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Entrevista a Dr. Sergio Lavandero,

Premio Nacional de Ciencias Naturales 2022

Investigacién y desarrollo cientifico a escala global

Por Perla Ordenes
Periodista Revista Chilena de Cardiologia

En agosto del afio recién pasado, y después de recibir la
noticia desde el Ministerio de Educacion, el ampliamente
reconocido Dr. Sergio Lavandero Gonzélez fue distingui-
do con el Premio Nacional de Ciencias Naturales 2022,
tras 37 afios dedicado a la investigacién.

Segin declar6 en aquel momento el Ministro Marco Anto-
nio Avila, titular de la cartera, este reconocimiento se en-
tregd en base a los notables aportes en ciencia fundamental
y sus aplicaciones a la salud humana que ha desarrollado
el Dr. Lavandero durante gran parte de su historia ligada a
la medicina, donde han destacado valiosas investigaciones
relativas al descubrimiento de nuevos mecanismos mole-
culares en el desarrollo de las enfermedades cardiovascu-
lares, convirtiéndose en un referente a nivel mundial.
Actualmente, el Dr. Sergio Lavandero se desempefia como
Profesor Titular de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas y de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Chile; ademas, es Director del Centro Avanzado
de Enfermedades Cronicas (ACCDiS), de la Universidad
de Chile y de la Pontificia Universidad Catdlica de Chi-
le; y Adjunct Professor, Cardiology Division, Department
of Internal Medicine, University of Texas Southwestern
Medical Center, en Dallas, Texas, USA. También, desde
el afo 2021 es Editor Adjunto de la Revista Chilena de
Cardiologia, lo que es gran motivo de orgullo para nuestra
entidad.

Dr. Sergio Lavandero Gonzdlez.

Correspondencia:
Perla Ordenes L.
perla.ordenes@gmail.com



En esta entrevista, el premiado investigador nacional,
quien también recibié durante 2022 la Medalla Rectoral
Universidad de Chile y fue nombrado Fellow de la Inter-
national Society for Heart Research, entre muchos otros
titulos que coronan su trayectoria, repasa los principales
hitos de su carrera y hace un balance de los trabajos cien-
tificos que han marcado su camino en la investigacién na-
cional e internacional.

Cabe senalar que el Premio Nacional de Ciencias fue crea-
do en 1968, como reconocimiento cientifico a quienes
destaquen por su obra en el campo de las ciencias puras o
aplicadas. Con el correr de los afios, fue separado en tres
categorias, segtin drea de estudio: Ciencias Exactas, Cien-
cias Aplicadas y Tecnoldgicas, y Ciencias Naturales.

El afio 2022, usted fue distinguido con el premio mas
importante para la ciencia nacional ;cémo recibe este
reconocimiento y qué significa en términos profesiona-
les y personales?

Cuando el Ministro de Educacién se comunicé telefoni-
camente para informarme que habia recibido el Premio
Nacional de Ciencias Naturales 2022, recib{ la noticia con
sorpresa, alegria, y me hizo recordar inmediatamente a
aquellos que me formaron como cientifico. Clara influen-
cia tuvo el Profesor Mario Sapag-Hagar, quien dirigié mi
memoria de pregrado y tesis de doctorado en el drea de
comunicacion celular. También el Dr. Ramén Corbaldn
Herreros fue clave para iniciar mi linea de investigacion
en las enfermedades cardiovasculares, asi como lo ha sido
mi interaccioén con el Dr. Joseph A. Hill, Director de la
Divisién de Cardiologia de la UT Southwestern Medical
Center y actual Editor en Jefe de la Revista Circulation,
que llevé mi investigacion y reconocimiento cientifico a
una escala global. También recordé a aquellos jévenes in-
vestigadora/es (220) que han trabajado a mi lado a lo largo
de mi trayectoria cientifica.

A nivel Latinoamericano jen qué lugar se encuentra
Chile respecto de desarrollo investigativo, infraestruc-
tura y equipos especialistas?

Cuando miramos atras, en los ultimos 30 afios claramente
nuestro pais ha experimentado un significativo desarro-
llo de su nivel de investigacion y capacidades cientificas.
Tenemos una comunidad cientifica de calidad, pero atn
pequefia y con importantes desafios para el mafiana. A
nivel latinoamericano nuestra productividad normalizada
por el tamafio de nuestra poblacién estd dentro de los pri-
meros lugares. Sin embargo, desde mi posicion de editor
asociado de Circulation he podido observar la presencia




practicamente nula de Latinoamérica en esta Revista y la
metedrica influencia de los paises asidticos en el desarrollo
de la investigacion cardiovascular. Los paises latinoame-
ricanos necesitamos apurar el paso e invertir significativa
y estratégicamente en educacion de calidad y en ciencia,
tecnologia y emprendimiento, especialmente, Chile.

En base a su experiencia, ;Cuales son las claves para
una buena investigacion?

Las claves son realizar investigacion de frontera que tenga
novedad conceptual, multi/trans-disciplinaria, colaborati-
va, relevante nacional e internacionalmente, asociada al
desarrollo de capital humano avanzado y que cuente con
redes de colaboracién nacionales e internacionales poten-
tes e, idealmente, con componentes de innovacién y em-
prendimiento tecnoldgico, asi como colaborar al desarro-
1lo de politicas publicas.

;Cuando y por qué comienza su interés por la investi-
gacion cardiologica?

Durante mi tesis de pregrado investigué los receptores be-
ta-adrenérgicos usando radioligandos para determinar tan-
to su nimero y afinidad en distintos tipos celulares. El Dr.
Ramoén Corbalén, junto al Dr. Eduardo Guarda nos invi-
taron a evaluar estos receptores en linfocitos de pacientes
con insuficiencia cardiaca. La idea era utilizar el concepto
de biopsia vicariante y estudiar los cambios en el niime-

ro y afinidad en esta linea blanca, como un reflejo de lo
que ocurre en los receptores beta-adrenérgicos cardiacos.
Juntos publicamos los siguientes articulos: Guarda E, et
al. “Receptores beta-adrénergicos en linfocitos circulan-
tes de pacientes con insuficiencia cardiaca crénica”, en
la Revista Médica de Chile (1990), y Lavandero S, et al.
“Evaluacién del efecto de enalapril, inhibidor de enzima
conversiva, en los receptores beta-adrenérgicos de linfo-
citos de pacientes con insuficiencia cardfaca crénica”, en
la Revista Espafiola de Cardiologia (1992). Durante este
trabajo conoci a los “jévenes cardidlogos” Jorge Jalil y
Pablo Castro, que regresaban a Chile después de estadias
de perfeccionamiento en el extranjero. Este hito fue sig-
nificativo para comenzar a interactuar con todos ellos y
establecer una larga cooperacion cientifica bi-institucional
ya por mds de tres décadas, y emprender nuevos desafios
en la investigacion cardiovascular.

¢Hacia dénde avanzamos en materia cientifica car-
diovascular y donde llegaremos en el mediano y largo
plazo?

En el marco del 15° aniversario del Nature Reviews Car-
diology, una de las revistas cientificas mds prestigiosa del
area de cardiologfia, esta publicacién invit6 a seis integran-
tes de su Comité Editorial a opinar individualmente acerca
de los avances mds importantes en la investigacion car-
diovascular en los ultimos aflos, asi como los desafios y



proyecciones para los afios venideros. Nuestras opiniones
se publicaron en el articulo “Looking back and thinking
forwards — 15 years of cardiology and cardiovascular
research”  (https://www.nature.com/articles/s41569-019-
0261-7). Esta publicacién destaco, entre variadas teméti-
cas, los avances en los procedimientos para diagnosticar
y tratar la hipertension arterial, las arritmias cardiacas, la
hipertension arterial pulmonar asi como en el descubri-
miento de nuevos farmacos para prevenir la inflamacién
y niveles elevados de colesterol. También este articulo re-
veld la importancia del establecimiento del primer modelo
experimental de insuficiencia cardiaca con funcidn sistoli-
ca preservada que imita fielmente lo observado en pacien-
tes, asf como el descubrimiento del mecanismo molecular
que explica su génesis. Ante la actual relevancia de la obe-
sidad, diabetes, hipercolesterolemia e hipertension arterial
en nuestras sociedades y su identificacion como factores
de riesgo claves para el desarrollo de diversas enfermeda-
des cardiovasculares, destacé en este articulo que nuestro
actual arsenal terapéutico cardiovascular se ha ido expan-
dido y que algunos medicamentos empleados para tratar
estas enfermedades metabdlicas también son alternativas
para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.
Cita como ejemplo, canakinumab, anticuerpo generado

inicialmente para el tratamiento de la inflamacién en la
artritis, pero que su administracién en pacientes con ante-
cedentes de infarto del miocardio e inflamacion persistente
revel6 una reduccion notable de eventos cardiovasculares.
El tratamiento combinado de Sacubitril con Valsartdn en
pacientes insuficientes cardiacos también se ha amplia-
do para disminuir el riesgo cardiovascular asociado a la
diabetes mellitus 0 mds recientemente los agonistas de los
receptores para GLP1 o inhibidores SGLT2.

Otra drea de desarrollo serd comprender las interrelacio-
nes entre las enfermedades crénicas no trasmisibles y de-
sarrollo de la onco-cardiologia reversa, es decir, como la
enfermedad cardiovascular puede promover el desarrollo
de ciertos tipos de cancer o brindar un segundo uso de far-
macos antineopldsicos, incluso, ya aprobados por la FDA,
para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.
El actual desarrollo de la inteligencia artificial mediante
mdquinas que imitan nuestras capacidades cognitivas de
memoria, aprendizaje y toma de decisiones ya estd revo-
lucionando la medicina cardiovascular. Estos nuevos re-
cursos tecnoldgicos traerdn importantes avances, entre los
que se incluyen la optimizacion de fichas electrénicas cli-
nicas, andlisis de imdgenes cardiovasculares y electrocar-
diogramas, monitorizacién remota de pacientes, medicina




personalizada de precision y el andlisis de datos clinicos
masivos ya sea de pacientes con patologias cardiovascula-
res, de individuos en cohortes epidemioldgicas para iden-
tificar factores protectores o de riesgo cardiovascular, o de
ensayos clinicos de nuevos medicamentos cardiovascu-
lares. También destaco que el advenimiento de la técnica
“single cell analysis” permitird conocer individualmente
cada célula que compone un 6rgano o tejido bajo condi-
ciones normales o patoldgicas. Las técnicas “Omicas” (me-
taboldmicas, protedmicas y gendmicas), junto al analisis
bioinformdtico complejo y herramientas de inteligencia
artificial, ayudardn a comprender las diversidades de feno-
tipos y genotipos en las enfermedades cardiovasculares y
apuntar a una medicina personalizada para el diagndstico y
tratamiento, y tal vez algin dia para la cura de ellas.

<En qué investigaciones esta trabajando actualmente?
Estamos trabajando en los mecanismos responsables de la
génesis y desarrollo de la insuficiencia cardiaca con fun-
cién sistdlica preservada, tanto en nuestro Laboratorio,
como en Dallas, utilizando un nuevo modelo experimental
cardiometabdlico denominado “two hits” (uso de dieta alta
en grasa para desarrollar obesidad y L-NAME para incre-
mentar la presion arterial), publicado en Nature (2019).
Estamos abordando en el papel del endotelio y la grasa
peri e intramiocdrdica en esta patologia. Este modelo ya
estd en pleno funcionamiento en nuestro pafs y ha servido
para que distinta/os investigadora/es de ACCDIS desa-
rrollen sus investigaciones en esta temdtica como son la
senescencia celular (Dr. Mario Chiong), exosomas endo-
teliales (Dr. Jaime Riquelme), sistema renina-angiotensina
no canonico (Dra. Maria Paz Ocaranza), ejercicio fisico

(Dr. Rodrigo Troncoso) y genémica/bioinformaética/inteli-
gencia artificial (Dr Vinicius Maracaji-Coutinho).

¢ Cual sera su siguiente hito como investigador?

