lesiones granulomatosas en las capas eldstica,
media y adventicia, a menudo acompafiadas por forma-
cién de trombos y dilatacién vascular®.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes de la Arteri-
tis de Takayasu son sintomas inespecificos como fatiga,
baja de peso y fiebre, que son mds comunes en las fases
tempranas de la enfermedad. Puede haber mialgias y ar-
tralgias en la mitad de los casos!?. A medida que progresa
la enfermedad aparecen sintomas y signos relacionados
con la oclusién e insuficiencia vascular de los territorios
afectados, como frialdad de extremidades, pulsos peri-
féricos débiles, claudicacion de brazos y extremidades
inferiores, discrepancia en la presion arterial de extre-
midades, soplos vasculares como carotideo y subclavio,

angor pectoris, sincope y sintomas neurolégicos!!. En
cerca de la mitad de los casos se desarrolla hipertensién
arterial por estenosis de arterias renales y disminucién de
la elasticidad de la aorta y sus ramas!®. En casos avan-
zados puede encontrarse ulceras cutdneas isquémicas y
gangrena producto de la oclusién vascular crénical2- 13:
14 Los sintomas relacionados con el compromiso de la
arteria pulmonar son poco frecuentes e incluyen dolor
toracico, disnea, hemoptisis e hipertension pulmonar.
Hay muy pocos casos reportados de infartos pulmonares
asociados?. Un estudio encontré arteritis pulmonar en 11
de 22 pacientes con arteritis de Takayasu, todos ellos se
encontraban asintomdticos, pero la mayoria tenfa altera-
ciones en el ECG y estudios de imagenes!?.

No existen pruebas de laboratorio especificas para el
diagndstico. Actualmente la biopsia endovascular de un
drea estenoética ofrece la confirmacion histoldgica, pero
ésta no estd ampliamente disponible y no se encuentra
exenta de complicaciones!®. Es por esto que el diag-
ndstico precisa de una excelente sospecha clinica y del
apoyo imagenoldgico mediante tomograffa computada,
resonancia o angiografia que da muestra del estrecha-
miento del lumen arterial y engrosamiento de la pared
vascular!”. Ishikawa plantea que se puede aceptar el
diagnéstico cuando se cumple el criterio obligado (Inicio
de la enfermedad antes de los 40 afios), mas 2 criterios
mayores, o 1 criterio mayor con 2 menores, 0 4 criterios
menores (Tabla 1)2. Creemos que este dltimo modo de
diagnéstico, sumado al descarte de otras causas, es aser-
tivo y conveniente, por lo que sugerimos su uso en la
practica clinica, permitiendo un tratamiento precoz, que
puede retrasar la evolucion natural de la enfermedad.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Arteritis de Takayasu segun
Ishikawa.

Condicion obligatoria: inicio de los sintomas antes de los 40 afios.

Criterios mayores:
Compromiso de la porcién media de la arteria subclavia izquierda.
Compromiso de la porcion media de la arteria subclavia derecha.

Criterios menores:

Hipertension arterial.

VHS elevada.

Insuficiencia o anuloectasia aortica.

Compromiso de la arteria pulmonar.

Compromiso de la carétida comun izquierda en su porcion media.
Compromiso de la porcion distal del tronco braquiocefalico.
Sensibilidad carotidea.

Compromiso variable de aorta toracica.

Compromiso variable de aorta abdominal.



Si bien existe un tratamiento farmacolégico descrito,
principalmente basado en corticoides sistémicos, inmu-
nosupresores y el propio de la insuficiencia cardiaca, éste
logra la remision de la enfermedad sélo en alrededor del
60% de los casos'8. En la actualidad, existen opciones de
terapias endovasculares que se pueden ofrecer durante la
etapa de remisién a pacientes con enfermedad oclusiva
severa con claudicacion severa de extremidades, esteno-
sis renal y sintomas neurolégicos derivados de insuficien-
cia cerebrovascular, aunque este tratamiento sigue siendo
controvertido en la literatura!®. La terapia endovascular
es una opcién valida sélo para un grupo muy selecciona-
do de pacientes, puesto que la mayoria presentan lesiones
vasculares fibréticas y calcificadas que abarcan largos
segmentos, que son dificiles de abordar y mds propensas
a complicaciones!®. Dentro de los procedimientos endo-
vasculares recientemente reportados se encuentran el uso
de angioplastia con baldn, con stents liberadores de dro-
gas20, con stents cubiertos y stent grafts?!. En pequefios
estudios se demuestra que las terapias endovasculares
con stents podrian ser algo mejor que los procedimientos
endovasculares tradicionales sin stents?2,

Respecto a la terapia endovascular en la arteria pulmonar
en pacientes con enfermedad de Takayasu, existe poca
evidencia disponible y su seguridad no estd establecida.
Sin embargo, hay estudios que muestran beneficio con
angioplastia pulmonar transluminal percutdnea y angio-
plastia pulmonar (APTP) con y sin la implantacién de

stent?3- 24. 25. 26 Existe controversia acerca del mayor
beneficio de una modalidad respecto a la otra. Es posi-
ble que la eficacia terapéutica de la angioplastia en esta
patologia este dado mds por ablacion de trombos in-
traluminales que por la propia dilatacién?’. Un estudio
prospectivo que incluye a 14 pacientes con arteritis de
Takayasu con compromiso de arteria pulmonar muestra
beneficios posterior a APTP, reportando mejoria en clase
funcional, aumento de la distancia de prueba de caminata
de 6 minutos, mejoria en la saturacién de oxigeno y dis-
minucion de presién media de arteria pulmonar con una
tasa de complicaciones baja, 3 pacientes sufrieron isque-
mia pulmonar por reperfusion, falleciendo uno de ellos
por esa causa2®. Otro estudio retrospectivo que incluyé
6 pacientes con arteritis de Takayasu con compromiso
de arteria pulmonar sometidos a APTP muestra mejoria
de clase funcional y reduccién de niveles de NT-proBNP
posterior al procedimiento?®. Se describe que el riesgo de
sangrado extravascular postprocedimiento puede llegar
hasta el 25.5%7%7.

En resumen, la terapia endovascular en pacientes con
arteritis de Takayasu se encuentra en desarrollo actual-
mente, y puede ser una opcion a considerar en pacientes
con sintomas severos y compromiso estendtico severo de
ramas arteriales, sin embargo, es importante destacar que
son necesarios estudios adicionales para establecer ade-
cuadamente el beneficio y eficacia de ésta intervencion
en este grupo de pacientes.
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Taquicardia de complejo ancho en paciente con fibrilacién

auricular permanente

René Asenjo

Unidad de Arritmias, Dpto. Cardiovascular Hospital Clinico Universidad de Chile y Clinica
Alemana de Santiago.

Un hombre de 80 afios con historia de diabetes mellitus
e infarto antiguo del miocardio es ingresado con insu-
ficiencia cardfaca y neumopatia aguda. Presentaba Fi-
brilacion auricular y no recibia antiarritmicos. Despues
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de administracion de broncodilatadores desarrollé una
taquicardia a complejo ancho. Se presentan los trazados
electrocardiograficos y se discute el mecanismo de la
arritmia



Wide QRS tachycardia in a patient with
persistent Atrial Fibrillation

An 80 year old man, with a history of diabetes mellitus and remote myocardial infarction is admitted with heart failure
and pneumonia. He was in atrial fibrillation and was not on anti arrhythmic drugs. After receiving broncodilators he
developed a wide QRS tachycardia. ECG tracings are presented and the mechanism of this tachycardia is discussed.



Hombre de 80 afios, con antecedentes de diabetes mellitus
tipo II, EPOC, fibrilacion auricular (FA) permanente de lar-
ga data, y de infarto anteroseptal (AS) en 2004. Ingresa a
Unidad de Intermedio Coronario por neumopatia aguda, en
insuficiencia cardiaca (IC) y descompensacion respiratoria.
No usa drogas aintiarritmicas (DAA). El ECG mostraba
FA con FC de 105/min y QS en V1-V3. El ecocardiogra-
ma mostrd dilatacion ventricular derecha con buena funcién
sistélica y secuela de infarto de ventriculo izquierdo (VI)
con FE de 35%. Estabilizado de la IC, luego de nebuliza-
cién con broncodilatadores presenta palpitaciones rapidas y
apremio respiratorio con PA estable y en monitor hay ta-
quicardia de 200/min convirtiendo espontdneamente a la FA
que basalmente tenfa. Se tomé ECG (figura 1).

Figura 1.
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Cuando se observa una arritmia debe tomarse siempre un
ECG completo, toda vez que las condiciones del paciente 1o

permitan, ya que del andlisis de este depende el diagndstico
y prondstico del paciente. El ECG de este enfermo muestra
una taquicardia regular de complejo ancho con frecuencia
de 200/min. Para el andlisis de este caso haremos algunas
consideraciones clinicas y el andlisis del ECG. Las tres
causales de una taquicardia con estas caracteristicas son:
taquicardia ventricular (TV), taquicardia supraventricular
conducida con aberrancia, y taquicardia antidrémica por un
sindrome de WPW. Como el paciente estd en FA no consi-
deraremos una TPSV ni taquicardia antidromica.

1.- Consideraciones clinicas.

Si el paciente estd en condiciones de entregarnos algunos
antecedentes clinicos, o contamos con ECG previos, estos
son de gran relevancia en la orientacién diagndstica:

En un paciente con antecedentes de infarto, una taquicardia
regular de complejo ancho debiera ser siempre considera-

da como TV. Esta es la causa de una taquicardia regular de
complejo ancho en mds del 90% de los pacientes corona-
rios, asf como en todas las patologias que comprometen la
estructura y funcion ventricular. La existencia de una cica-
triz o dafio miocdrdico es el sustrato arritmogénico que fa-
vorece el inicio y perpetuacién de una TV.