Una nueva linea de investigacién en pleno desarrollo es la
vinculacién de la insuficiencia cardiaca con funcién sist6-
lica preservada (HFpEF) con la fibrilacién auricular. En
el trabajo previo conjunto por mds de una década con el
Dr. Ramé6n Corbalan (Pontificia Universidad Catélica de
Chile), establecimos que los niveles circulantes de la mo-
Iécula soluble de adhesion vascular-1 (VCAMI) predice el
desarrollo de fibrilacion auricular y muerte cardiovascular.
Interesantemente, en colaboracion con los Drs. Amanda
Tong y Joseph A. Hill, de la UT Southwestern Medical
Center, descubrimos que el modelo de HFpEF descrito an-
teriormente también es uno de fibrilacién auricular. Este
modelo se caracteriza por bajo desarrollo de fibrosis auri-
cular, pero con alteraciones en ciertas conexinas. Ademads,
metformina previno el desarrollo de fibrilacién auricular.
Ahora queremos profundizar en este tema, estudiando la
relacion entre VCAM-1, fibrilacion auricular y HFpEF.

.Qué mensaje enviaria a las nuevas generaciones so-
bre la importancia de la investigacion y la ciencia con
miras al futuro?

Sin investigacién e innovacién de frontera no podremos
enfrentar los desafios venideros como sociedad y humani-
dad. Requerimos una nueva generacién de investigadoras/
es que asuman estos retos y permitan progresar en nuestro
pais nuestro conocimiento en el funcionamiento del siste-
ma cardiovascular y sus patologias, para brindar eviden-
cias solidas para su prevencion, diagndstico y tratamiento.



Prevalencia de hiperinsulinismo patol(’)gico post carga de glucosay su

relacién con factores de riesgo cardiovascular, en adultos no diabéticos

con insulinemia basal normal.

Paula Soto1'2'a, Claudio Santiba’ﬁez1'2, M? Virginia Araya‘g, Karen Ugarte3'b, Luis Bustos.

4-c
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Introduccion: 25% de personas con hiperinsulinismo
desarrolla diabetes 3-5 afios luego del primer diagndstico
y 70% lo hard en el resto de la vida. Intervenir los niveles
de glicemia desde que se detecta hiperinsulinemia evita la
progresion a diabetes y restaura el metabolismo glicémico.
(O bjetivos: Determinar la prevalencia de hiperinsulinis-
mo patoldgico post-carga de glucosa (HPPG) y su relacion
con factores de riesgo cardiovascular en adultos <50 afios
con insulina basal normal.

Métodos: Estudio transversal con muestreo por conve-
niencia en 756 pacientes. Las variables de estudio fueron:
edad, insulinemia (HPPG: Insulina>100 Ul/ml a las 2 ho-
ras), sexo, hipertension arterial, dislipidemia, malnutricion
por exceso, sedentarismo, tabaquismo, ateromatosis e in-
farto miocérdico documentado. Con STATA 17 se calculd
la prevalencia de variables en poblacién general y segtin
categoria de HPPG y se evalud la significancia con prueba
exacta de Fisher. Se compararon medias con ANOVA y
t-test con nivel de significancia <0,05. Se usé regresion

Correspondencia:
Claudio Santibafiez C.
csanti4@yahoo.com

binomial para estimar Razén de Prevalencia e intervalos
de confianza en variables cuantitativas y cualitativas.
Resultados: 1aprevalencia de HPPG fue 41%. La edad
promedio 37,5 afios, el sexo masculino 52,9%;, la hiperten-
sion-arterial 40,5% y la dislipidemia 74.4%. Al comparar
las poblaciones con y sin HPPG existieron diferencia es-
tadisticamente significativa en las variables dislipidemia,
hipertension-arterial, malnutricion por exceso y sexo-mas-
culino. La razén de prevalencia alcanzé a un 62%, 37%,
59% y 20% respectivamente.

Conclusion: Se encontré una alta prevalencia de
HPPG. Los factores de riesgo asociados a ella fueron dis-
lipidemia, hipertension arterial, malnutricion por exceso y
sexo masculino. Esto sugiere que encontrar HPPG puede
ser de utilidad para detectar precozmente a la poblacion
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.
Palabras clave: Factores de riesgo; enfermedad car-
diovascular; hiperinsulinismo; intolerancia a la glucosa;
resistencia a la insulina.



Prevalence of Pathologic Hyperinsulinism after a glucose load charge:

its relation to Cardiovascular Risk Factors

Introduction: 25% of people with hyperinsuli-
nism develop diabetes 3-5 years after the first diag-
nosis and 70% will do so in the rest of their lives. To
control glycemia levels as soon as hyperinsulinemia
is detected, progression to diabetes is prevented and
glycemic metabolism is restored.

Aim: To determine the prevalence of post-gluco-
se load pathological hyperinsulinism (HPPG) and
its relationship with cardiovascular risk factors in
adults <50 years with normal basal insulin levels.
Methods: Cross-sectional study with convenien-
ce sampling in 756 patients. The variables studied
included age, insulinemia (HPPG: Insulin>100 ulU/
ml at 2 hours), sex, hypertension, dyslipidemia, ex-
cess malnutrition due to, sedentary lifestyle, smo-
king, documented atheromatosis and myocardial
infarction.

The prevalence of variables in the general popula-
tion was calculated and, in relation to the HPPG ca-
tegory, significance is evaluated with Fisher's exact
test. Finally means are compared with ANOVA and t

test. With significance level <0.05. Binomial regres-
sion was used to estimate the prevalence ratio and
confidence intervals in quantitative and qualitative
variables. Statistical analysis was performed with
the STATA 17 software.

Results: HPPG prevalence was 41%, mean age
37.5 years, male sex 52.9%, arterial hypertension
40.5% and dyslipidemia 74.4%. Un relation to the
presence of HPPG a statistically significant differen-
ce in the variables dyslipidemia, arterial hyperten-
sion, malnutrition due to excess and male sex was
found. The prevalence ratios were 62%, 37%, 59%
and 20%, respectively.

Conclusion: A high prevalence of HPPG was
found. Risk factors associated to HPPG were dys-
lipidemia, arterial hypertension, malnutrition due to
excess and male sex. Thus, HPPG can play a role in
the early detection of a higher risk of cardiovascular
disease in the general population.

Keywords: Cardiovascular disease; risk factors;
hyperinsulinism; glucose tolerance test.



Introduccion:

La insulina es sintetizada y secretada en el pancreas por
las células Beta (3) de los islotes de Langerhans y regula
el nivel de glucosa en la sangre, facilitando la unién a los
receptores de insulina en membranas de las células del
organismo. Es la principal hormona anabdlica que pro-
mueve el almacenamiento de glucosa en forma de glucé-
geno en el higado, tejido adiposo y musculo esquelético.
Ademads, promueve el uso de glucosa por los tejidos, con-
trolando de esta manera el consumo y la movilizacién de
compuestos energéticos en el periodo postprandiall.

En personas sanas la secrecion post prandial de insuli-
na por el pdncreas es estimulada por el aumento de la
glucosa en la sangre y normalmente permite controlar la
hiperglicemia (sistema de retroalimentacién negativa).
Sin embargo, cuando los sujetos pierden esta capacidad
progresan a una intolerancia a la glucosa y/o diabetes2.
La resistencia a la insulina (RI) es una condicién que se
caracteriza por una respuesta inadecuada de las células a
los niveles normales de insulina3. Los tejidos no respon-
den efectivamente a las concentraciones circulantes de
insulina, se produce una alteracion a nivel de los recepto-
res fundamentalmente en higado, tejido adiposo, muscu-
lo esquelético, y el pancreas, aumentando la secrecion de
insulina y produciendo asi un estado de hiperinsulinemia
compensatoria tendiente a mantener la normo glicemia®.
La hiperinsulinemia compensatoria aumenta fendmenos
proliferativos, proaterogénicos y adipogénicos del endote-
lio vascular del musculo liso, causando mayor produccién
del inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1, endo-
telina, citocinas proinflamatorias y moléculas de adhesion?.
La condicién fisiopatolégica de RI tiene miltiples factores:
genéticos, ambientales, étnicos y secundarios a patologias
o farmacos. Ademas, se presenta fisiologicamente en etapas
especificas de la vida, como la adolescencia, el embarazo y
la vejez, debido a la accién de hormonas, a la sarcopenia o
la redistribucién de la adiposidad. El estilo de vida poco sa-
ludable y la adiposidad visceral se asocian con alteraciones
en la sefial insulinica postreceptor y en la secrecion de adi-
poquinas con el consecuente estado proinflamatorio®. Lo
anterior lleva a una disfuncion endotelial, aumento del tono
vascular, hipertension y estado protromb(’)tico5 .

Las causas adquiridas de RI incluyen obesidad, inactivi-
dad fisica, exceso de dcidos grasos libres (AGL), estrés y
depresion, tabaquismo, ingesta de alcohol o ciertos medi-
camentos como glucocorticoides, retrovirales, diuréticos
tiazidicos, broncodilatadores y antipsicdticos como clor-
promacina, risperidona y haloperidol3. Los AGL contri-
buyen a la progresion de la RI en personas con obesidad,

debido a varios mecanismos como la disminucién de la
captacion y utilizacidn de glucosa, inhibicion del ciclo de
Krebs y alteraci6n en el patrén de secrecién de insulina’.
El proceso de estrés oxidativo ha sido implicado en la ge-
neracion de RI, hiperinsulinemia, hiperglucemia, hiper-
trigliceridemia y disfuncion endotelial®. Por su parte, la
hiperinsulinemia crénica puede promover la inflamacién
influyendo en las enzimas desaturadas involucradas en
el proceso. En las enfermedades crdnicas la inflamacion
no resuelta y el estrés oxidativo son cada vez mas reco-
nocidos como factores subyacentes en la aterosclerosis y
otras formas de enfermedad cardiaca®.

En el presente estudio se investiga el rol de la deteccién pre-
coz del hiperinsulinismo patoldgico post carga de glucosa de
75 gramos via oral en pacientes no diabéticos con insulina
basal normal, con la finalidad de determinar los factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) asociados a los niveles anor-
males de insulina post prandial. Ello, para contribuir a las
estrategias preventivas de enfermedades cardiovasculares.

Métodos:

Estudio descriptivo de corte transversal. Del total de
3.490 participantes de ambos sexos, con edad entre 18 y
50 afios que acudieron a consulta cardioldgica privada en
el mes de enero de 2017 a abril de 2022, se seleccionaron
por conveniencia en forma consecutiva 756 pacientes,
previa firma de consentimiento informado y respetando
las normas éticas de la declaracion de Helsinki (2013).
Se excluyeron los pacientes menores de 18 y mayores de
50 afios, diabéticos, sujetos con insulina basal aumenta-
da (>20 Ul/ml) y aquellos con registros incompletos. Se
realizaron las mediciones de pardmetros metabdlicos y se
midieron las siguientes variables:

Sexo y edad cronoldgica en afios cumplidos; HPPG (In-
sulinemia >100 Ul/ml a las 2 horas); Hipertension arte-
rial (HTA) (presion arterial >140/90 mmHg en reposo o
>170/100 mmHg en ejercicio o segin mapa de 24 hrs
>140/90 mmHg diurno o >126/76 mmHg nocturno); Dis-
lipidemia (DLP): (colesterol total >200 mg% o HDL <35
0 <40 mg% segtin sexo o LDL >100 mg% o triglicéridos
>150 mg% o VLDL >40 mg%).

Se consideré malnutricién por exceso (ME) un indice de
masa corporal >25.

Como antecedentes se incluyeron el infarto miocardico
(IM), y la ateromatosis (ATE) documentados, el sedentaris-
mo (<90 minutos de ejercicio por semana) y el tabaquismo.
Se midi6 insulina y glucosa en sangre venosa en ayu-
no y 2 horas después de la administracién via oral de 75
gramos de glucosa. La determinacién de colesterol total,



LDL,HDL, TGy VLDL se realizo en la primera muestra
sanguinea previo ayuno mayor a 10 hrs.