El otro aspecto a considerar es por qué un paciente que tie-
ne una FA permanente presenta una taquicardia regular de
complejo ancho. La alta frecuencia ventricular favorece la
conduccién con aberrancia. Con frecuencias muy altas los
ciclos tienden a “regularizarse”, pero esto ocurre por mo-
mentos muy breves y se mantiene la caracteristica de esta
arritmia que es ser irregularmente irregular. Por lo tanto,
conduccién aberrante durante FA rdpida no es una opcién
diagndstica en este caso.

Las 2 opciones posibles son una TV o un flutter auricu-
lar 2x1 o 1x1.

(Por qué podria plantearse un flutter si el paciente estd en
FA? Es relativamente frecuente que en los pacientes con FA
paroxistica se observen periodos con ondas tipicas de FA
que por momentos se organizan y pasan a flutter. Siendo
esta una arritmia por una macro reentrada, tiende a perpe-
tuarse como tal conduciendo con alta frecuencia ventricu-
lar, al menos en los momentos iniciales. Sin embargo, esto
no debiera ocurrir en una FA de larga duracién, y menos si
luego de convertir sigue en FA. Por lo tanto, esa posibilidad
no es planteable y sélo nos queda la opcién de TV.

2.- Analisis del ECG durante taquicardia

Este andlisis permite diferenciar una TV de una taquicar-
dia supraventricular (TSV) con aberrancia en alrededor del
95% de los casos. El uso de DAA que enlentecen la conduc-
cién ventricular dificultan el diagnéstico por ECG de una
taquicardia de complejo ancho.

El trazado muestra una taquicardia regular de complejo
ancho de 200/min, eje normal y morfologia de bloqueo de
rama izquierda (BRI). Aunque el uso de varios algoritmos
permiten diferenciar un origen ventricular de uno SV, me
parece que el de mayor utilidad, por su baja complejidad,
rapidez de ejecucion, y alta sensibilidad y especificidad, es
el de Brugadal.

Este algoritmo se basa en el andlisis de las derivaciones pre-
cordiales y cuando los criterios definidos no se cumplen, por
descarte se concluye que se trata de una TSV.

El primer paso es buscar complejos RS en al menos una
precordial. En nuestro caso no los hay, por lo que debemos
concluir que esta arritmia corresponde a una TV. En caso
de tener dudas respecto a la definicion del patrén anterior



Figura 2.

seguimos los otros pasos del algoritmo. El paso 2 es la me-
dicién del intervalo RS; como no se observan complejos
con esta morfologia seguimos al paso 3, que es buscar di-
sociacion auriculo-ventricular (AV) la que, de existir, casi
siempre es indicativa de TV. Para esto buscamos cambios
morfoldgicos en ST-T que puedan corresponder a onda P, y
que estos se repitan en varios ciclos con una frecuencia me-
nor que la de los ciclos ventriculares. La disociacién AV se
observa en hasta un 40% % de las TV y es mas probable de
encontrar en registros largos y en las derivaciones V1, DII,
DIII y aVFE. Como no se ve disociacién AV vamos al paso
4 que consiste en analizar la morfologia de los complejos
ventriculares (en la figura 2 se amplificaron las derivaciones
de interés). Conduccién aberrante implica que la activacién
ventricular ocurre por el sistema de conduccién normal, por
lo tanto los complejos ventriculares tienen la morfologia ti-

1.- BRUGADA P, BRUGADA J, MONT L, SMEETS J, AN-
DRIES EWI. A new approach to the differential diagnosis of
a regular tachycardia with a wide QRS complex. Circulation
1991; 83: 1649.

pica de BRI o derecha. En la TV, en cambio, la activacién
ocurre desde el miocardio ventricular, por lo que la morfo-
logia de los complejos QRS no es tipica y son méds anchos
que en un bloqueo de rama. La excepcion a esto son las TV
idiopéticas del tracto de salida del VI o derecho y las taqui-
cardias fasciculares, que pueden tener morfologia parecida
auna TSV conducida con aberrancia, y que corresponden a
menos del 10% de todas las TV. En nuestro caso la morfo-
logfa de BRI no es tipica. La onda S tiene un descenso lento
de V1 y V2, aproximadamente 80 ms (flecha fina), y hay
onda q en V5 y V6 (estrella) lo que no corresponde a una
activacion ventricular normal. En una TSV con aberrancia
y morfologia de BRI hay un descenso répido de la onda S
(60ms o0 menos) y no debiera haber onda q.

Elretardo inicial del complejo QRS indica que la activacién
es resultado de una activacion inicial intramiocdrdica direc-
ta. En TV con morfologia de BRI este patrén tiene una alta
sensibilidad y especificidad tanto en pacientes con infarto
previo como en aquellos no coronarios.

Otro algoritmo muy ttil, publicado méds recientemente
es el de Vereckei2, que se basa solamente en el anli-
sis de aVR. De acuerdo a este, observamos que en esta
derivacién hay una onda r inicial mayor de 40ms (fle-
cha gruesa) y una muesca en la rama descendente de
un QRS predominantemente negativo (doble flecha),
indicativos de TV.

En suma, tanto la orientacion clinicos como los mds impor-
tantes criterios del ECG son concordantes con una TV.

2.- VERECKEI A, DURAY G, SZE ‘NA "SI G, ALTEMOSE GT,
MILLER JM. New algorithm using only lead aVR for diffe-
rential diagnosis of wide QRS complex tachycardia. Heart
Rhythm 2008; 5: 89-98.



Consentimiento informado en Medicina

Prictica clinica e investigacién biomédica

Rodrigo Lopez, Patricio Vega.

Divisién de Anestesiologia — Centro de Bioética
Facultad de Medicina P. Universidad Catdlica de Chile

El consentimiento informado es, en la actualidad, un
proceso ineludible tanto de la practica médica como
de la investigacion biomédica. No sélo responde a
necesidades éticas, para hacer a la persona participe
en el proceso terapéutico, sino que respeta prescrip-
ciones legales.

Sin embargo, existen numerosas dificultades préicticas
al momento de llevar a cabo un adecuado proceso de

consentimiento informado. Las adecuadas habilidades
de comunicacion, asi como un mejor entrenamiento en
identificar informacion relevante y pacientes con altera-
ciones de la competencia, debiesen ser incorporadas en
la formacion de los médicos de manera mas explicita;
paralelamente, es necesaria mds investigacion respecto
de los mejores métodos de entregar informacién a los
pacientes y sujetos de investigacion.



Informed consent for clnical practice and clinical research

The authors present and discuss relevant issues regar- consent process for the education of patients, physi-
ding the process and the document of informed consent. cians and investigators. Some limitations in the admi-
Requirements by laws in Chile are included. Special nistration of informed consent and possible solutions

emphasis is placed on the significance of the informed are presented.



Actualmente es indudable que la prictica médica ha
cambiado de un paradigma paternalista, en que el médi-
co dictaminaba las conductas a implementar en aras del
bienestar del paciente, a un modelo mds participativo en
que tanto el médico como el paciente deciden juntos lo
que resulta mds aconsejable en cada caso particular. Es
por esto que el proceso del consentimiento informado,
que busca garantizar que la participacién de un sujeto en
alguna intervencion médica o investigacion sea volunta-
ria, ha cobrado cada vez mas relevancia.

El consentimiento informado se sustenta en el reconoci-
miento fundamental que los adultos competentes tienen
derecho a aceptar o rechazar intervenciones destinadas al
cuidado de la salud, en base a los valores y objetivos de
vida de la personal.

Una de las principales fuentes de la deontologia médica,
el juramento hipocréitico, no contiene mayores prescrip-
ciones referentes al consentimiento informado. En sus
inicios el modelo de atencién de la medicina era directi-
vo, donde el médico dictaminaba lo mejor para el pacien-
te, quien se limitaba a acatar y seguir las indicaciones.
No es de extrafiarse entonces que las primeras referencias
al consentimiento informado, en la practica clinica, no
ocurrieran sino hasta el siglo XVIII en Inglaterra, cuan-
do, producto de un mal resultado, un paciente entabld
acciones civiles contra el médico. Este, demostrando la
existencia de un documento firmado en que el paciente
reconoce los riesgos de la intervencién propuesta, acepta
la concrecién de la misma2-3-4,

En investigacién biomédica, una de las primeras veces
en que se recurre a un documento de consentimiento in-
formado fue en los experimentos de Walter Reed sobre la
causa de la fiebre amarilla; para ser incluido entre los par-
ticipantes era necesario firmar un contrato que explicaba
los riesgos y establecfa la voluntariedad de participar>-©.
Sin embargo, no fue hasta las atrocidades cometidas
en los campos de concentraciéon de la Segunda Guerra
Mundial que se hace patente la necesidad de contar con
regulaciones éticas para la investigacion biomédica, te-
niendo como uno de sus principales requerimientos la
voluntariedad de participar, expresada en un documento
de consentimiento informado. La primera de dichas nor-
mativas es el cédigo de Niiremberg (1949), sus principios
fueron actualizados y complementados en la Declaracién
de Helsinki (1964) y el Reporte Belmont (1978), y pos-
teriormente adaptadas a condiciones propias de paises en
vias de desarrollo en las normas CIOMS (2002).

La préctica clinica y la investigacion biomédica se carac-

terizan actualmente por una mayor complejidad, suma-
do a pacientes que solicitan mayor informacién. En este
contexto el proceso de consentimiento informado, enten-
dido como la autorizacién voluntaria de un paciente o
participante en investigacioén, que comprende los riesgos
de los procedimientos diagndsticos, terapéuticos o cien-
tificos a los que se someterd, debiese considerarse como
una forma de educar y respetar la autonomia del paciente.
Los médicos debemos reconocer la importancia del pro-
ceso de consentimiento informado y capacitarnos para su
correcta administracion, lo que nos permitird contar con
pacientes informados y con expectativas realistas de los
riesgos y beneficios de los procedimientos a los que se
someterdn?.

Algunas distinciones

Es necesario evitar la tradicional confusién entre el pro-
ceso de consentimiento informado propiamente tal, del
documento de consentimiento informado. Mientras el
consentimiento informado es un proceso por el cual una
persona debidamente informada acepta, o rechaza, su
participacion en alguna accién de salud previamente defi-
nida, el documento de consentimiento informado es sélo
el registro de la ocurrencia de dicho proceso y constituye
un medio de prueba de la decisién tomada’.

No todo proceso de consentimiento informado debe
verse plasmado en un documento de consentimiento in-
formado, ya que intervenciones de bajo riesgo, como la
toma de sangre venosa, no necesitan la firma de ningtin
formulario. La ley chilena sefiala que debe existir un do-
cumento de consentimiento informado escrito, incluido
en la ficha clinica del paciente sefialando la informacién
entregada y la aceptacion o rechazo por el paciente, en
el caso de: intervenciones quirtrgicas, procedimientos
diagndsticos y terapéuticos invasivos y, en general, para
la aplicacién de procedimientos que conlleven un riesgo
relevante y conocido para la salud del afectado8.

El consentimiento informado es un proceso mediante el
cual la persona que va a someterse a una accion de salud
decide participar voluntariamente. A través del consenti-
miento las personas ejercen su derecho a autodetermina-
cidn, salvaguardando el principio cldsico de la autonomia
de las personas, y por ello es exigido en numerosas le-
gislaciones, incluida la chilena. Algunos autores afirman
que el consentimiento es la mejor manera de demostrar
respeto por las personas que van a ser sometidas a accio-
nes de salud®- 10,

En investigacion el proceso de consentimiento comien-
za en el contacto inicial con el participante del proyecto



mediante la entrega de informacién de manera compren-
sible y no sesgada de la investigacion que se realizard,
respondiendo preguntas a medida que surjan durante la
investigacion (reforzando el concepto de proceso que
acompaiia al participante a lo largo de la investigacion) y
asegurando que cada persona comprende adecuadamente
lo que va a suceder dentro de la investigacién. De esta
manera se evidencia el respeto por la dignidad y se re-
conoce la autonomia de las personas; por lo que es im-
portante dar tiempo suficiente, incluyendo tiempo para
consultar a quienes el participante considere importante
(familia, amigos, etc.) para tomar una decision, libre y
sin coercién’.

El consentimiento debe ser informado, voluntario y rea-
lizado por una persona competente. Para considerar que
una decisién fue tomada de manera auténoma es necesa-
rio cumplir con algunos requisitos. Primero, la persona
que toma la decisién debe estar plenamente informada
de la naturaleza (terapia o investigacién) y consecuencia
de las distintas alternativas; segundo, debe tomar la deci-
sion de manera voluntaria, existiendo distintas visiones
de lo que significa voluntariedad desde la mera falta de
coaccion externa a la coherencia con los valores de la
persona; por ultimo, la persona debe tener la capacidad
de tomar decisiones, es decir, ser competente“’ 12,
Desde el punto de vista legal, son incompetentes los me-
nores de edad, los interdictos por demencia y los sordo-
mudos analfabetos. Dentro de las capacidades mds utili-
zadas para evaluar la competencia destacan: comprender
la informacién proporcionada, apreciar la situacién y sus
posibles consecuencias, razonar las alternativas y comu-
nicar la decisién tomada!3- 14,

Estos criterios, si bien ampliamente utilizados en la prac-
tica, han sido criticados por proporcionar demasiada re-
levancia a funciones cognitivas, desconociendo la impor-
tancia que tienen las emociones en el proceso de toma de
decisiones. Alguien puede ser competente para decidir si
se toma un medicamento o no, pero no serlo para decidir
si participar o no en una investigacion cientifica, porque
se requieren distintos niveles de comprension para una u
otra decision; del mismo modo, las capacidades cogni-
tivas pueden variar en el tiempo, como es el caso de un
sindrome confusional agudo, por lo que la competencia
de estos pacientes también puede fluctuar.

Los menores de edad, son incompetentes desde el punto
de vista legal, y en los consentimientos que los atafien su
participacién debe ser subrogada por alglin representan-
te legal, usualmente los padres del menor. Sin embargo,
desde el punto de vista ético se considera que ellos pue-

den tener las capacidades necesarias para participar en el
proceso de toma de decisiones, atin de modo parcial, por
lo que no se debe asumir una incapacidad absoluta. De
este modo, se contempla considerar la opinién de nifios
y adolescentes menores de 18 afios por medio del proce-
so de asentimiento informado, el que debe adecuarse al
nivel de desarrollo del menor. Esta misma aproximacion
debiera contemplarse para mayores de edad con capaci-
dad de consentir disminuida; si bien pueden carecer com-
petencia necesaria para consentir, muchas veces poseen
las capacidades para participar en el proceso de toma de
decisiones por medio del asentimiento.

Existen algunas excepciones a la obligatoriedad de
efectuar el proceso de consentimiento informado antes
de cualquier intervencién en salud. Entre las mds co-
nocidas destacan la imposibilidad de obtener consen-
timiento (paciente sin la capacidad de consentir y no
se encuentra disponible ninglin representante), siempre
y cuando la atencién constituya una emergencia médi-
ca que no pueda ser retrasada y que dicha intervencién
busque procurar directamente el bienestar del paciente
y se adopten las medidas apropiadas para garantizar la
proteccion de la vida; en cualquier caso, la intervencién
puede ser consentida a posteriori una vez que el pacien-
te recupere las facultades mentales o se localice a algiin
representante validoS.

Otra excepcidon al consentimiento informado ocurre
cuando la intervencién de salud no busca el bienestar
del individuo, sino que estd orientada al bien comun,
como son acciones de salud ptblica. No es necesario
que el paciente consienta para proceder con el reporte
de una enfermedad de notificacion obligatoria. En este
sentido las vacunas constituyen un caso interesante por-
que, si bien su aplicacién constituye un interés de salud
publica, la negativa de los sujetos o sus representantes
ha sido esgrimida como razén para la no administracién
de manera cada vez mds frecuente. Este tema sigue sien-
do altamente debatido en la bioética actual, sin haberse
alcanzado atin consensol3.

En el caso de investigaciones biomédicas que no impli-
quen riesgos para los participantes y en las que no se
desea recabar informacion sobre la identificacién de los
mismos, como seria el caso de encuestas con una mues-
tra no intencionada o el estudio retrospectivo de bases
de datos que no incluyan la identidad de los sujetos, se
podria solicitar una dispensa de consentimiento informa-
do. No obstante, se debe confirmar que la revelacion de
la informacién para los participantes no posee ninguna
implicancia posterior.



Disposiciones legales

Existen leyes y reglamentos que establecen requisitos del
proceso de consentimiento informado. En estos requisi-
tos subyace el valor de respeto por la autonomia de la
persona, lo cual es profundamente apreciado en la socie-
dad actual. La autonomia en este contexto se entiende
como el derecho del paciente de definir sus propias metas
y tomar decisiones que permitan alcanzarlas!®.

Son numerosas las disposiciones legales actualmente vi-
gentes en Chile que regulan el proceso de consentimiento
informado, tanto para la préctica clinica como para la in-
vestigacién en salud.

La ley 20.548 que “Regula los derechos y deberes que
tienen las personas en relacion con acciones vinculadas a
su atencién de salud”, publicada en 2012, en su articulo
10 sefiala:

“Toda persona tiene derecho a ser informada, en forma
oportuna y comprensible, por parte del médico u otro
profesional tratante, acerca del estado de su salud, del
posible diagnéstico de su enfermedad, de las alterna-
tivas de tratamiento disponibles para su recuperacién
y de los riesgos que ello pueda representar, asi como del
prondstico esperado, y del proceso previsible del posto-
peratorio cuando procediere, de acuerdo con su edad y
condicion personal y emocional.

Cuando la condicién de la persona, a juicio de su médi-
co tratante, no le permita recibir la informacion directa-
mente o padezca de dificultades de entendimiento o se
encuentre con alteracion de conciencia, la informacion
a que se refiere el inciso anterior serd dada a su repre-
sentante legal, o en su defecto, a la persona bajo cuyo
cuidado se encuentre. Sin perjuicio de lo anterior, una
vez que haya recuperado la conciencia y la capacidad de
comprender, debera ser informada en los términos indi-
cados en el inciso precedente.

Tratdndose de atenciones médicas de emergencia o ur-
gencia, es decir, de aquellas en que la falta de interven-
ci6n inmediata e impostergable implique un riesgo vital
o secuela funcional grave para la persona y ella no esté
en condiciones de recibir y comprender la informacion,
ésta serd proporcionada a su representante o a la persona
a cuyo cuidado se encuentre, velando porque se limite a la
situacion descrita. Sin perjuicio de lo anterior, la persona
debera ser informada, de acuerdo con lo indicado en los
incisos precedentes, cuando a juicio del médico tratante
las condiciones en que se encuentre lo permitan, siempre
que ello no ponga en riesgo su vida. La imposibilidad de
entregar la informacién no podrd, en ningtn caso, dilatar
o posponer la atencién de salud de emergencia o urgencia.