La presion arterial en reposo se midié con tensiémetro
digital CONTEC(mr) y el monitoreo ambulatorio de pre-
sién arterial en 24 hrs con equipo digital CONTEC AB-
PM50(mr). Se pesé y midi6 al paciente en bascula digital
calibrada Xiaomi Mi Body Composition Scale 2 (mr) y
tallimetro digital CAMRY(MR) con pantalla de 2 Me-
tros — Topmedic). Se calcul6 el Indice de Masa Corporal
(IMC) dividiendo el peso en kilogramos por la talla en
metros al cuadrado y se clasificé al paciente definiendo
los siguientes rangos: normal (18,5 a 24,9), sobrepeso
(25 229,9) y obesidad (=30).

Las variables infarto al miocardio y ateromatosis se obtu-
vieron via documentacién en la historia clinica incluyendo
resultados de coronariografia, angiotac, ecocardiografia
doppler color, radiografia de térax, ecografia abdominal
y ecografia doppler de carétidas. Se definié tabaquismo y
sedentarismo por auto reporte, considerando este dltimo
como actividad fisica menor a 90 minutos a la semana.
Cada variable fue clasificada de manera binaria O=ausencia
o l=presencia de la caracteristica en cada uno de los suje-
tos. Se utilizé el software STATA 17 para calcular la preva-
lencia global de cada una de las variables en la poblacion.
Posteriormente, se obtuvo la prevalencia de cada una segiin
categoria de HPPG (presencia o ausencia). La significancia
estadistica se determiné con prueba exacta de Fisher. Final-
mente se compararon medias con ANOVA y t-test, con un
nivel de significancia <0,05. Se efectu una regresion bino-
mial para estimar Razén de Prevalencia y sus intervalos de
confianza en variables cuantitativas y cualitativas.

Resultados:
De los 756 pacientes seleccionados que cumplieron los

TABLA 1: Prevalencia de FRCV en la poblacion de estudio.

Variables en Estudio Poblacién total en estudio
N=756 N Valor 95% IC
Hiperinsulinismo 756 41,0% 37-45
Sexo Masculino 756 52,9% 49-56
Hipertension Arterial 755 40,5% 37-44
Dislipidemia 756 74,4% 71-78
Malnutricion porexceso | 743 81,4% 79-84
Infarto Miocardio 756 1,30% 1-2
Ateromatosis 756 8,10% 6-10
Sedentarismo 756 70,7% 68-74
Tabaquismo 756 28,7% 25-32

criterios de inclusion 52,9 % eran varones y la edad pro-
medio fue 37,5 £9,1(DS) afios. En la Tabla 1 se obser-
van los resultados de los factores de riesgo donde desta-
ca una prevalencia de HPPG de 41%, HTA 40,5%, DLP
74.4%,ME 81.,4% y Sedentarismo 70,7%. Las variables
ME, DLP, sedentarismo y sexo masculino mostraron las
mads altas prevalencias. En cambio, las variables taba-
quismo, ateromatosis e infarto al miocardio tuvieron la
menor prevalencia con 28,7%, 8,1% y 1,3%, respecti-
vamente.

Al comparar los sujetos con HPPG con aquellos sin esta
condicion se observa una diferencia estadisticamen-
te significativa en las variables DLP (p<0,0001), HTA
(p=0,0003), ME (p=0,0004) y sexo masculino (p=0,045),
(Tabla 2). Cabe destacar que no hubo significancia en las
variables IM, ATE, tabaquismo y sedentarismo.

La razén de prevalencia (RP) de DLP fue62%, de ME
59%, de HTA 37% y del sexo masculino 20%. Ademas,
los pacientes con DLP tuvieron una prevalencia mayor
de HPPG (62%). La prevalencia de DLP también fue
mayor en los pacientes con ME (59%), en los pacientes

Tabla 2: Prevalencia, asociaciones significativas y razon de prevalencia de FRCV en las poblaciones segin HPPG.

Hiperinsunilismo

Variables No Si p [Rp [% [ices% RP |

Dislipidemia No 139(72,02%) | 54(27,98%)
Si 307(54,51%)  |256(45,49%) |<0,0001%[1,620 |+62% [127a207 |

[Hipertension Arterial [No 289(64,31%) | 160(35,69%)
Si 156(50,98%) | 150(49,02%) |0,0003* [1,370 [+37% 116121628 |

|Malnutricion por exceso [No 100(72,41%) | 38(27,59%)
Si 339(56,03%) |266(43,97%) |0,0004* [1,596 [+59% [12a2,12 |

[Sexo Mujer |24 (62,92%) |132 (37,08%)
Hombre (222 (55,50%) [178 (44,50%) |0,045* [1,200 [+20% [1008a1428 |

No hubo significancia para lasvariables IM, Ate, sedentarismo, tabaquismo.

* prueba exacta de Fisher
RP=Razon de prevalencia



con HTA (37%) y los varones tienen una prevalencia de
HPPG 20% mayor que las mujeres.

Discusion:

En el presente estudio se encontrd una alta prevalencia de
HPPG que se asoci6 a dislipidemia, hipertension arterial,,
malnutricién por exceso y sexo masculino. Estos datos
alertan sobre el rol que puede desempefiar la deteccion
precoz del HPPG en personas sin diabetes que presentan
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

El hiperinsulinismo se considera un factor etioldgico para
el desarrollo de patologias como el sindrome metabdlico,
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovascula-
res. Lo anterior fundamenta la importancia de modificar
estilos de vida que favorecen la presencia de HPPG, con
énfasis en intervenciones que reducen y/o normalizan las
concentraciones plasmadticas de insulina, como son los
cambios en la dieta, evitar la malnutricién por exceso y

efectuar ejercicioz.
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Antecedentes: En prevencién secundaria cardiovas-
cular, el control de los factores de riesgo es deficiente y
la falta de adherencia terapéutica parece ser uno de los
factores causales. El cumplimiento terapéutico se asocia
a un 20% de disminucion del riesgo de enfermedad car-
diovascular y un 38% de disminucién de mortalidad por
cualquier causa. Sin embargo, la adherencia a los farma-
cos preventivos ronda el 50% al afio después del alta hos-
pitalaria, lo que multiplica por 3 el riesgo de mortalidad.
(Objetivos: Describir la adherencia a mediano plazo
a tratamiento de prevencién secundaria post sindrome
coronario agudo de los pacientes adultos ingresados al
Hospital Herndn Henriquez Aravena durante el afio 2018.
Determinar las caracteristicas clinicas y sociodemografi-
cas de la poblacion y explorar las posibles causas asocia-
das a la falta de adherencia terapéutica en este grupo de
pacientes.

Métodos y Resultados: Se evaluaron 396 pacien-
tes con sindrome coronario agudo en el Hospital Herndn
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Sebastian Pefialoza Castillo
sebastianpenalozacastillo@gmail.com

Henriquez Aravena de Temuco durante el afio 2018. La
adherencia a terapia farmacolédgica se evalué mediante el
cuestionario de Morisky-Green de ocho items, aplicado
via telefonica. Se evalud la asociacion de variables clini-
cas y sociodemograficas con el nivel de adherencia me-
diante regresion ordinal y andlisis de correspondencias.
Resultados: Un 41.9% de los pacientes mantuvieron
adherencia a la terapia a 2 afios de seguimiento. Varia-
bles sociodemogrificas como el bajo nivel educacional,
la ruralidad, y la presencia de 1 o 2 apellidos mapuche se
asociaron con baja adherencia a terapia farmacoldgica.
Conclusion: La adherencia a medidas de prevencién se-
cundaria después del tratamiento por un sindrome coro-
nario aguda es baja. Los principales factores relacionados
a la falta de adherencia fueron el bajo nivel educacional
y la ruralidad.

Palabras clave: Prevencién secundaria; adherencia
terapéutica; cardiopatia isquémica; sindrome coronario
agudo.



Adherence to Secondary Prevention after Acute Coronary syndromes:

experience in a Chilean general hospital

Background: alack of therapeutic adherence to
secondary prevention measures after acute coronary
events leads to a poor control of risk factors. Adhe-
rence to treatment is associated with a reduction of
20% in the risk of cardiovascular disease and 38%
reduction in all-cause mortality long term. However,
adherence to drug therapy is about 50% a year after
hospital discharge, which leads to an approximately
three fold increase in mortality.

Objectives: to describe the medium-term adhe-
rence to secondary prevention treatment following
an acute coronary syndrome in adult patients admit-
ted to a general hospital during 2018. In addition, to
relate clinical and sociodemographic characteristics
related to poor adherence and also to explore pos-
sible causes associated with the lack of therapeutic
adherence in this group of patients.

Methods: 396 patients treated for an acute coro-
nary syndrome were followed after being discharged
from the Herndn Henriquez Aravena Hospital in Te-
muco (Chile) during 2018. Adherence to pharmaco-
logical therapy was evaluated using the eight-item
Morisky-Green questionnaire applied via phone call.
The association of clinical and sociodemographic
variables with the level of adherence was evaluated
using ordinal regression and correspondence analysis.
Results: Only 41.9% of patients maintained adhe-
rence to therapy at 2 years of follow-up. Low educa-
tional level, rurality, and the presence of 1 or 2 ma-
puche surnames were associated to poor adherence
to drug therapy.

Keywords: secondary prevention; treatment ad-
herence, acute coronary syndrome, ischemic heart
disease.



Introduccion:

Las enfermedades cardiovasculares son una de las princi-
pales causas de morbimortalidad en Chile y el mundo.!+2
Sin embargo, la tasa de mortalidad asociada a enferme-
dad coronaria ha disminuido en la tltima década. Entre
las causas de la reduccion de la mortalidad por enferme-
dad coronaria destacan el tratamiento oportuno durante el
episodio agudo y el control de factores de riesgo cardio-
vascular tales como el tabaquismo, hipertension arterial,
diabetes, dislipidemia, obesidad y sedentarismo>.

La terapia farmacoldgica combinada especificamente con
aspirina, antihipertensivos y estatinas es eficaz en la pre-
vencion de nuevos eventos cardiovasculares, reduciendo
el riesgo mortalidad alejada en mds de un 80% cuando
existe adherencia de 100%*. Pese a esto, la mayoria de
los pacientes no alcanza los objetivos de reduccién de
riesgo y la mala adherencia terapéutica es un factor mo-
dificable relevante. La adherencia terapéutica es definida
como “grado en que el comportamiento de una persona
(tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario
y ejecutar cambios en su modo de vida) se corresponde
con las recomendaciones acordadas de un prestador de
asistencia sanitaria™.

Un metaandlisis de 376,162 pacientes reveld que la ad-
herencia a terapia de prevencion cardiovascular fue solo
57% después de una mediana de 24 meses de seguimien-
to. Hubo diferencias estadisticamente significativas en
la adherencia terapéutica entre la prevencion primaria
(66%) y la secundaria 50% y no hubo relacién con el tipo
de farmaco, la edad o si los pacientes pagaron o no por
sus farmacos®.

El presente estudio tiene como objetivo describir la adhe-
rencia a mediano plazo al tratamiento de prevencion se-
cundaria post sindrome coronario agudo de los pacientes
adultos Ingresados al Hospital Hernan Henriquez Arave-
na durante el afio 2018, asi como también relacionar ca-
racteristicas clinicas y sociodemogréficas de la poblacién
con la adherencia al tratamiento.

Pacientes y Métodos:

Sujetos: Participaron en el estudio 396 pacientes ingre-
sados al Hospital Herndan Henriquez Aravena entre el 1
enero y el 31 de diciembre del 2018. La edad fue 64 afios
(DS 12.13), el género femenino correspondié a un 31%
(n=124) y un 9.6% (n=38) de la muestra tenia uno o dos
apellidos mapuche.

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios
ingresados al Hospital Herndn Henriquez Aravena con

diagnéstico de sindrome coronario agudo (IAM con
o sin supradesnivel del segmento ST y angina inestable)
que se realizaron coronariografia y que fueron dados de
alta en el periodo comprendido entre 1 enero al 31 de
diciembre de 2018. Contar con teléfono mévil o fijo.