Los prestadores deberdn adoptar las medidas necesarias
para asegurar la adecuada confidencialidad durante la
entrega de esta informacidn, asi como la existencia de
lugares apropiados para ello” 8

Se establece asi la obligatoriedad de entregar la informa-
cion pertinente a los pacientes. A continuacidn, se esta-
blece la necesidad de contar con el consentimiento antes
de ejecutar cualquier intervencién en salud, como estd
estipulado en el articulo 14 de la misma ley:

“Toda persona tiene derecho a otorgar o denegar su vo-
luntad para someterse a cualquier procedimiento o trata-
miento vinculado a su atencidn de salud, con las limita-
ciones establecidas en el articulo 16.

Este derecho debe ser ejercido en forma libre, volunta-
ria, expresa e informada, para lo cual serd necesario
que el profesional tratante entregue informacion adecua-
da, suficiente y comprensible, segtin lo establecido en el
articulo 10.

En ningtn caso el rechazo a tratamientos podrd tener
como objetivo la aceleracidn artificial de la muerte, la rea-
lizacién de précticas eutandsicas o el auxilio al suicidio.
Por regla general, este proceso se efectuard en forma ver-
bal, pero deberd constar por escrito en el caso de inter-
venciones quirirgicas, procedimientos diagnésticos y
terapéuticos invasivos y, en general, para la aplicacién
de procedimientos que conlleven un riesgo relevante
y conocido para la salud del afectado. En estos casos,
tanto la informacion misma, como el hecho de su entre-
ga, la aceptacion o el rechazo deberdn constar por escrito
en la ficha clinica del paciente y referirse, al menos, a los
contenidos indicados en el inciso primero del articulo 10.
Se presume que la persona ha recibido la informacién
pertinente para la manifestacion de su consentimiento,
cuando hay constancia de su firma en el documento ex-
plicativo del procedimiento o tratamiento al cual deba
someterse.”8

La investigacion cientifica que involucra personas como
sujetos de investigacion estd regulada por la ley 20.120
“Sobre la investigacion cientifica en el ser humano, su
genoma, y prohibe la clonacién humana”, publicada en
septiembre de 2006. En el articulo 11 estable que:

“Toda investigacién cientifica en un ser humano deberd
contar con su consentimiento previo, expreso, libre e in-
formado, o, en su defecto, el de aquel que deba suplir su
voluntad en conformidad con la ley.

Para los efectos de esta ley, existe consentimiento in-
formado cuando la persona que debe prestarlo conoce
los aspectos esenciales de la investigacién, en especial
su finalidad, beneficios, riesgos y los procedimientos o



tratamientos alternativos. Para ello deberd habérsele pro-
porcionado informacién adecuada, suficiente y com-
prensible sobre ella. Asimismo, deberd hacerse especial
mencién del derecho que tiene de no autorizar la inves-
tigaciéon o de revocar su consentimiento en cualquier
momento y por cualquier medio, sin que ello importe
responsabilidad, sancién o pérdida de beneficio alguno.
El consentimiento deberd constar en un acta firmada
por la persona que ha de consentir en la investigacién,
por el director responsable de ella y por el director del
centro o establecimiento donde ella se llevarad a cabo,
quien, ademds, actuard como ministro de fe.

En todo caso, el consentimiento debera ser nuevamente
solicitado cada vez que los términos o condiciones en
que se desarrolle la investigacion sufran modificaciones,
salvo que éstas sean consideradas menores por el Co-
mité Etico Cientifico que haya aprobado el proyecto de
investigacién.”!7

Ahora bien, es necesario recordar que en la prictica
médica también pueden aplicar normativas como la ley
19.628, “sobre la proteccion de la vida privada o protec-
cién de datos de cardcter personal”.18

Para el caso de la investigacién cientifica, la ley 20.850,
“Ley Ricarte Soto”, establece requerimientos referentes
al consentimiento informado. En dicha ley se sefiala que
en investigaciones biomédicas que utilicen productos
farmacéuticos o dispositivos de uso médico (ej.: prétesis)
que no cuenten con registro sanitario o bien, contando
con éste se pretenda un uso distinto al registrado, nece-
sitan una autorizacion especial para uso provisional con
fines de investigacion, Para solicitar tal autorizacién en
el instituto de salud publica se requiere el protocolo de
investigacion, el formato de consentimiento informado y
una péliza de seguros entre otros!?.

La Asociacién Médica Mundial (WMA enfatiza que los
pacientes tienen derecho a informacidn y a la autodeter-
minacion. Esta asociacion en su declaracion de Helsinki,
al igual que otros codigos internacionales de ética de in-
vestigacion, extiende este derecho al &mbito de la investi-
gacion biomédica, sefialando la importancia del consenti-
miento informado en la investigacién a nivel global20-2!,
La Asociaciéon Médica Americana, considera al consen-
timiento informado como una politica basica que consti-
tuye una obligacién ética y legal que los médicos deben
cumplir?Z,

.Qué informacion se debe entregar en el proceso de
consentimiento informado?
Debido a la diferencia en los objetivos entre la practica

clinica y la investigacién biomédica, la informacién que
se debe proporcionar al paciente que va a ser sometido a
una intervencién en salud, difiere de manera significati-
va de la que se debe entregar a un sujeto participante en
un proyecto de investigacién. Mientras que en el primer
caso la intervencidn estd destinada al bienestar del pa-
ciente, en el segundo caso el estudio busca aumentar el
conocimiento que la sociedad tiene sobre un determinado
fenémeno. Es por esto que los consentimientos de inves-
tigacion, en general, proporcionan mayor informacion.
Sin embargo, no existe consenso entre médicos e inves-
tigadores en relacién a la extension, nivel de detalles y
metodologia que debe emplearse al entregar informacién
durante el proceso de consentimiento 23: 24.25

Lo mads aceptado es que durante el proceso de consenti-
miento informado en la prdctica clinica, el paciente de-
biese recibir una descripcién del procedimiento en cues-
tién (de qué se trata), asi como de la duracién del mismo.
Se debe establecer claramente cudles son los objetivos de
dicha intervencion, sea de diagndstico o tratamiento, asi
como los riesgos potenciales y los beneficios esperados.
Por dltimo, el paciente debe conocer las alternativas de
tratamiento (incluyendo los riesgos y beneficios de dichas
alternativas), asi como los procedimientos necesarios en
caso que desistir de la intervencién®. Actualmente atin
no existe consenso sobre la obligatoriedad de informar
sobre los costos derivados de la intervencion. Mientras
en un sistema de salud socializado, donde los costos son
absorbidos por el estado sin afectar al paciente, esto pare-
ce ser innecesario, en sistemas de salud en que los costos
derivan directa o indirectamente del paciente la informa-
cién sobre los aspectos econémicos parece ser impres-
cindible. Sin embargo, muchos médicos se desentiendan
de esta parte, delegando la responsabilidad de averiguar
por el costo econémico al mismo paciente o su familia.
Para el caso de proyectos de investigacion se debe en-
tregar mas informacién porque la intervencién no estd
orientada primariamente al bienestar del sujeto parti-
cipante. Asi, lo primero que debe ser comunicado es
el proposito de la intervencion, es decir, que se busca
contestar una pregunta de investigacion y que no cons-
tituye en ningin caso un tratamiento médico. Luego se
debe informar sobre los objetivos del estudio en cues-
tién y describir los procedimientos a los que los sujetos
seran sometidos, asi como la duracién de los mismos.
Se deben explicitar los riesgos conocidos, dejando la
posibilidad de efectos adversos no conocidos cuando la
experiencia previa sea limitada, asi como los potenciales
beneficios que el participante podria obtener. En estudios



en que la intervencion se compare con algtin placebo, se
debe explicar que el sujeto puede ser asignado al grupo
placebo, sin recibir el potencial beneficio esperado. Se
debe informar de las posibles alternativas al estudio y,
en caso de existir costos para el sujeto, estos deben expli-
citarse. Del mismo modo, se debe informar de eventua-
les compensaciones con que el investigador retribuya el
tiempo y/o las molestias que causaron las intervenciones,
asi como de posibles seguros en caso de existir dafios.
Durante la ejecucion de algunos estudios es posible co-
nocer informacion relevante del sujeto participante y no
resultaria adecuado no proporciondrsela; en esos casos,
el modo de contactar al investigador para conocer esa in-
formacién debe estar claramente especificado. En casos
en que resulte obligatorio para el investigador proporcio-
nar la informacién (ej.: enfermedades infectocontagiosas
o de alto riesgo), se debe advertir del eventual contacto
por parte del investigador para informar dicha condicién.
Se debe comentar el modo en que se resguardard la con-
fidencialidad de los participantes y, de ser imposible
asegurar la no identificacién de los datos, se debe pedir
la autorizacién para revelar la identidad del sujeto. Por
ultimo, se deben proporcionar datos de contacto del in-
vestigador (incluyendo afiliacién a universidad o centro
de salud), en caso que el participante tenga dudas sobre el
proyecto en si, y del presidente del comité ético cientifico
que aprobd la investigacion, para preguntas sobre los de-
rechos como sujeto de investigacién20. El formulario de
consentimiento finaliza con la declaracién de participa-
cion voluntaria del sujeto, quien debe firmar dicho docu-
mento junto al investigador y al director de la institucién
en que ocurre la investigacion, o su delegado, quien actia
como ministro de fe.