Criterios de exclusién: Pacientes sin disposicion a parti-
cipar en el estudio o que no otorgaron su consentimiento
informado. Pacientes que sean controlados post alta en
un centro hospitalario distinto a los correspondientes al
Servicio de Salud Araucania Sur (SSASUR).

Disefio e Instrumento: Se trata de un estudio epidemio-
l16gico de cardcter descriptivo transversal que explora la
adherencia al tratamiento de prevencion secundaria pos-
terior a un sindrome coronario agudo.

El instrumento para medir la variable de estudio fue ori-
ginalmente desarrollado por Morisky, Green y Levine ha
sido validado en una gran variedad de patologias crénicas
y poblaciones como: hipertension, diabetes, dislipemia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad cardiovascular y
en pacientes mayores con patologias crénicas. En 2008
se publicé una nueva version del instrumento con ocho
preguntas (8-item Morisky Medication Adherence Scale
0 MMAS-8)8, que fue desarrollada a partir de las cuatro
preguntas originales. Los cuatro items adicionales hacen
referencia al comportamiento relativo a la toma de medi-
cacion, especialmente, a la infrautilizacion. E1 MMAS-8
presenta mejores indicadores de validez y actualmente es
el método mds empleado en los estudios de investiga-
cién. El instrumento en cuestion ha sido validado en po-
blacién chilena siendo comparado al recuento de compri-
midos y reportando una sensibilidad: 85%; especificidad:
58%; valor predictivo positivo: 65%; valor predictivo
negativo: 81%, coeficiente de cociente de probabilidades
positivo 2,04; cociente de probabilidades negativo 0,26
respectivamente. E1 MMAS-8 visualiza la adherencia a
mediano plazo a un tratamiento de prevencion secundaria
Post- Sindrome Coronario Agudo 78,9,

Se aplic{o una encuesta que incluia la escala MMAS-8
(tabla 1) realizando una entrevista telefénica a cada uno
de los pacientes y registrando las respuestas en documen-
to de Google Forms. Las preguntas en la encuesta se en-
cuentran bajo los principios €ticos de la declaracion de
Helsinki y fue aprobada por el comité de ética cientifico
del Servicio de Salud Araucania Sur y el Hospital Hernan
Henriquez Aravena, de Temuco.

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes
incluidos en la encuesta telefonica y la dispensa de este,
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Andlisis estadistico

La variable de estudio dependiente fue la Adherencia que
se categorizé en alta, media y baja segin los resultados
en el test de Morisky < 6 puntos. Tabla 3.

e realiza un andlisis exploratorio de la variable “Adhe-
rencia” versus un conjunto de variables independientes
cuantitativas y cualitativas.

Se realizé andlisis descriptivo univariado para todas las
variables. Para las variables categéricas, se midié el por-
centaje y frecuencias, y para las variables cuantitativas se

9]
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evalud el promedio y la desviacién estdndar. Se realizé
un test de regresion ordinal para hacer una reduccién de
dimensiones de las variables19. Con las variables signifi-
cativas se realiz6 un andlisis de correspondenciall:12. Se
utiliz6 el programa R 4.1.8.

Fueron excluidos del analisis de adherencia tera-
péutica

Pacientes que no respondan luego de 5 intentos de llama-
das telefénicas en dias distintos. Pacientes instituciona-
lizados u hospitalizados al momento de la llamada tele-
fénica. Pacientes que no lograron completar la encuesta
telefonica.

Resultados:

Analisis univariante: Con respecto a las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas (Tabla 2) se encontré que el
género femenino contemplaba a 124 mujeres (31.13%).
La muestra contaba con un 90.4% (n=358) de pacientes

sin apellidos mapuche, 4.2% (n=17) con un apellido y
5.3% (n=21) con dos apellidos mapuche.

La edad promedio de los pacientes fue de 64 afios (+/-
12.23). El 72.4% (n=287) de los pacientes tenia antece-
dentes de hipertension arterial, un 36.6% (n=145) tenia
diabetes mellitus tipo 2, el 21.9% (n=87) dislipidemia,
un 11.1% (n=44) presento obesidad, y el 21.9% tuvo car-
diopatia coronaria previa (n=87).

Con respecto a la revascularizacion previa se encuentra
que la angioplastia coronaria tuvo un 10.34% (n=41) de
los casos y la cirugia de revascularizacién miocdrdica un
4.7% (n=19).

La forma de presentacion IAM CSDST tuvo un 42.9%
(n=170), 1a IAM SSDST un % 45.29 (n=182), y la angi-
na inestable un 11% (n=44). El shock cardiogénico tuvo
una probabilidad del 2.5% (n=10) de presentarse en la
muestra analizada.

Descripcion de la adherencia A terapia farmacoldgica

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de encuestados segun tipo de adherencia

Adherencia Adherencia Adherencia
Alta Moderada Baja

Morisky 8 puntos Morisky 6-7 ptos Morisky <5 ptos

n % o Promedio n % o Promedio n % o Promedio
Edad 99 6391 93 63.16 44 62.18
Muijer 35  354% 25  26.9% 10 22.7%
Empleo remunerado 34 343% 30 32.3% 15 34.1%
Poblacion rural 25  252% 16 17,2% 17 38.63%
Numero de apellidos Mapuche
0 apellido 91  91.9% 89  95.7% 37 841%
1 apellido 3 3.0% 2 2.2% 4 9.1%
2 apellidos 5 51% 2 2.2% 3 6.8 %
Estado civil
Casado 61  62.9% 60 69% 26 59.1%
Soltero 12 124% 9 10.3% 6 15.9%
Viudo 15  15.5% 9 10.6% 7 16.7%
Separado 8 8.2% 7 8% 4 9.1%
Conviviente civil 1 1% 2 2.3% 1 2.3%
Nivel educacional
Analfabeto 4 4.0% 1 1.1% 1 2.3%
Basica incompleta o Completa 36 36.3% 22 36.5% 22 50%
Media Incompleta 13 131% 16 17.2% 12 27.3%
Media completa 30 30.1% 25 26.9% 5 11.7%
Superior 13 132% 17 18.3% 4 9.1%
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coronario agudo.

(Tabla 3). Del total de la muestra, se obtuvieron 236 en-
cuestas telefonicas, de los pacientes encuestados solo
un 41,94% (99 pacientes) reportaba adherencia alta, un
39.4% (93 pacientes) adherencia moderada y un 18,6%
(44 pacientes) adherencia baja. Terapia no farmacol6-
gica (Tabla 4). De los pacientes encuestados un 66.1%
(n=156) reporta adherir a la dieta que le indico su médico
o nutricionista, de los 118 pacientes con antecedente de
tabaquismo previo al SCA un 21,1% reporta haber fu-
mado en los dltimos 6 meses y un 15% haber fumado
durante el dltimo mes. Con respecto al sedentarismo, un
55.9% (n=132) reportaron ser sedentarios o no adherir al
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ejercicio fisico indicado por su médico.

Analisis exploratorio

Cruce de Caracteristicas sociodemogréficas con la ad-
herencia: Los pacientes con adherencia baja pertene-
cieron mayormente a sectores rurales, tenfan menor ni-
vel educacional, perteneciendo a este grupo con mayor
frecuencia los pacientes con 1 o 2 apellidos mapuche.
No hubo diferencias significativas para las variables;
edad, sexo, estado civil o el empleo remunerado en los
3 grupos.

Cruce de Caracteristicas clinicas con la adherencia:
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csmemene
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En comparacién con los pacientes con alta adherencia,
aquellos con baja adherencia a la medicacion eran mds a
menudo fumadores y no tenfan antecedentes de eventos
cardiovasculares previos, con peor adherencia a los con-
troles médicos, pese a las tendencias descritas estas cifras
no alcanzaron la significancia estadistica en la regresién
ordinal. No hubo diferencias significativas en el resto de
las variables clinicas estudiadas entre las que se incluyen
la hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipi-
demia, obesidad y la forma de presentacién del evento.

Analisis Multivariado

Como la tendencia se mantenia en todas las variables
se realiz6 un andlisis de regresion ordinal para la varia-
ble “Adherencia”, que representaba el total de puntos
categorizados del instrumento utilizado, buscando la
asociacion con respecto a todas las variables del estu-
dio. Encontrandose los valores p<0,05 en nivel educa-
cional, establecimiento de salud de control, sector de

residencia (urbano/rural) y niimero de apellidos mapu-
che. Para visualizar mejor las tendencias se analizaron
los andlisis de correspondencias visualizados en las Fi-
guras 1,2y 3.

Conclusiones:

Los pacientes adultos que tuvieron sindrome coronario
agudo ingresados al Hospital Herndn Henriquez Arave-
na durante el afio 2018, tuvieron un 58% de adherencia
subdptima a tratamiento farmacoldgico de prevencion
secundaria en el mediano plazo de seguimiento.

El anilisis exploratorio mediante regresion logistica y
andlisis de correspondencias de las variables estudiadas
relacionaron a factores sociodemograficos y no a los fac-
tores clinicos con la falta de adherencia.

Por otro lado, la investigacion de adherencia a la terapia
no farmacoldgica deja en evidencia que solo un tercio de
los pacientes encuestados cumple con la dieta o régimen
indicado por el prestador de salud.

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 41 Nimero 3, diciembre 2022
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Dm2 (19.6%)

Discusion:

Nuestro estudio logré identificar 494 pacientes que se
presentaron con diagnéstico de SCA durante un afio,
comparamos este valor con un estudio realizado en
nuestro centro durante el afio 2005 donde se ingresaron
128 pacientes, reflejando que esta patologia continua
en aumento pese a las medidas de prevencién primaria
y secundaria implementadas, ademds de su ingreso al
AUGE desde el afio 2004. En el andlisis descriptivo la
edad promedio es idéntica a la reportada en otras series,
predominando el sexo masculino en proporcién 2.2:1
comparable a otros registro locales y nacionales donde
esta relacién es atin mayor!3. Dado la importancia de la
poblacién Mapuche en la Regién de la Araucania es que
describimos a los pacientes con 1 o 2 apellidos mapuche
alcanzando un 9.7% de la poblacién en estudio similar al
13% descrito en el estudio citado previamente.
Considerando que las terapias de prevencién secundaria
acompafian a los pacientes durante toda su vida, es im-
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portante que tengamos en consideracién que gran parte
de los pacientes abandonan sus terapias en el corto o me-
diano plazo de haber tenido un evento coronario agudo
que los llevo a una hospitalizacién y estudio coronario.
La tasa de abandono a la medicacion de la poblacion es-
tudiada es incluso mayor que la reportada en otros es-
tudios internacionales, donde alcanza a un tercio de los
pacientes que ha sufrido un evento coronario a 24 meses
de seguimiento6.

En nuestro estudio, la adherencia a la medicacion fue
auto informada utilizando el cuesionatiocuestionario
MMAS-8, método que puede subestimar la verdadera
adherencia dado el sesgo de recuerdo.

Es de notar en los resultados obtenidos del andlisis explo-
ratorio, que las variables sociodemograficas como la ru-
ralidad y la baja escolaridad se asociaran con adherencia
terapéutica baja, es tal vez este punto el que explica por-
que nuestros sujetos de estudios tienen menor adherencia
a la reportada en estudios internacionales, dado las ca-
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racteristicas de la poblacion de la regién de la Araucania,
que reporta altos indices de pobreza (8 puntos mas altos
sobre el promedio nacional, alcanzando a un 28,5% de la
poblacién), baja escolaridad (promedio de 10,2 afios ver-
sus 11,2 afios promedio nacional) y alta ruralidad (29.1%
en comparacion al 12,2% del promedio naciona1)14.
Dado el modelo de trabajo de investigacion desarrollado
no es posible extrapolar estos resultados a toda la pobla-
cion de las mismas caracteristicas a la del estudio, aten-
dida en el Hospital Herndn Henriquez Aravena, de Temu-
co, pero creemos que marca un precedente para realizar
estudios que logren dilucidar los resultados expuestos.
Pese a lo anteriormente mencionado, este estudio confirma
el desafio continuo de los sistemas de atencion de salud y
de los médicos por mejorar en otorgar un manejo Optimo
de los pacientes posterior a un sindrome coronario agudo.
Nuestro estudio tiene limitaciones:

Los datos se recolectaron mediante una revision de fichas
clinicas por lo que la veracidad de la informacién depen-

Concha J., et al.