Problemas practicos al consentimiento informado

Son numerosos los problemas que se han identificado
para llevar correctamente a cabo un proceso de consenti-
miento informado. Entre los mas nombrados se cuentan
las situaciones de emergencia. Sin embargo, es necesario
recordar que cuando el paciente no es capaz de consentir
es posible eximirse de la obligacion de completar todo el
proceso. Ahora bien, existen casos en que el paciente tie-
ne conservadas sus funciones cognitivas, pero la condi-
cién médica a la que se enfrenta hace del consentimiento
informado una carga adicional. (Un paciente habla sobre
la participacién en la toma de decisiones a su ingreso al
hospital: ... Ellos trataban de decirme lo que estaba pa-
sando. .. Esa era toda la participacion que podia mane-
jar en ese momento”27). En estos casos se debe requerir

mayor participacion a la familia u otro representante. En
este mismo sentido, en algunas culturas no es propio de
algunas personas participar en los procesos de toma de
decision, costumbre que esta tan arraigada que estos mis-
mos individuos prefieren abstenerse de dar su opinion.
Preguntar por el parecer de estas personas podria suponer
la paradoja que se vulnere su autonomia, justamente in-
tentando salvaguardarla.

Otro de los problemas esgrimidos es la falta de tiempo,
ya que con frecuencia el proceso tiene una duracién mas
prolongada que lo disponible en la practica clinica. Por
su parte, los pacientes frecuentemente no comprenden
los riesgos y alternativas de los procedimientos médicos
y quirtirgicos?8, y sus decisiones muchas veces se basan
en la confianza que tienen en el médico méds que en la
informacion que se les entrega.

Es por esto que muchas instituciones tienen formularios
en que se especifica toda la informacién requerida de ma-
nera escrita, pero estos no siempre incluyen informacién
suficiente, lo que, sumado a la mala comprension lectora
de la poblacion, hacen de esta alternativa una solucién
parcial29-30,

Dificultades en la comprensién de la informacién tam-
bién han sido descritas como problemas al proceso del
consentimiento informado. Factores de riesgo para limi-
tar la comprension serfan la mayor edad y el bajo nivel
educacional16-26,

Las patologias neuropsiquiatricas también podrian ser
un problema al momento de consentir. Sin embargo,
establecer que esta poblacién es incompetente sin una
mayor evaluacién podria constituir una discriminacién
injustificada3!.

El consentimiento para investigacion implica el uso de
conceptos a los que la poblacion general estd poco ex-
puesta, como aleatorizacién, estudio ciego o placebo. Por
otra parte, aunque la mayoria de los consentimientos in-
formados de proyectos de investigacién comienzan por
reconocer la naturaleza experimental de la intervencion,
mds del 50% de las veces el sujeto de investigacion cree
que forma parte de un tratamiento médico. Esta confu-
sién, denominada “error terapéutico”, se asocia a una
sobrevaloracién de los posibles beneficios e infravalora-
cién de los eventuales riesgos32.

En la actualidad existe una constante incorporacion de
nuevas tecnologias en la practica médica. En respuesta a
esto los programas de formacion americanos de la ACG-
ME (Accreditation Council for Graduate Medical Educa-
tion) reconocen la necesidad de incluir competencias que
van més alld de los conocimientos médicos y habilidades



clinicas como, por ejemplo, el desarrollo de habilidades
de comunicacién33,

Las nuevas tecnologias representan desafios para la rea-
lizacién del proceso de consentimiento informado y la
manera en que esta informacién debe ser entregada a
los pacientes. Por lo demds, las nuevas tecnologias se
acompafian de riesgos dificiles de cuantificar, lo que di-
ficulta la entrega de informacién en relacién a riesgos,
beneficios y posibles resultados. En este escenario, debe-
mos considerar al consentimiento como un proceso que
acompaiia al paciente/participante a lo largo de la terapia
o investigacién, entregando constantemente nueva infor-
macién que sea relevante para el paciente, haciendo de
este proceso una instancia que permite educarlo y que
ayuda a la toma de decisiones en salud!.

La presencia de diferencias culturales, personales y so-
ciales plantean desafios en el proceso de consentimiento.
El respeto por la persona implica respetar los valores de
las diferentes culturas y grupos, para lo cual en ciertos
casos se deberd adaptar la informacién que se entregard.
Valores como la lealtad, compasion y solidaridad pudie-
sen ser mas importantes que la autonomia para ciertas
personas y culturas. Ademads, en la toma de decisiones
pudiese ser necesario incluir a familiares y miembros de
la comunidad34:35.

El aumento del nimero de personas mayores de 65 afios
es un nuevo desafio al proceso de consentimiento. Este
grupo etario con frecuencia usa los servicios de salud,
tienen una alta prevalencia de enfermedades crénicas y
puede presentar problemas cognitivos y fisicos que difi-
culten el consentir. Médicos no entrenados en determinar
la competencia de los pacientes para consentir, frecuen-
temente s6lo reconocen la incapacidad en los casos en
que el paciente rechaza un tratamiento médicamente re-
comendado o en casos de decisiones que impliquen ries-
gos. Los médicos e investigadores debiesen ser capaces
de determinar la competencia de los pacientes entrendn-
dose en el uso de herramientas validadas y utiles para
este propdsito o, en su defecto, solicitar ayuda a equipos
capacitados en la determinacién de competencias3®.

Posibles soluciones

Se necesitan estrategias innovadoras para entregar a
nuestros pacientes una medicina mds segura, eficiente,
basada en evidencia y que respete las preferencias indivi-
duales del paciente. En este contexto, el proceso de con-
sentimiento informado debiese ser visto como una forma
de educar a los pacientes en relacién a los riesgos, bene-
ficios y alternativas de los tratamientos e investigaciones

propuestas y como una forma de promover la toma de
decisiones en salud?7.

Se ha demostrado que cuando los médicos son entrena-
dos en estrategias de comunicacion, los pacientes com-
prenden mejor los riesgos. Dedicar tiempo para explicar,
usar estrategias practicas que sinteticen y simplifiquen la
informacioén, contar con el apoyo de herramientas tecno-
16gicas son formas que ayudan a alcanzar las metas éticas
del proceso de consentimiento informado, favorecen la
toma de decisiones compartidas, mejoran la comprension
y satisfaccién de los pacientes38. 39,40, 41,42

Para hacer frente a los miiltiples problemas y desafios
del proceso de consentimiento se han planteado variadas
soluciones. Una estrategia posible es una rigurosa dis-
criminacion de la informacién que el paciente necesita
conocer para poder consentir libremente. Si bien es cierto
que un mayor conocimiento podria derivar en una mejor
apreciacion de la situacion, también es cierto que puede
ser fuente de mayor confusién. Ademds de asegurarse
que la informacién a entregar sea la adecuada, se debe
procurar que el lenguaje sea comprensible considerando
que no todas las personas comprenden el lenguaje mé-
dico. Contar con personas sin entrenamiento en cuida-
dos de salud para “ajustar” la cantidad de informacién y
el modo en que ésta es transmitida puede ser una buena
idea, mds atin cuando se trata de proyectos de investiga-
cién con disefios complejos3C.

Un ejemplo de esto es un estudio en que se buscaba
mejorar el proceso de consentimiento informado en in-
tervenciones coronarias percutdneas. Se desarrollé un
nuevo documento de consentimiento mds simple, que
incluia imdgenes del procedimiento e incorporaba es-
timaciones individualizadas para el paciente de los re-
sultados de la intervencién y de los riesgos de compli-
caciones. Se estudié a 1.117 pacientes en 9 centros, 527
de ellos recibieron el nuevo consentimiento, y en este
grupo se demostrd una significativa mejor comprension
de propésito y riesgo del procedimiento, y mayor par-
ticipacion en la toma de decisiones. Ademds, estos pa-
cientes discutieron mds las opciones de tratamiento - en
este caso stents - con sus médicos (58% vs 31%) en
comparacién con el grupo que recibi6 el documento de
consentimiento estandar®3.

Otra estrategia para entregar informacion es el uso de
medios audiovisuales (videos, animaciones). Existe evi-
dencia que este tipo de técnicas aumentan la retencion
de la informacién, que resulta necesaria para una apre-
ciacion cuidadosa de la situacién y posibles consecuen-
cias de las distintas alternativas propuestas. Corroborar el



grado de comprensién de la informacién alcanzada por la
persona puede ser una buena medida de seguridad. Asf,
la tradicional frase “digame usted lo que entendié con
sus propias palabras” puede resultar de gran utilidad en
el proceso de consentimiento informado.

El consentimiento informado es, en la actualidad, un pro-
ceso ineludible tanto de la practica médica como de la
investigacién biomédica. No sélo responde a necesidades
éticas, para hacer a la persona participe en el proceso te-
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Nina Braunwald, M.D. (1928-1992)

Primera mujer cirujano cardiovascular y cirujano del primer

reemplazo valvular mitral exitoso

a 25 afios de su muerte

Ricardo Zalaquett

Division de Enfermedades Cardiovasculares
Facultad de Medicina
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Resumen Nina Braunwald, M.D. fue la primera
mujer cirujano cardiovascular y la primera en ser
certificada por el American Board of Cardiothoracic
Surgery, y, ademads, la primera mujer en ser elegida
miembro de la American Association for Thoracic
Surgery. En 1960, Nina Braunwald efectu6 el pri-
mer reemplazo valvular mitral exitoso, utilizando
una protesis valvular cardiaca disefiada y fabricada
por ella misma, en el NIH. Nina dedic6 su vida a
la cirugia cardiovascular académica, siendo pionera
en el cultivo de tejidos para el recubrimiento de su-
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perficies protésicas cardiacas, disefiando la prétesis
valvular cardiaca recubierta completamente de tela
de Braunwald-Cutter, que se usé en miles de pa-
cientes entre los afios 60 y 70. Casada con el famo-
so cardi6logo Eugene Braunwald, fue madre de tres
mujeres que a su vez tuvieron una vida profesional
exitosa. Murié en 1992 a la edad de 64 afios por
un cidncer de mama. Nina Braunwald fue recordada
por el Presidente Barack Obama en su discurso a la
nacioén del afio 2009 en el NIH, como un pionero de
la cirugia valvular cardiaca.