Adeherencia baja

de del buen registro médico. La variable obesidad no es
representativa de la muestra en cuestion, lo que represen-
ta un problema generalizado de no considerar la obesi-
dad como una enfermedad o subestimarla como factor de
riesgo para otras enfermedades.

En segundo lugar, la poblacién entrevistada debia
cumplir la condicién de tener acceso a teléfono del to-
tal de pacientes incluidos en el estudio (N=396), 82
pacientes no se lograron contactar lo que equivale a
un 20% de la poblacién que se incluye dentro de los
sesgos de seleccion del estudio, y pese que las carac-
teristicas de este grupo es similar a la estudiada, el
hecho de no ser localizables por esta via dificultard
en el futuro las citas a control médico y las atencio-
nes de salud en forma remota o virtual que se efectian
actualmente en situacién de la pandemia mundial por
COVID-19, por lo que esta poblacién tendrd acceso
deficiente a los servicios de salud.

Revista Chilena de Cardiologia - Vol. 41 Nimero 3, diciembre 2022
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Pericarditis purulenta por Mycobacterrum Tuberculosis y Streptococcus

Pneumoniae. Revisién del tema, a propésito de un caso.
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La pericarditis purulenta es una patologia poco fre-
cuente pero que conlleva alta mortalidad. En la era pre
antibidticos, se observaba en pacientes con neumonia
complicada y las cocdceas gram positivas eran los gér-
menes frecuentemente involucrados. Por otro lado, la
pericarditis tuberculosa representa el 1% del total de ca-
sos de tuberculosis, aunque es frecuente zonas endémi-
cas, principalmente asociada a la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Presentamos el caso de un paciente de 19 afios, en si-
tuacion calle, infectado con VIH, con diagnéstico de

Correspondencia:
Vicente Merino G.
vmerinog@gmail.com.

pericarditis purulenta, donde se demostré la co-infec-
cion de Mycobacterium tuberculosis y Streptecoccus
pneumoniae en el pericardio. La pericarditis purulenta
polimicrobiana es poco frecuente y la co-infeccion por
los gérmenes mencionados es anecddtica. A pesar del
tratamiento antimicrobiano, el aseo quirurgico, los es-
teroides y la fibrinolisis intrapericdrdica, esta patologia
tiene un prondstico ominoso, en parte, debido a la con-
dicion basal de los enfermos que la padecen.
Palabras clave: pericarditis, purulenta; pericarditis,
tuberculosa; virus de la inmunodeficiencia humana.



Purulent pericarditis due to mycobacterium tuberculosis and

streptococcus pneumoniae. Case report and review.

Purulent pericarditis is a rare disease with a high mor-
tality rate. In the pre-antibiotic era it was observed as
a complication in patients with pneumonia. Gram-po-
sitive coccaceae were the most commonly implicated
bacteria. Tuberculous pericarditis represents 1% of all
tuberculosis (TBC) cases, although it is common in en-
demic areas, associated with human immunodeficiency
virus (HIV) infection.

We present the case of a 19-year-old homeless, admit-
ted with HIV and malnutrition, diagnosed with purulent
pericarditis. Mycobacterium tuberculosis and Strepto-

coccus pneumoniae were found as a cause of purulent
pericarditis. Polymicrobial purulent pericarditis is a rare
condition and co-infection with the bacteria previously
mentioned is merely anecdotal. Despite antimicrobial
treatment, surgical management, steroids, and intrape-
ricardial fibrinolysis, this pathology has an ominous
prognosis, due in part to the pre-existing condition of
these patients.

Keywords: purulent pericarditis, tuberculosis peri-
carditis, human immunodeficiency virus.



Introduccion:

La pericarditis purulenta (PP) es una patologia poco
frecuente, encontrandose en menos del 1% del total de
pericarditis, pero conlleva mortalidad entre 40-75%1+2.
En la era pre-antibidticos, se asociaba principalmente
a la invasién por contigiiidad desde un cuadro de neu-
monia complicada con derrame para-neumoénico. Ge-
neralmente, era provocada por cocdceas gram positivas
como Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus au-
reus. Sin embargo, con la introduccion masiva de an-
timicrobianos durante la segunda mitad del siglo XX,
se ha ido diagnosticando cada vez mds frecuentemente
en el contexto de intervenciones, como cardiocirugia,
implante de dispositivos (ej: marcapasos), trauma, en
pacientes inmunosuprimidos y en pacientes criticos que
presentan diseminacién hematégena de patégenosS.
Por otro lado, la tuberculosis (TBC) es una enfermedad
primaria pulmonar, que potencialmente puede afectar
cualquier 6rgano del cuerpo humano. Es causada por
miembros del Mycobacterium tuberculosis complex,
una patologia frecuente en el mundo. Segtin datos de la
Organizacion Mundial de la Salud4, un tercio de la po-
blacion del planeta es portadora de TBC, desarrollando
sintomas solo el 10% de los infectados. En el mundo
cada afio, cerca de 10 millones de personas contraen
el germen y 1.5 millones de personas fallecen por esta
causa. La TBC estd dentro de las primeras 10 causas
de mortalidad en paises de bajos ingresos econdémicos
y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
causado por el virus de la inmnunodeficiencia humana
(VIH) es uno de los principales factores de riesgo. Los
pacientes infectados por VIH tienen 9-16 veces mds

Figura 1: Tomografia axial computada de térax tomada al ingreso.

riesgo de enfermar por TBC# 3. La afectacién peri-
cardica por tuberculosis se da en el 1% de los casos,
con una mortalidad cercana a 40%. Puede presentarse
como diversos sindromes: pericarditis aguda, mioperi-
carditis, derrame pericardico, pericarditis constrictiva
o pericarditis efuso-constrictiva. En zonas endémicas,
la TBC provoca cerca de la mitad de los casos de pe-
ricarditis constrictiva. En los pacientes con VIH que
desarrollan pericarditis, 85% de ellos presentan TBC
como etiologl’as.

La pericarditis polimicrobiana es un cuadro de muy baja
incidencia. Estd descrita en relacién a procedimientos
quirdrgicos abdominales complicados, neoplasias del
tracto digestivo, diabetes mellitus e infeccion por VIH.
Se han aislado bacilos gram negativos y anaerobios en
el liquido pericdrdico de enfermos con fistulas pericar-
dio-digestivas6. La asociacion entre pericarditis puru-
lenta y tuberculosis pericdrdica es anecdoética.

Caso clinico:

Paciente masculino de 19 afios, chileno, en situacidn ca-
lle. Como antecedente relevante era consumidor habi-
tual de alcohol y pasta base de cocaina. Habia sido diag-
nosticado con VIH hacia 2 afios. No seguia controles
médicos regulares ni recibia fairmacos. El afio anterior
al ingreso fue diagnosticado con tuberculosis pulmonar,
requiriendo hospitalizacion en sala bdsica en 2 oportu-
nidades. En ambas ocasiones, el paciente se fugd del
hospital sin consentimiento médico.

Fue llevado al servicio de urgencia de nuestro centro
con un cuadro de 1 semana de fiebre y disnea progre-
siva. Ingresa febril y en shock, en un estado severo de

Figura 1: Tomografia axial computada de torax tomada al ingreso A: ventana pulmonar, donde se observan algunos infiltrados en "drbol en brote",

sugerente de tuberculosis. B: ventana mediastinica contrastada, la flecha roja indica el derrame pericdrdico severo.



Tabla 1: Examenes de sangre al ingreso

Examen Resultado (valor normal)
Hematocrito 38 %
Hemoglobina 13.2 g/dL
Leucocitos 14.500/mm3
Neutrofilos 77 %
Baciliformes 16 %
Linfocitos 1%
Plaquetas 194.000/mm3
Proteina C reactiva 24 mg/dL (<0.5)
Acido lactico 3.5 mmol/L (<2.2)
Glucosa 130 mg/dL
Nitrégeno ureico 38 mg/dL
Creatinina 1.0 mg/dL
Albimina 2.0 g/dL

Examen Resultado (valor normal)
Sodio 128 mEq/L
Potasio 4.1 mEg/L
Cloro 85 mEq/L
Lactato deshidrogenasa 608 U/L
Bilirrubina total 1.2 mg/dL
Fosfatasas alcalinas 103 UI/L
Aspartato aminotransferasa 286 UI/L
Alanina aminotransferasa 453 UI/L
PH arterial 7.27
pO2 arterial 81 mmHg (PAFI 200)
pCO2 arterial 46 mmHg
Bicarbonato arterial 21 mmol/L
Exceso de base arterial -5

PAFI: presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno.

desnutricién. No se describe la presencia de pulso pa-
radéjico al ingreso. En la Tabla 1 se describen los exa-
menes al ingreso.

Evolucioné en shock progresivo e insuficiencia res-
piratoria aguda, requiriendo intubacidon orotraqueal y
conexién a ventilacién mecdnica invasiva, a las pocas
horas de haber sido ingresado. Se realiz6 una tomogra-
fia axial computada de térax (Figura 1) que informé se-
vero derrame pericardico, infiltrados parenquimatosos e
imdgenes de "arbol en brote", no pudiendo descartarse
tuberculosis pulmonar. Debido a estos hallazgos y a la
evolucién del paciente, se decidi6 realizar en la urgen-
cia una pericardiocentesis diagndstica y evacuadora. Se
llevé a cabo sin incidentes, por abordaje subxifoideo,
extrayendo 150 ml de liquido turbio y dejdndose un ca-
téter de 5 Fr como drenaje. El andlisis citoquimico del
liquido se detalla en la Tabla 2, encontrandose regular
cantidad de cocdceas gram (+) en diplo. Ante estos ha-
llazgos, se inici6 terapia antibidtica empirica con ampi-

Tabla 2: examen citoquimico del liquido pericardico

Analisis Resultado
Aspecto Turbio
Color Amarillo palido
Recuento de eritrocitos 330 cel/ml
Recuento de células nucleadas ~ 14.850 cel/ml
Polimorfonucleares 82 %
Glucosa <2 mg/dL
Proteinas 1.8 gr/dL
Albiimina 0.7 gr/dL

cilina/sulbactam 3 gr ¢/6 hrs por via endovenosa.

Se ingresé a la unidad de cuidados intensivos para con-
tinuar manejo. Requirié noradrenalina hasta 0.1 pg/k/
min para lograr una presion arterial media (PAM) de
65 mmHg. Se mantuvo bajo terapia sedo-analgésica con
midazolam y fentanilo en infusién continua, en venti-
lacién mecdnica invasiva. La carga viral de VIH en
sangre fue de 16.600 copias/ml (log 4.2) y el recuento
diferencial de linfocitos totales absolutos fue menor al
Iimite de cuantificacion, por lo que no se pudo realizar
de forma fidedigna el recuento de linfocitos CD4+. Por
los antecedentes y hallazgos se efectu6 un estudio de
tuberculosis en aspirado traqueal, resultando positiva la
reaccion en cadena de polimerasa (PCR - GeneXpert®),
inicidndose terapia anti tuberculosa segin esquema re-
comendado por el Ministerio de Salud de Chile (iso-
niacida 400 mg/dia, rifampicina 600 mg/dia, pirazina-
mida 1500 mg/dia, etambutol 1200 mg/dia). El cultivo
del liquido pericardico fue positivo para Streptococcus
pneumoniae sensible a penicilina (concentracién mi-
nima inhibitoria - CIM de 0.016 pg/mL). Se ajusté el
tratamiento antibidtico a ceftriaxona 2 g/dia y vancomi-
cina (carga con 25 mg/kg y mantencién 1 g ¢/12 hrs) por
via endovenosa. Se logrd estabilizar al paciente desde
el punto de vista hemodindmico, y se suspendieron los
vasopresores.

Al cuarto dia de hospitalizacidn, se realizé una video-
toracoscopia derecha, describiéndose el pulmén adheri-
do, requiriendo liberacion digital inicial. Por esta via, se
llevé a cabo una ventana pericédrdica amplia, con salida



Figura 2: Ecocardiograma transtoracico por ventana subxifoidea, previo y posterior a la fibrinolisis intrapericardica.
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Figura 2: Ecocardiograma transtordcico por ventana subxifoidea, previo y posterior a la fibrinolisis intrapericdrdica A: ventana subxifoidea en 4

cdmaras al final del didstole, 48 horas posterior a la realizacion de la ventana pericdrdica. Se observa la presencia de un derrame pericdrdico, con

elementos moviles y adherencias. B: muestra la misma ventana en fin de didstole, realizada el mismo dia, inmediatamente posterior a la realizacion
de la fibrinolisis pericdrdica. Se observa una significativa reduccion del derrame pericdrdico.

de liquido escaso y abundante peel. Se realizé decorti-
cacién exhaustiva, aseo quirdrgico del pericardio y se
tomaron muestras de tejido para estudio. Se instalé un
drenaje pleural derecho y se mantuvo el drenaje peri-
cardico subxifoideo instalado previamente. La bacilos-
copia del tejido pericardico fue negativa, pero el cultivo
de Koch, informado en diferido, fue positivo para 10
colonias de Mycobacterium tuberculosis. Se adiciona-
ron corticoides sistémicos a la terapia.

El paciente evolucioné de manera irregular volvien-
do a requerir la administracién de drogas vasoactivas
y evolucionando con insuficiencia renal aguda no oli-
gurica. A las 48 horas post cirugia, se realizé un eco-
cardiograma transtoracico, encontrandose un derrame
pericardico severo, heterogéneo, con abundantes ele-
mentos mdviles y adherencias en el espacio pericdr-
dico. El drenaje pericdrdico tenfa un minimo débito
seropurulento. Ante estos hallazgos y considerando la
evolucion térpida del enfermo, se realizé fibrinolisis
intrapericdrdica de la siguiente manera: 1) a través del
drenaje pericdrdico se instilaron 30 mg de activador
del plasminégeno tisular recombinante (r-TPA - Alte-
plase®) diluidos en 100 cc de solucién salina al 0.9%
bajo monitoreo hemodindmico continuo; 2) se clamped
el drenaje durante 2 horas y 3) se liberd el clamp del
drenaje, dejandose a caida libre hacia un recolector. Se
recuperaron en total 200 cc de liquido seropurulento.
Las imdgenes ecocardiograficas previas y posteriores
al procedimiento se muestran en la Figura 3.

Durante los dias siguientes, tuvo una buena evolucion,
logrando suspender nuevamente los vasoactivos y me-
jorando su funcién renal. El dia 11 de hospitalizacion,
presentdé un nuevo episodio de shock séptico. Se toma-
ron cultivos y se escalé de forma empirica la terapia
antibidtica a vancomicina, meropenem y amikacina,
manteniéndose los farmacos antituberculosos. En los
hemocultivos, se aislé Cdndida spp y Klebsiella pneu-
moniae (KPN) productora de carbapenemasa (KPC). Se
adicion6 fluconazol endovenoso. El paciente presentd
un deterioro progresivo, con falla orgdnica mdltiple en
los dias siguientes, falleciendo al dia 13 de hospitaliza-
cién con los diagndsticos de shock séptico, candidemia
y bacteremia por KPN KPC, pericarditis purulenta poli-
microbiana por TBC y Streptococcus pneumoniae.

La pericarditis purulenta es una patologia de baja inciden-
cia pero de alta mortalidad. En la era de los antibidticos, la
patogénesis por contigiiidad desde un foco de neumonia
complicada es poco frecuente, describiéndose en el 25%
de los casos 7. El Streptococcus pneumoniae es el pato-
geno mds frecuente en estos pacientes. La coinfeccion
bacteriana del pericardio, asociada a la tuberculosis peri-
cardica es anecddtica. Solo encontramos 1 caso reportado
en la literatura en que se haya demostrado Streptococcus
pneumoniae y Mycobacterium tuberculosis como agen-
tes infecciosos del pericardio8. En este caso previamente
reportado en Sudéfrica, el paciente debuté con neumonia



por TBC, asociado a taponamiento cardiaco. Al igual que
en nuestro caso, se demostrd Streptococcus pneumoniae
y Mycobacterium tuberculosis en los estudios del liquido
pericardico. Este paciente logré ser dado de alta con tera-
pia antibidtica y anti TBC. En nuestro caso, la condicién
basal del enfermo, en situacién calle y desnutricion, fue
un determinante fundamental en la evolucién térpida y el
desenlace fatal, que no fue relacionado directamente con
su causa de ingreso, pero si, en parte, con su condicion
de inmunosupresion. La pericarditis tuberculosa es una
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Se presentan dos casos clinicos de “criscross’” de ramas
pulmonares, una forma infrecuente de malformacién del
origen de estas arterias desde lados opuestos del tronco
pulmonar y cuyos trayectos se cruzan en su camino ha-
cia sus respectivos pulmones. De manera aislada es una

condicién benigna, sin consecuencias hemodindmicas y
de buen prondstico.

Palabras clave: Entrecruzamiento de arterias pul-

monares; cardiopatia, congénita.

Crossed pulmonary arteries

Two clinical cases of “crisscrossed” pulmonary arteries
are presented. This is an unusual malformation in which
arteries from opposite sides of the pulmonary trunk
cross along their course towards their respective lungs.
Usually, it is a benign condition when found as an isola-
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ted malformation, with no hemodynamic consequences
and good prognosis.

Palabras claves: Criscrossed pulmonary arteries;
congenital heart disease.



El “crisscross” o mal posicién en cruz de las arterias
pulmonares es una anomalia congénita del nacimien-
to de las ramas desde el tronco de la arteria pulmonar
(TAP).

Corresponde a una de las dos formas descritas de mal
posiciéon de las ramas pulmonares, con o sin crucel.
Dentro de las formas cruzadas puede verse la rama iz-
quierda por sobre la derecha (la mds frecuente) o la de-
recha sobre la izquierda.

Fue descrita por primera vez en 1966 por Jue et al2 y, en
la mds reciente recopilacion bibliogréfica realizada por
Agarwal3 se describen 100 casos a nivel mundial. Su
origen embrioldgico se desconoce, pero se ha propues-
to como un déficit en la particién del tronco arterioso
con una rotacién anti horaria de las ramas pulmonares®,
de esta manera se sitdan en un plano diferente; la rama
pulmonar izquierda (RPI) se origina desde la cara la-
teral derecha del TAP y se cruza en su recorrido hacia
el pulmén izquierdo y, en el caso de la rama pulmo-
nar derecha (RPD) ocurre lo contrario. En si misma no
constituye una entidad patoldgica, pero su importancia
radica en la elevada asociacién con otras cardiopatias
congénitas (CC) y sindromes genéticos. A continuacion,
describimos 2 casos clinicos de reciente diagndstico en
nuestro centro.

Paciente 1:
Recién nacida de término (RNT), sin diagndstico ante-

natal de cardiopatia congénita. Derivada a nuestro cen-
tro a los 3 dias de vida para estudio de soplo cardiaco.
En el examen fisico no se observaron dismorfias, la pa-
ciente estaba en buenas condiciones, rosada y eutrdfica.
La frecuencia cardiaca (FC) era 110 lpm, y la presién
arterial (PA) 90/54 mmHg, la frecuencia respiratoria
(FR) 30 rpm y la saturacién arterial 98%. A la auscul-
tacion cardfaca presentaba un soplo holosistélico 2-3/6
paraesternal bajo.

La radiografia de térax y el electrocardiograma eran
normales. El ecocardiograma Doppler color revelaba
un defecto interventricular perimembranoso de 3 x 2.5
mm. con shunt de izquierda a derecha y gradiente peak
transventricular de 66 mmHg. En el eje paraesternal
corto (Figuras 1 y 2), se visualiza la emergencia en cruz
de ambas ramas pulmonares desde el TAP.

Figura 1: Ecocardiografia 2D — Doppler color, eje pa-
raesternal corto. La RPD se origina a la izquierda del
TAP y cruza hacia el pulmén derecho. Se muestra su
trayecto hacia su respectivo pulmon sin sitios de este-
nosis.

Paciente 2:

RNT con diagndstico antenatal de coartacién adrtica
y hernia diafragmadtica izquierda. Derivada a nuestro
centro para confirmacién y manejo de sus patologias.
Presentaba un peso adecuado, sin dismorfias. La FC era
128 Ipm, la PA en brazo derecho 98/45 mmHg y en la
pierna derecha 70/40 mmHg, la FR 35 rpm y la satura-
cion 97%. Se auscultaba un soplo sistélico 2-3/6 infra-
clavicular izquierdo.

Figura 1: Ecocardiografia 2D - Doppler color, eje paraesternal corto. La RPD se origina a la izquierda del TAP y cruza hacia el
pulmoén derecho. Se muestra su trayecto hacia su respectivo pulmon sin sitios de estenosis.




Figura 2: Ecocardiografia 2D - Doppler color, eje paraesternal corto. La RPI se origina a la derecha del TAP, es de tamafio normal
y cruza por sobre la RPD en su trayecto hacia el pulmén izquierdo. Al Doppler color presenta turbulencia con velocidad de flujo
maximo 2,7 m/s y gradiente peak de 30 mmHg.

En ecocardiografia dopplercolor se confirma coar-
tacién adrtica yuxtaductal mds 2 comunicaciones in-
terventriculares musculares contiguas y hallazgo de
“crisscross” de ramas pulmonares. El cateterismo diag-
nostico confirma la patologia del arco aértico y tam-
bién la mal posicién del origen de las arterias pulmo-
nares (Figura 3).

Discusion:

El “crisscross” de arterias pulmonares constituye mu-
chas veces un hallazgo en el estudio de otras malforma-
ciones cardiacas, en exdmenes ecocardiograficos o de
otras técnicas imagenoldgicas como el Angio TAC de

torax, la resonancia cardiaca o el cateterismo?. Es una
condicién poco frecuente, con publicaciones de casos
aislados y pequeias series, pero la cifra global pudiera
estar subestimada por falta de reporte o subdiagndstico
considerando que en la mayoria de los casos se presenta
como una condicién benigna.

La evaluacién con ecocardiografia 2D-Doppler color
permite sospechar esta patologia. En el eje paraesternal
corto los hallazgos caracteristicos son: ausencia de la
bifurcacion habitual del TAP en sus respectivas ramas,
imposibilidad de ver el origen de ambas arterias en un
mismo plano (debido a que la disposicién es una por so-
bre la otra) haciendo necesario realizar un movimiento

Figura 3: Angiografia, proyeccion anteroposterior. Inyeccion de medio de contraste en tronco de la arteria pulmonar y visualizacion

del cruce de ambas arterias pulmonares.




supero-inferior con el transductor para verlas y por dlti-
mo, la visualizacidn de los trayectos en cruz dirigiéndo-
se en direccién opuesta hacia sus respectivos pulmones.
El diagnéstico diferencial se debe realizar con otras pa-
tologias en que no se visualiza la bifurcacion del TAP,
como el “sling” de arteria pulmonar, agenesia de algu-
nas de las ramas o el origen anémalo de alguna de ellas
desde la aorta3.

En su forma aislada se considera una condicién benigna
y no produce alteraciones hemodindmicas o compresion
de estructuras vecinas.

Desde su primera descripcién en 1966, diferentes re-
portes de casos han permitido evaluar su asociacién
con cardiopatias congénitas, principalmente defectos
conotruncales como la interrupcién del arco adrtico,
coartacion adrtica, tronco arterioso, tetralogia de Fa-
llot y doble salida de ventriculo derecho, pero también
con otras malformaciones menores como estenosis de
alguna de las ramas, siendo el caso de una de nuestras
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“crisscross” de ramas pulmonares con sindromes gené-
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gerentes al examen fisico.