Nina Braunwald, M.D. (1928 -1992)

First woman cardiovascular surgeon and surgeon Of the

first successful mitral valve replacement

On the 25 th Anniversary of her death.

Nina Braunwald, M.D. was the first woman to beco-
me a cardiovascular surgeon and the first woman to
be certified by the American Board of Cardiothoracic
Surgery and also the first woman to be elected member
of the American Association for Thoracic Surgery. In
1960, Nina Braunwald led the operative team at the
National Institute of Health that implanted the first
successful artificial mitral human heart valve replace-
ment, which she had designed and fabricated. Nina de-
dicated her life to the academic cardiovascular surgery,
being pioneer in the use of tissue culture techniques
to develop nonthrombogenic cell layers and polymer

surfaces to provide optimal surfaces for prosthetic
valves and circulatory assist devices. She developed
a totally cloth-covered mechanical prosthesis —the
Braunwald-Cutter valve — which was successfully im-
planted into thousands of patients in the last 1960s and
early 1970s. Married with famous cardiologist Eugene
Braunwald, she was mother of three women that also
had a successful professional life. Nina Braunwald
died in 1992 of metastatic breast cancer. Her contri-
butions as a pioneer of heart valve surgery were ack-
nowledge by President Barack Obama during his 2009
speech to the nation at the NIH.



Nina Starr Braunwald fue la primera mujer en el mundo
en efectuar cirugia a “Corazén Abierto”. Mds aun, Nina
Braunwald forma parte del selecto grupo de cirujanos
que crearon la especialidad de Cirugia Cardiovascular y
es reconocida no sélo como una mujer pionera en esta
especialidad quirtrgica, sino que como un pionero en s{
misma. Fue, ademads, la primera mujer en ser certificada
por el American Board of Cardiothoracic Surgery 'y tam-
bién la primera mujer en ser elegida miembro de la muy
selectiva American Association for Thoracic Surgery. El
11 de marzo de 1960, Nina Braunwald, con solo 32 afios
de edad, efectud el primer reemplazo valvular mitral exi-
toso en un ser humano, utilizando una proétesis diseilada y
manufacturada por ella misma (Figura 1).

Figura 1. Nina Braunwald, M.D. Primera mujer cirujano
cardiovascular, primera en ser certificada por el American Board
of Cardiothoracic Surgery, primera en ser elegida miembro de

la American Association for Thoracic Surgery, y primer cirujano
cardiovascular en efectuar un reemplazo valvular mitral exitoso.

Nina Starr Braunwald nacié en Brooklyn, Nueva York,
en 1928. Estudié medicina en la New York University y
en 1952 inicio su residencia en cirugia, algo muy inusual
para la época, en el Hospital Bellevue de la misma ciu-
dad, un mes después de haberse casado con su compa-

fiero de clases Eugene Braunwald. De hecho, Nina fue
la primera mujer en ser aceptada en el programa de ciru-
gia general de ese tan emblemadtico hospital neoyorkino.
Tres afios después, su marido, que ya habia terminado su
residencia en medicina, aceptd un cargo en el National
Institutes of Health (NIH) por lo que el matrimonio se
trasladé a Washington, DC. Para completar su residen-
cia, Nina postulé a Georgetown University, donde fue
aceptada con la condicién de que ella haria un afio de
investigacion y 3 aflos més de cirugia. El laboratorio que
Nina eligi6 para su afio de investigacion estaba a cargo de
Charles Hufnagel, MD, quien acababa de asumir como
jefe de Cirugia Tordcica y Cardiaca y quien habia sido
el inventor de la primera prétesis valvular para el trata-
miento de la insuficiencia adrtica, la que se implantaba
en la aorta descendente, lo que desperté en Nina un natu-
ral interés por desarrollar una protesis valvular cardiaca
propiamente tal. Al término de su residencia, y, habiendo
obtenido, ademas, el grado de Master of Science en 1958,
Nina aceptd un cargo en el recién creado Servicio de Ci-
rugia en el National Heart Institute, teniendo como men-
tor a Andrew G. Morrow, MD, en el que tuvo su propio
laboratorio y en el que por los préximos 9 afios trabajé en
el desarrollo de una prétesis valvular cardfaca!3 (Figura
2). En 1959, disefid y fabric6 una prétesis valvular mitral

Figura 2. Nina Braunwald, M.D., ajustando una camara de prueba
para protesis valvulares cardiacas.



de poliuretano flexible con cuerdas tendineas de Teflon.
Luego de una serie de experimentos en perros, el 11 de
marzo de 1960, Nina Braunwald efectué un reemplazo
total de la vdlvula mitral de una mujer de 44 afios por-
tadora de una insuficiencia mitral, con esta prétesis. La
paciente tuvo un postoperatorio sin complicaciones y fue
dada de alta a su hogar, pero fallecid stibitamente, pro-
bablemente por una arritmia, a los 4 meses de su opera-
cién?. Sin embargo, luego de esta histérica operacién, la
protesis de Starr-Edwards comenzd a fabricarse en forma
industrial y a comercializarse en todo EEUU, y rdpida-
mente en casi todo el mundo, por lo que Nina desistié
continuar desarrollando la prétesis por ella inventada.
Albert Starr implant6 por primera vez la prétesis disefia-
da por él y el ingeniero Lowell Edwards el 25 de agosto
de 1960 en la University of Oregon. Desafortunadamen-
te, la paciente fallecié stibitamente la noche de su opera-
cion, por lo que se cree fue una embolia aérea. El 21 de
septiembre del mismo afio, Starr oper6 ahora a un hom-
bre de 52 afios con una secuela reumadtica, quien habia
sido previamente sometido a 2 comisurotomias mitrales
cerradas, cambiando su vdlvula mitral enferma por la
protesis de canastillo y bola, que pasé a conocerse desde
entonces como prétesis valvular cardiaca de “Starr-Ed-
wards”. Esta operacion fue todo un éxito y el paciente
vivié por 10 afios una vida normal, hasta que murié al
caerse de una escalera’.

Desde sus trabajos en animales, Starr y Edwards estaban
conscientes de la trombogenicidad de estas prétesis, por
lo que desde el primer paciente que sobrevivié al reem-
plazo valvular mitral todos ellos fueron anticoagulados
de por vida con cumadina, originalmente un veneno para
ratas, lo que a su vez era un problema en s mismo>.
Nina, por su parte, comenzé en forma casi inmediata, a
trabajar en una modificacién de la prétesis de Starr-Ed-
wards para enfrentar este problema!-3. Luego de 5 afios de
trabajo, Nina Braunwald introdujo una prétesis mecanica
de bolita recubierta completamente de tela (Dacron) con
la expectativa de que esta fuera infiltrada en sus partes no
méviles por tejido, haciéndola asf menos trombogénica®.
Esta proétesis, conocida como la vdlvula Braunwald-Cut-
ter (Figura 3) se implanté en miles de pacientes entre fines
de los afios 60 y comienzos de los 70, si bien finalmente
fue discontinuada al comunicarse casos de desprendi-
miento de la bolita en posicién adrtica, por desgate del
recubrimiento de Dacron’. Nina, a pesar de esto, continud
investigando las formas de mejorar la funcién de esta pro-

Figura 3. Protesis valvular cardiaca de Braunwald-Cutter.
recubierta completamente en tela de Dacron, desarrollada por
Nina Braunwald, M.D.

tesis, enfocdndose siempre en la anticoagulacién y en el
poblamiento de los componentes de tela de la prétesis con
células nativas, para prevenir la trombosis y las complica-
ciones embdlicas subsecuentes!-3. Nina, aplicando estos
principios, desarrollé un homoinjerto adrtico con soporte
para efectuar un reemplazo mitral. De igual modo, hasta
su muerte fue pionera y lider en el desarrollo de técnicas
de cultivo tisular para desarrollar superficies de polimeros
y capas celulares no trombogénicas, para ser utilizadas en
prétesis valvulares cardiacas y aparatos de asistencia cir-
culatorial3-8:9, Su trabajo se materializé en més de 110
publicaciones en importantes revistas, como Circulation,
The New England Journal of Medicine and The Journal
of Thoracic and Cardiovascular Surgery.

Nina Braunwald fue también un cirujano clinico cardio-
vascular muy activo, en especial mientras estuvo en el
NIH bajo la direccién de Andrew Morrow. Como uno de
los pioneros en este muy nuevo campo quirtdrgico (la pri-
mera operacion exitosa con circulacién extracorpdrea se
habia efectuado recién en 1953!0), Nina demostraba ya
grandes habilidades técnicas, juicio experto en el pabe-
116n de operaciones y control ante las presiones extremas
a la que los cirujanos cardiacos estaban expuestos en es-



tos primeros afios de la especialidad. Ademads de haber
efectuado el primer reemplazo valvular mitral exitoso,
Nina desarroll6 nuevas técnicas para el cierre de la co-
municacién interventricular, manejo de la hipertension
pulmonar y de reemplazo valvular adrtico en adultos y
nifios!!- 12, También tuvo gran interés en los efectos de
la estimulacion eléctrica exdgena del sistema circulatorio
en el manejo de las arritmias, de la insuficiencia cardiaca
y de la angina!3-15, Su trabajo a este respecto contribuyé
en forma muy significativa al desarrollo del marcapaso
implantable.

En 1968, su marido, Eugene Braunwald, fue nombrado
Jefe del Departamento de Medicina de la University of
California, San Diego (UCSD) por lo que la familia se
traslad6 a la Costa Oeste. Nina, a su vez, asumio como
Profesor Asociado de Cirugia, estableciendo el primer
Programa de Cirugia Cardfaca en esa institucion. En
1972, su marido es nombrado ahora Jefe de Medicina del
Peter Bent Brigham Hospital y The Hersey Professor of
Medicine at Harvard Medical School, por lo que la fa-
milia se traslada ahora a la Costa Este, a Boston. Nina
es nombrada inicialmente Profesor Asistente, y, después
de mucho batallar, Profesor Asociado, de Cirugia de
Harvard Medical School y cirujano staff de la Division
de Cirugia Torécica y Cardiovascular del Brigham and
Women'’s Hospital y del Boston Children’s Hospital. En
Harvard, Nina, ademas de continuar con sus lineas de
investigacion con fondos del NIH, participé activamen-
te en el pregrado y postgrado de la escuela de medicina
y en el Comité de Admisién de estal-3. En 1977, Nina
Braunwald, en lo que no deja de ser sorprendente, toméd
un tiempo sabdtico para hacer una residencia de 3 afios en
siquiatria de adultos y nifios, después de la cual reasumi6
su carrera quirtrgica’.

Nina tuvo 3 hijas que siguieron carreras exitosas en me-
dicina, sicologia y derecho. Supo balancear muy bien las
responsabilidades familiares con las exigencias de la ci-
rugia cardiaca, ddndose tiempo para sus hobbies, como
la pintura, la escultura y andar a caballo, y, ademds, dis-
frutar de sus nietos. Su viudo, Eugene Braunwald, sefial6
que Nina enfrentd la cirugia y la maternidad “haciendo
sélo lo que consideraba esencial, haciendo esto intensa-
mente, y no perdiendo mucho tiempo, energia o esfuer-
Z0o en ninguna otra cosa”. A pesar de las dificultades que
tuvo en su carrera, en especial UCSD, en la que el jefe
de cirugia se resistia a tener como jefe de divisién a una
mujer, y, en Harvard, en que a pesar de sus inmensos lo-

gros académicos nunca fue promovida a Profesor Titular,
Nina Braunwald no fue una feminista estridente y mostrd
una cierta displicencia por los titulos y los ingresos eco-
ndémicos. Sin embargo, tardiamente en su carrera comen-
70 a interesarse cada vez mds en los serios problemas que
tenfan que enfrentar las mujeres en la cirugia académica.
Se incorporé al Comité Conjunto para el Status de la Mu-
jer en Harvard, en donde asumid, ademds, como Jefe del
Subcomité de Guarderfa Infantil!-3.

Nina Starr Braunwald, MD, fallecié el 5 de agosto de
1992 en Weston, Massachusetts, por un cincer metas-
tasico de mama, que sobrellevé con valor y dignidad
hasta el final, no revelando nunca piblicamente que pa-
decia de una enfermedad terminal. Su vida y su muerte
demostraron el tipo de coraje que se requeria para rom-
per la barrera de género de una de las especialidades
quirdrgica de mayor dominancia masculina. Eugene
Braunwald, MD, dijo de su esposa, con ocasién de su
funeral: “Nina pertenece a ese pequefio, muy peque-
fio grupo de individuos que realmente empujan hacia
adelante a nuestra sociedad”. Luego de su muerte, la
Thoracic Surgery Foundation for Research and Edu-
cation establecid, con los fondos aportados por Euge-
ne Braunwald en memoria de su esposa, el Nina Starr
Braunwald Research Grant, como reconocimiento a
su dedicacion temprana al desarrollo académico de las
mujeres en la cirugia cardiovascular. El premio se en-
trega anualmente a dos promisorias jovenes académicas
cirujanas cardiacas e incluye dos afios de apoyo econé-
mico para el desarrollo de un proyecto de investigacion.
Igualmente, la Association of Women Surgeons entrega
anualmente el Nina Starr Braunwald Award a lideres
quirdrgicos que hayan demostrado un apoyo excepcio-
nal al rol de las mujeres en la cirugia académical.

La inmensa contribuciéon de Nina Starr Braunwald,
M.D. al desarrollo de la cirugia cardiovascular fue
reconocida por el Presidente Barack Obama en su dis-
curso a la nacién del otofio de 2009 en el que anuncié
el “Acta de Recuperacion y Reinversion para el NIH”.
En este, el Presidente Obama afirmd, “...nunca hemos
permitido que nuestros temores superen a nuestras es-
peranzas por un futuro mas brillante. Esto ha estado en
el corazén del trabajo del NIH por décadas... Fue aqui
que la Dra. Nina Braunwald — la primera mujer en ser
certificada en cirugfa cardiotordcica- condujo algunas
de las primeras operaciones para reemplazar las véalvu-
las cardiacas”.
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en la prevencion cardiovascular en Chile:

. Qué més se necesita fuera del uso de la polipildora?
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Sefior Editor,

El reciente documento publicado en la Rev Chil de Cardio-
logia por los miembros del Departamento de Prevencion
Cardiovascular de la Soc. Chilena de Cardiologia aborda
el complejo e importante tema de la Adherencia farmaco-
légica en la prevencion secundaria cardiovascular y discu-
te publicaciones internacionales que, segin ellos estiman,
apoyan el uso en Chile de la polipildora en la prevencion
secundaria cardiovascular!.

Sin embargo, en este detallado y extenso recuento de los
diferentes factores involucrados en la adherencia farma-
coldgica no se mencionan aspectos que han dificultado su
evaluacion hasta la fecha y que han sido analizados en muil-
tiples publicaciones y también en un articulo recientemente
publicado en la Rev Chil de Cardiologia, entre los cuales
se mencionan la falta de uniformidad en las metodologias
utilizadas para medirla y la frecuente disparidad en las ca-
racterfsticas de las poblaciones en que ha sido evaluada?-3,
Ademas, es necesario destacar la importancia de considerar
el tiempo durante el cual los pacientes estdn sometidos al
tratamiento farmacoldgico, ya que es por todos conocida su
influencia negativa en la adherencia, suficientemente res-

paldada por la literatura pertinente 4. Todas las medidas que
se vayan adoptando, incluyendo la polipildora, con la inten-
cién de mejorar la adherencia farmacolégica deberan anti-
cipar esta potencial influencia desfavorable que serd cada
vez mayor dado el esperable aumento de la prevalencia de
enfermedades cronicas, y entre ellas la hipertension arterial
y las enfermedades arterioscleréticas cardiovasculares, que
traerd el envejecimiento progresivo de la poblacion.

Como ilustracion de la influencia del tiempo de tratamiento
sobre la adherencia farmacolégica me referiré a dos estu-
dios nacionales recientes realizados independientemente
en pacientes hipertensos seguidos en centros de atencion
de salud familiar (CESFAM) metropolitanos dependientes
del Ministerio de Salud, que en su mayoria sirven a una
poblacién de nivel socio-econdmico predominantemente
bajo. Uno de ellos reporté una adherencia farmacoldgica de
54% en hipertensos, seguidos por un periodo de 4 meses,
mientras que el otro comprobd sélo 36.6% de adherencia en
una poblacion seguida por 12 meses; la adherencia se midié
en ambos grupos utilizando el mismo método (cuestionario
Morisky-Green-Levine version 4)3- En estos estudios la
adherencia farmacoldgica estuvo, ademas, lejos de las ci-
fras consideradas como “ideales” (80% o mayor) a pesar



de que los pacientes estaban acogidos al Programa de Salud
Cardiovascular del Ministerio de Salud, que implica acce-
so gratuito a los farmacos antihipertensivos, y a un segui-
miento programado de controles periddicos libre de costos
adicionales. Mejorar el acceso a la atenciéon médica y a los
farmacos requeridos es sin duda una meta indispensable en
todo programa de salud pero estas experiencias destacan in-
directamente la influencia pertinaz y no desentrafiada hasta
el dia de hoy de los mecanismos a través de los cuales los
factores socio-econdmicos se asocian a conductas y desen-
laces en el terreno de la salud.”

Los autores del documento Sochicar describen en gran
detalle los potenciales beneficios de mejorar la adheren-
cia farmacoldgica en Chile mediante el uso de la poli-
pildora en la prevencién cardiovascular secundaria pero
también destacan los posibles escollos en lograrlo, inhe-
rentes a las esperables diferencias en la tolerancia indivi-
dual de una pildora que incluye varios farmacos. En este
escenario, y como lo sugieren las experiencias nacionales
aludidas, futuros esfuerzos en aumentar la adherencia po-
drian también verse limitados si no van acompaiiados por

1. Adherencia farmacoldgica y prevencion secundaria cardio-
vascular: una de las principales barreras en el tratamiento de
la enfermedad arteriosclerdtica. Posicion del Departamento
de Pevencién Cardiovascular de SOCHICAR. en el uso de
la polipildora en prevencién secundaria. Rev.Chil. Cardiol.
2016;35:270-

2. OSTERBERG L, BLASCHKE T. Adherence to Medication.
N Engl J Med 2005; 353: 487-97.

3. ROMERO T. Adherencia al tratamiento antihipertensivo: ;por
qué adn no despega, y en qué medida influye en el control de
la Presion Arterial? Rev Chil. Cardiol 2014; 33: 210-214

4. VRIJENS B, VINCZE G, KRISTANTO P, URQUHART 1],
BURNIER M. Adherence to prescribed antihypertensive drug
treatments: longitudinal study of electronically compiled do-
sing histories. BMJ. 2008; 336: 1114

un progreso en las caracteristicas socio-econdémicas de la
poblacién chilena.