Ambos pacientes han presentado buena evolucién cli-
nica y no hay sintomatologia derivada de este hallazgo
imagenoldgico hasta el momento, manteniéndose en
controles hasta la fecha.

Conclusion:

El “crisscross” de arterias pulmonares corresponde en
la mayoria de los casos a un hallazgo imagenolégico
durante el estudio de otras malformaciones cardiacas.
Se trata de una anomalfa benigna, que es importante
identificar por su asociacidn con otras cardiopatias con-
génitas y sindromes genéticos, que finalmente son los
determinantes del prondstico de estos pacientes.
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Cuantificacién de la extrasistolia supraventricular y ventricular

en el Holter de 24 horas: significacién prondstica en estudios actuales
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En la actualidad existen diferencias en la interpretacion
y cuantificacién de los extrasistoles supraventriculares y
ventriculares en el Holter de ritmo cardiaco y no existe
siempre una misma definicion e interpretacion de lo que
se denomina como “escaso”, “ocasional”, “frecuente” o
“muy frecuente”.

El objetivo del presente trabajo ha sido revisar las evi-
dencias actuales y sus fundamentos en relacién a la cuan-
tificacién o carga de la extrasistolia supraventricular y
ventricular en un Holter de ritmo cardfaco, lo que debiera
contribuir a una mayor precision y mejor interpretacion
de la informacion cuantitativa en la practica clinica diaria
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con este examen.

Se revisa en la literatura el concepto de carga de extrasis-
toles supraventriculares y ventriculares y su relacion con
eventos clinicos: fibrilacién auricular y accidente cere-
brovascular en el caso de la extrasistolia supraventricular
y mortalidad post infarto y deterioro de la funcién ven-
tricular en el caso de la extrasistolia ventricular. De esta
manera se cuantifica en base a la evidencia la extrasisto-
lfa supraventricular y ventricular.

Palabras clave: Holter; Holter de ritmo; extrasisto-
les supraventriculares; extrasistoles ventriculares, carga
de extrasistoles; extrasistoles, cuantificacion.



Quantification and clinical significance of supraventricular and

ventricular extrasystoles in Holter recordings: a review

Considerable differences exist in the quantification and
clinical significance of both supraventricular and ventri-
cular extrasystoles found in Holter recordings. Usually
extrasystoles were classified as rare, occasional, frequent
and very frequent.

Current publications were analyzed regarding the fre-
quency and clinical significance or these arrhythmias,
especially in in relation to prior myocardial infarction,

ventricular dysfunction, atrial fibrillation and cerebro
vascular events.

Tables showing limits to define the severity of supraven-
tricular and ventricular extrasystoles are included.

Keywords: Holter recording; supraventricular ex-
trasystole; extrasystole load; extrasystole, quantification.



Introduccion:

La monitorizacion continua del ritmo cardiaco durante 24
horas o Holter de ritmo cardiaco, es un registro con ha-
bitualmente 3 derivaciones del electrocardiograma cuyo
objetivo es evaluar pacientes con sintomas cardiovascu-
lares como palpitaciones, sincope, disnea, angina y otros.
Esta orientada a detectar la presencia de trastornos del
ritmo cardiaco. Las bases fisicas de la monitorizacion
cardiaca las establecio el fisico americano Norman Jeffe-
ris Holter en 1947 y uno de los primeros equipos pesaba
cerca de 38 Kg, el que se instalaba en una mochila en la
espaldal 2 Desde ese momento ha habido un desarrollo
importante en los sistemas de registro y en los respecti-
vos softwares de andlisis.

Con el progreso tecnoldgico se extendié enormemente
el uso clinico del monitoreo ambulatorio electrocardio-
gréfico a través del Holter de ritmo cardiaco. Dentro del
gran aporte clinico en la evaluacion de trastornos de la
generacion y conduccion de impulsos eléctricos del co-
razon, el Holter de arritmias es la herramienta principal
para pesquisa, cuantificacion y estratificacion de riesgo
de los extrasistoles supraventriculares (ESVs) y ventri-
culares (EVs).

En la actualidad existen diferencias en la interpretacion
y cuantificacién de la ESV y EV en el Holter de ritmo
cardiaco entre los distintos laboratorios, no existiendo
una misma definicion e interpretacion de lo que se ca-
lifica como “escaso”, “ocasional”, “frecuente” o “muy
frecuente”.

El objetivo del presente trabajo ha sido revisar las evi-
dencias actuales y sus fundamentos en relacién a la
cuantificacion o carga de la extrasistolia supraventricular
y ventricular en un Holter de ritmo cardiaco. Esta evi-
dencia puede contribuir a una mayor precisién y mejor
interpretacion de la informacion cuantitativa de la extra-
sistolia en los informes en la practica clinica diaria.

Carga de Extrasistoles

Uno de los conceptos mds relevantes es el de carga de
extrasistoles, que se refiere a su porcentaje en relacion
al total de complejos registrados por unidad de tiempo
(en el Holter de arritmias lo més habitual es en 24 ho-
ras). También se utiliza muchas veces el promedio de
extrasistoles por hora. No existe una sola definicién para
categorizar la carga de extrasistoles supraventriculares ni
ventriculares y cierta unificacién de criterios es necesa-
ria. En diversos estudios las definiciones de extrasistolia
“frecuente” o “muy frecuente” en general se fundamen-
tan en la relacién que dicha carga tiene con eventos cli-

nicos asociados.

En el afio 2008 Adamec establecia un rango idéntico de
cargas para cuantificar ambos tipos de extrasistolia (su-
praventricular y ventricular) con las siguientes catego-
rias: escasa: 1-4/hora; frecuente: 4-40/hora; numerosa:
40 -140/hora y muy numerosa (>400/hora)3.

Sin embargo, los estudios clinicos analizan eventos clini-
cos y riesgo asociados los cuales son diferentes para las
cargas de EVs respecto de las cargas de ESVs y, por lo
tanto, es razonable utilizar criterios cuantitativos distin-
tos para uno u otro tipo de extrasistolia en base a la evi-
dencia actualizada. En otras palabras, conceptualmente
una carga alta o baja de extrasistoles es cuantitativamen-
te diferente de acuerdo al tipo de extrasistolia analizada.
La cuantificacién mds precisa de esta realidad clinica es
relevante, dada la alta prevalencia de extrasistolia ven-
tricular en los Holter de ritmo cardiaco. Por otra parte,
la extrasistolia supraventricular, que se ha denominado
“lobo vestido de oveja”, se asocia a fibrilacion auricular
(FA) y al accidente cerebrovascular (ACV)4.

Hemos revisado la literatura y las evidencias actuales
buscando los elementos determinantes de mayor riesgo
(o de “malignidad” utilizando una terminologia que es
propia de la extrasistolia ventricular) en relacién con la
carga de ESVs y EVs.

Carga de extrasistoles supraventriculares y eventos
clinicos

En los estudios clinicos sobre extrasistolia supraventri-
cular (ESV), los eventos (“endpoints”) reportados en la
literatura en relacion a la carga de ESVs han sido princi-
palmente la incidencia de fibrilacion auricular (FA) y de
accidente cerebrovascular (ACV) destacando el estudio
danés (The Copenhagen Holter Study)5 y el estudio EM-
BRACE? donde la carga elevada y la presencia de salvas
largas de ESVs han sido los principales determinantes
del desarrollo o aparicién de los eventos mencionados.
En este sentido, Wallmann et al demostré en un segui-
miento prospectivo de 6 meses que un 26% de los pa-
cientes con ACV isquémico agudo, sin evidencia de fi-
brilacién auricular pero con una carga mayor a 70 ESV
en 24 horas desarrollaba fibrilacién auricular durante el
seguimiento, en comparacién con un 6.5% (4 veces me-
nor) para aquellos pacientes con una carga inferior a 70
ESVs en 24 horas’.

Otros criterios en la definicién de carga de ESVs han
considerado la relacion de la carga como fraccion horaria
o alarelacion porcentual de complejos prematuros con el
total de complejos durante una monitorizacién de 24 o 48



horas. En el estudio Copenhagen Holter Study se definié
como categoria de ESV excesiva una carga mayor a 30/
hora o a la presencia de cualquier salva = de 20 comple-
jos en un Holter de 48 horas®. Se realizé un seguimiento
promedio de 6.4 afios de 678 sujetos con edad entre 55 a
75 afios sin historia de enfermedad cardiovascular, FA ni
ACV. En comparacién con los sujetos sin ESV excesiva,
los sujetos con ESV excesiva presentaron un riesgo com-
binado mayor (ajustado) de muerte o de ACV de 64%
(HR = 1.64; CI95% = 0.03 - 2.60; p= 0.036), un mayor
riesgo de hospitalizacion por FA de 2.8 veces (HR =2.78;
CI95% = 1.08 a 6.99; p=0.033) y de ACV de 2.8 veces
(HR =2.79; CI95%= 123 - 6.30; p= 0.014)8.

En el EMBRACE Trial6 se realiz6 seguimiento del ritmo
cardiaco en 237 pacientes = 55 afios con ACV criptogé-
nico en ritmo sinusal en el Holter inicial y sin historia de
FA.La mediana de ESVs en el Holter fue 629 en aquellos
pacientes que posteriormente presentaron FA versus 45
en aquellos que no la presentaron (p<0.001). En compa-
racion con la tasa global de deteccion de FA a los 90 dias
del 16%, la probabilidad de FA aument6 desde menos del
9% en los pacientes con <100 ESVs /24 h a 9% - 24%
en aquellos pacientes con 100 a 499 ESVs/24 hr, 25%-
37% con 500 a 999 ESVs/24 hr, 37%- 40% con 1000
a 1499 ESVs/24 h, y a 40% con 1500 o mds ESVs/24
h, que evidencia una relacién “dosis respuesta” entre la
carga de ESVs y la aparicion de FA en estos pacientes.
El estudio demostré que los pacientes con una carga de
extrasistoles supraventriculares > 1000/24 horas presen-
taban una probabilidad de 40% de desarrollar FA a los
90 dias, definiéndose como extrasistolia supraventricular
muy frecuente o excesiva (se presenta una curva asinto-
tica a partir de dicha cifra) y como frecuente la presencia
mayor a 500 extrasistoles en 24 horas®.

En un metandlisis reciente de 5 estudios en sujetos sin
FA previa (n = 7545), donde se incluy¢ el estudio de Co-
penhaguen, se definié carga muy frecuente o excesiva de
ESVs a un nimero > 30 ESVs/hora y/o > 218 ESVs/24
horas o a la presencia de cualquier episodio o salva de
>20 ESVs. En este metanalisis se observé que en presen-
cia de una carga muy frecuente o excesiva de ESVs el
riesgo de FA se duplicé (HR 2.19,CI95%: 1.70 - 2.82), la
incidencia de ACV aumentd 2.2 veces (HR 2.23, C195%:
1.24 - 402) y la mortalidad global aumenté en 60% (HR
1.61,CI95%: 1.25 - 2.07)9. En este metandlisis, la carga
de ESVs > 30/hora o > 218/24 horas como corte Opti-
mo de ESV muy frecuente o excesiva, se escogi6 con el
objeto de impedir la inclusién de un nivel de ESVs de
menor significacién clinica®. En otra revisién sistemética

publicada en 2019 por Himmelreich et al. se hace eviden-
te la amplia diferencia en la definicién de lo considerado
como ESV frecuente, asi como la diferente forma de ana-
lisis de la variable cuantitativa ESV (continua, ordinal,
dicotémica) en los diferentes estudios, sin existir una
unidad de criterio en su definicién!0.