En sintesis, la opinién experta publicada hasta la fecha
apoya el uso de la polipildora para optimizar la adheren-
cia farmacoldgica. Sin embargo son muchos los factores
aun no resueltos en la prevencién cardiovascular secun-
daria mas alld de la adherencia a los farmacos que in-
cluyen entre otros, la induccion exitosa de cambios en
los estilos de vida y hébitos perjudiciales después de un
evento cardiovascular. Es conocida por todos la eficacia
en lograrlo mediante programas de rehabilitacién car-
diaca, pero también su limitado uso actual a pesar de su
demostrada utilidad. Estos aspectos han sido analizados
en una publicacién reciente de la Rev Chil. de Cardiol.,
destacando barreras y factores facilitadores en la adop-
cién de estilos de vida favorables después de un infarto
agudo del miocardio, existentes tanto entre los pacientes
como en los proveedores de salud8.

Es claro que atin no contamos con la bala de plata para dete-
ner el avance de la enfermedad arteriosclerética cardiovas-
cular. ;Serd la polipildora la respuesta?.

5. VARLETA P, AKEL C, ACEVEDO M, SALINAS C, PINTO
J,OPAZO V, et al. Prevalencia y determinantes de adherencia
a terapia antihipertensiva en pacientes de la Region Metropo-
litana. Rev Med Chile 2015; 143: 569-576.

6. SANDOVAL D, CHACON J, MUNOZ R, KOCH E, RO-
MERO T. Influence of psychosocial factors on adherence to
antihypertensive drug therapy. Results from a Cardiovascular
Health Program cohort followed in the Metropolitan Region
of Santiago, Chile. Rev Med Chile 2014; 142: 1245-1252

7. MARMOT M. Social Determinants of Health Inequalities.
Lancet.2005; 365: 1099-104.

8. BAMBS CE, SGOMBICH MX, LEIVA LE, BARAONA FE,
MARGOZZINI PA, PIZARRO CA, et al. Facilitators and ba-
rriers to the adoption of healthy lifestyles after first myocar-
dial infarction in Chile: A qualitative study. Rev Chil Cardiol
2015; 34: 163-174.



Premio Magda Heras, al mejor trabajo publicado

en Revistas Cardiovasculares Iberoamericanas

Dr. Ricardo Zalaquett

Editor Revista Chilena de Cardiologia

El premio Magda Heras recuerda y honra a Magda Heras
i Fortuny, quien fuera Editora Jefe de Revista Espafiola de
Cardiologia, fallecida en 2014, a los 61 afios, y premia al
mejor trabajo publicado anualmente en revistas que formen
parte de la Red Editores de Revistas Cardiovasculares Ibe-
roamericanas. El premio se entrega cada afio, alternativa-
mente, en el Congreso de las Enfermedades Cardiovascula-
res de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia o el Congreso
Interamericano de Cardiologia. Se entregan tres premios,
recibiendo el primer premio un diploma y US$ 1.000. El
Segundo y tercer premio reciben un diploma.

Magda Heras naci6 en 1953 en Terrassa, estudié Medicina
en la Universidad de Barcelona, hizo su residencia en Medi-
cina Interna en el Hospital Mitua de Terrassa y en Cardiolo-
gia en el Hospital Clinic de Barcelona. Posteriormente, fue
investigadora durante dos afios y medio en el Laboratorio de
Trombosis y Arteriosclerosis de la Clinica Mayo en Roches-
ter, Minnesota. A su regreso a Espaiia, se incorpord al Servi-
cio de Cardiologia del Hospital Clinic de Barcelona, donde
desarroll6 toda su trayectoria asistencial y académica. En
2009 fue nombrada Editora Jefe de la Revista Espariola de

Cardiologia, tras haber ejercido previamente como editora
de suplementos, a la que dedicé gran parte de su tiempo du-
rante los ultimos aflos de su vida. Si bien al asumir el cargo
la revista se encontraba en un momento excelente, Magda
Heras lo consolidd, llevando el indice de impacto a 3,342,
posicionando a la Revista Espariola de Cardiologia en la
parte alta del segundo cuartil del grupo de revistas cardio-
vasculares.

El Tercer Premio Magda Heras a los mejores trabajos publi-
cados en 2015 recay en el trabajo Facilitators and barriers
to the adoption of healthy lifestyles after first myocardial in-
farction in Chile: A qualitative study, de los autores Claudia
Bambs, Maria Sgombich, Loreto Leiva, Fernando Baraona,
Paula Margozzini, Claudia Pizarro y Ana Rojas, Revista
Chilena de Cardiologia 2015;34:163-74.

La Revista Chilena de Cardiologia postula como candida-
to al Premio Magda Heras al trabajo ganador, a su vez, del
Premio Revista Chilena de Cardiologia, el que se entrega
anualmente en el Congreso Chileno de Cardiologia y Ciru-
gia Cardiovascular, al mejor trabajo publicado en esta el ailo
anterior y que consiste en un diploma y US$ 500.

En la foto: La Doctora
Claudia Bambs recibiendo
el Tercer Premio Magda
Heras 2015, en el Congreso
de las Enfermedades
Cardiovasculares de la
Sociedad Espaiola de
Cardiologia, efectuado en
I Zaragoza, en octubre 2016.
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Instrucciones a los autores

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

Articulos

1. Este trabajo (o partes importantes de €l) es inédito y no se enviard a otras revistas

mientras se espera la decision de los editores de esta revista.

2. Los trabajos deberdn presentarse en tamaiio carta, a 11/2 espacio, con tamaiio de
letra 12 pt y con mdrgenes no menores a 3 cm.

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

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

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

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

5.1 Pégina titulo

5.2 Resumen (Espaiiol/Inglés)
5.3 Introduccién

5.4 Métodos

5.5 Resultados

5.6 Discusion

5.7 Agradecimientos

5.8 Referencias

5.9 Leyenda de figuras/tablas
5.10 Figuras

5.11 Tablas

%)

W

Pdgina de Titulo

La pdgina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no més de 30 pala-
bras, el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del
materno), institucion donde fue realizado el trabajo y fuente de financiamien-
to; en caso de que no lo hubiese debe también especificarse. Si los autores
pertenecen a distintas instituciones, éstas deben sefialarse al término de cada
apellido con nimero en superindice. Debe sefialarse con letra en superindice
a los autores no médicos, indicando su titulo profesional o su calidad de alum-
no. Ademds la pagina de titulo debe incluir el nombre y direccién del autor
responsable para correspondencia, incluyendo el correo electrénico.

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

Deberd adjuntarse, en lo posible, la respectiva traduccién del resumen al inglés. De
no ser posible, 1a Revista lo confeccionara.

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

Introduccion

Sea conciso; proporcione los antecedentes y la racionalidad que justifica la ejecu-
cién de su estudio. Sefiale claramente el objetivo del estudio. Cite solamente las
referencias bibliograficas més pertinentes.

Meétodos

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

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

Resultados

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

Discusion

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

Seiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

Se ordenardn segun aparezcan en el texto. Las referencias a un libro se or-
denardn segtn el estilo Vancouver, de la siguiente forma: autor, nombre del
capitulo, editor, titulo del libro, ciudad, editorial, afio y paginacion.

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

coma. Ejemplo:

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

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

Tablas y Figuras

Las tablas deben presentarse en paginas separadas, numerarse en cifras dra-
bes llevando el titulo en la parte superior. Use 11/2 espacio entre las filas.
Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacién; no use lineas
divisorias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas, o expliquelas.
Las figuras o fotografias deben venir anexadas en un Power Point o en el
mismo word del articulo original y deben tener entre 300 y 600 pixeles/dpi,
en formato jpg o gif.

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

Casos Clinicos

Se aceptardn casos excepcionales, que sean de interés general. Para su prepa-
racién utilice las instrucciones generales sefialadas en los parrafos anteriores.
No se necesita resumen. Debe acompaiarse de una adecuada bibliografia de
no més de 20 referencias y de una breve revisiéon del tema. El nimero de
figuras debe limitarse a 4 como maximo.

Cartas el Editor y otros

Se publicardn cartas al Editor con una extension médxima de 4 pédginas, ta-
maiio carta, a 11/2 espacio, que podrdn versar sobre trabajos publicados en
la Revista o temas de interés general. Las opiniones expresadas en cartas al
Editor son de exclusiva responsabilidad de sus autores y no comprometen
en ningtn sentido la opinién de la Revista Chilena de Cardiologia, o de sus
editores. Los editores se reservan el derecho de aceptarlas.

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Nombre y firma del autor que mantendrd contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico,

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




Identificacion de la responsabilidad de autoria

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

TITULO DEL MANUSCRITO:
DECLARACION: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este manuscrito, a la génesis y andlisis de sus datos, por lo cual estoy
en condiciones de hacerme puiblicamente responsable de €1, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su versién final y apruebo su

publicacién en la Revista de Cardiologia.

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

En la columna “Cédigos de Participacién” anoto las letras del c6digo que designan / identifican mi participacién personal en este trabajo, elegidas de la tabla
siguiente:

Tabla: Cédigos de participacién

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

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

d. Redaccioén de manuscrito. j. Asesorfa técnica 0 administrativa

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

f. Aprobacién de su versién final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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