En consecuencia, de acuerdo con las evidencias mas re-
cientes en la literatura, tomando en cuenta la relacion en-
tre carga de ESV y eventos clinicos, e intentando utilizar
criterios simples para su facil aplicacion, proponemos
expresar la carga de ESVs en 4 categorias: escasa, poco
frecuente u ocasional, frecuente y muy frecuente a partir
de la relacion entre carga de ESVs y eventos clinicos (Ta-
bla 1). Incorporamos la categoria “escasa”, que, si bien
no ha demostrado tener importancia desde el punto de
vista prondstico, nos parece de utilidad al momento de
relacionar sintomas del paciente con eventos arritmicos.
Cabe reiterar, que la presencia de “salvas” supraventri-
culares, en particular aquellas > 20 complejos, deben ser
destacadas en el informe del Holter, por su relacién con
riesgo de eventos clinicos.

Tabla 1. Cuantificacion de la carga de extrasistoles
supraventriculares

Categoria Umbrales de definicion
Escasa <10/24 horas
Poco frecuente u ocasional 10 a 99/24 horas
Frecuente =100 a 499/ 24 horas
Muy frecuente > 500/24 horas

Carga de Extrasistoles Ventriculares

En la literatura los principales eventos clinicos, repor-
tados y asociados con la cuantia o carga de EVs son la
muerte stbita!l y el desarrollo de miocardiopatia que cli-
nicamente debiera ser sospechada en pacientes con dis-
funci6n ventricular izquierda y una carga de EV =10%12.
Las caracteristicas mds importantes de las arritmias ven-
triculares, que determinan la necesidad de tratamiento
son la carga y el significado clinico (impacto sintoma-
tico o funcional y/o riesgo asociado). Las arritmias ven-
triculares ocurren con mds frecuencia a mayor edad y
también en relacion con la severidad de la cardiopatia y
de la hipertrofia ventricular. Las arritmias ventriculares
malignas (fibrilacién ventricular, taquicardia ventricular
sostenida recurrente y torsion de puntas en el sindrome
de QT largo) se asocian a una alta mortalidad anual. Se



observan arritmias ventriculares potencialmente malig-
nas en pacientes con > 10 EVs/hora una a dos semanas
post infarto agudo al miocardio (IAM) y las arritmias con
peor prondstico ocurren en pacientes con funcion sistoli-
ca severamente reducidal3.

En relacién a la carga de EVs los factores que pueden
predecir el desarrollo de insuficiencia cardiaca y un ma-
yor riesgo de eventos adversos incluyen la frecuencia o
carga de EVs, sus caracteristicas morfoldgicas (o com-
plejidad) y el intervalo de acoplamient014.

Carga de extrasistoles ventriculares post infarto y
mortalidad.

Uno de los primeros intentos por categorizar las arritmias
ventriculares de acuerdo al prondstico fue la clasificacion
de Lown, utilizada en estudios observacionales y expe-
rimentales en cardiopatia isquémica. Esta clasificacion
utiliza la carga de EVs que comprende 3 categorias (0
EV, < 30 EV/hora o > 30 EV/hora) y la complejidad de
los EVs con 4 categorias (EV polimorfa, en par, como
taquicardia ventricular definida como = 3 EVs y presen-
cia del fenémeno de R sobre T)!3. Uno de los supues-
tos de esta clasificacién era que la frecuencia o carga de
EVs contribuia de manera trivial al riesgo de mortalidad
cuando los EVs tienen caracteristicas complejas. En un
estudio con Holter post IAM en 400 pacientes en la época
pretrombolitica evaluando el rol prondstico de la clasifi-
cacion de Lown sobre la mortalidad a un afio se observo
que los mejores predictores fueron la frecuencia de EVs
y la presencia de EVs repetitivos (pares o TV)16. La pre-
valencia de EVs entre los 10-16 dias post-IAM en Holter
de 24 horas fue 0 en 15-20%, <1/hora en cerca del 50%,
>10/hora en el 20-25% y >100/hora en el 5%13-14vde
los sujetos. Aproximadamente, la mitad de la mortalidad
asociada a la carga de EVs se observé con cargas de 1
EV/hora y alcanzé un plateau con 10-30 EVs/ hora con
una tasa de mortalidad de 20 a 25%13-16,

Las Guias estadounidenses para el manejo de pacientes
con arritmias ventriculares y prevencion de muerte subita
del afio 2017 definen extrasistolia ventricular frecuente
como aquella que se presenta con una frecuencia mayor
a 30/hora y muy frecuente a aquella cuya carga total en
24 horas excede los 10.000 a 20.00017.

Carga de extrasistoles ventriculares y deterioro de la
funcién ventricular.
Los EVs pueden inducir miocardiopatia, que puede ser

18-20

reversible después de ablacion con catéter y la carga

de EVs es el predictor mas aceptado de miocardiopatia

inducida por EVs21,

Los mecanismos por los cuales los EVs frecuentes pue-
den desencadenar disfuncion sistélica no estan totalmen-
te esclarecidos, pero la evidencia disponible favorece el
remodelado ventricular adverso como consecuencia de

disincronia repetitiva22’23

24

y a alteracién en el manejo
de calcio=* mds que a una cardiomiopatia inducida por
taquicardiaZ>.

Estudios recientes originados en laboratorios de elec-
trofisiologia han demostrado que la disfuncion sistélica
puede mejorar e incluso normalizarse post ablacién de
cargas elevadas de EVs (en general >10% )26-30_ Esto
se ha traducido en que en la actualidad existe indicacién
clase I de supresion de EVs por medio de ablacién con
catéter en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con-
gestiva, fraccion de eyeccion reducida y una carga eleva-
da de EVs31.

En este contexto, una serie de estudios clinicos han ido
aportando evidencia en relacién al concepto de carga ele-
vada de EVs.

En una cohorte de 1,139 sujetos con FE normal y sin his-
toria de insuficiencia cardiaca del Cardiovascular Health
Study (CHS)32 que fueron evaluados con Holter de 24
horas (edad promedio 70 afios), la frecuencia de EVs en
cada uno de los cuartiles fue 0% a 0.002%, 0.002% a
0.011%,0.011% a 0.123% y 0.123% a 17.7%, respecti-
vamente. En este estudio una mayor frecuencia de EVs se
asocié con disminucién de la funcién sistdlica ventricu-
lar izquierda, mayor incidencia de falla cardiaca y mayor
riesgo de muerte stbita. En comparacion con los sujetos
del cuartil inferior, los sujetos en el cuartil superior de
frecuencia de EVs presentaron una probabilidad ajustada
3 veces mayor de deterioro de la FE en 5 afios (HR: 3.10;
CI95%: 1.42 2 6.77; p < 0.005), una mayor incidencia de
IC en 48% (HR: 1.48; CI95%: 1.08 a 2.04; p < 0.02), y
un mayor riesgo de muerte en 31% (HR: 1.31; CI95%:
1.06 a .63; p <0.01) durante un seguimiento de mas de
13 afios32.

Enel estudio reciente ABC-VT Risk Score33 en 206 pa-
cientes con registro durante 14 dfas (edad promedio 65
anos, FE 57 +12%,52% con HTA, 27% con enfermedad
coronaria, 18% con valvulopatia, 17% en FA), se observé
como predictores independientes de remodelado adver-
s0, definido este tltimo como caida de la FE del ventri-
culo izquierdo a < 45% o como aumento del volumen
diastdlico indexado del VI = 75 mL/m2: un eje eléctrico
superior de los EVs (OR 2.7), ya que la mayoria de los
EVs idiopaticos en ausencia de cardiopatia estructural se
originan en el tracto de salida del VI o del VD, resultando



en un eje inferior33, una carga de EVs de 10 a 20% (OR
3.5) 0 =20% (OR 4.4), intervalo de acoplamiento = 500
ms (OR 4.7), y TVNS (OR 5.3) con lo cual se compu-
so un score de uso clinico que fue predictivo de eventos
adversos (caida de la FE VI en 10%, hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca o mortalidad cardiovascular) en 2
cohortes de validacién?!,

En un estudio en 249 pacientes seguidos durante 4 afos
ninguno de ellos desarroll6 falla cardiaca evidente, pero
la FE disminuy6 en 20% en los pacientes con EVs muy
frecuentes (>20.000 en 24 horas)34. Por esto y hasta que
se pueda predecir con mayor precision el desarrollo de
miocardiopatia inducida por EVs, se recomiendan me-
diciones periddicas de la FE y de las dimensiones de fin
de diastole del VI junto con cuantificacion de la carga de
EVs en pacientes con una carga = 10%33, para identificar
deterioro de la funcién VI antes que aparezcan sintomas
de insuficiencia cardiaca3!.

Otros estudios que correlacionan frecuencia de EVs con
miocardiopatia inducida por EVs han mostrado un efecto
con una carga >20%30-3¢_ En un estudio con 239 pacien-
tes consecutivos y corazones aparentemente normales,
una carga de EVs > 20.000 en 24 horas se asocié con una
FE reducida, mientras que con cargas de 10.000 a 20.000
en 24 horas se observo dilatacion del VI con fraccién de

Tabla 2. Cuantificacionon de la carga de extrasistoles Ventriculares

Categoria Umbrales de definicion

Escasa <10/24 horas

Ocasional o poco frecuente < 30/hora o

< de 3% del total de complejos en 24 horas

Frecuente > 30/hora o
> de 3% del total de complejos en 24 horas
Muy frecuente >10000/24 horas o

> 10% del total de complejos en 24 horas

eyecci6n preservadad’.

En base a esta informacion se ha recomendado evaluar la
funcién VI'y buscar sintomas de falla cardfaca en pacien-
tes con EV muy frecuente (>10.000 EVs en 24 hr 0 >10%
durante una monitorizacién mas prolongada)38.

Al integrar esta informacidn, una cuantificacion actuali-
zada razonable de la carga de EVs en base a la evidencia
existente se propone en la Tabla 2 en la cual también se
ha incorporado por razones del informe clinico tradicio-
nal la categoria “escasa”, utilizada en la mayoria de los
centros nacionales en el informe final de un Holter de 24
horas.

Consideraciones finales

En la presente revision se propone una clasificacion clini-
ca practica de cuantificacion de extrasistolias supraven-
triculares y ventriculares en un Holter de arritmia de 24
horas, considerando la asociacion de éstas con el riesgo
de eventos clinicos relevantes. El andlisis nos demues-
tra que no existe en la literatura un consenso general.
Nuestra propuesta, por lo tanto, no pretende constituir
una “verdad”, sino una forma practica de clasificacion de
carga, que pueda tener impacto en la toma de decisiones
clinicas en base a las evidencias existentes.

Es importante, ademds, tener en cuenta algunos aspectos
relevantes al momento de informar un Holter y correla-
cionar con el riesgo clinico: primero, la cuantificacion
automadtica debe ser revisada, para descartar artefactos
y asegurar la correcta clasificaciéon de las arritmias; se-
gundo, debe tenerse en cuenta que existe amplia varia-
bilidad en el conteo de arritmias de un dia a otro, por
lo que la estimacion de riesgo y las decisiones clinicas
en ocasiones requieren de monitoreos repetidos; tercero,
que la categorizacién de carga de arritmia debe integrar-
se con las caracteristicas clinicas de cada paciente (por
ejemplo, la importancia de una extrasistolia ventricular
frecuente idiopdtica no es la misma que la ocurrencia de
una extrasistolia ventricular frecuente en un portador de
cardiopatia avanzada).
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Resumen: La insuficiencia cardiaca (IC) es un pro-
blema de salud mundial. En la actualidad existe una
clara asociacion entre la IC y la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), con una prevalencia cada vez mayor de pacien-
tes que presentan concomitantemente ambas patologias.
Los inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa
(ISGLT?2) han demostrado disminuir los eventos cardio-
vasculares, incluida la muerte de origen cardiovascular,
por lo que se han instalado como uno de los pilares en

su tratamiento. En el presente articulo se describen los
principales mecanismos de accién de los ISGLT2 y sus
efectos: mejora de condiciones de carga ventricular,
metabolismo cardiaco, bioenergética, remodelado ven-
tricular y sus efectos cardioprotectores directos y posi-
blemente antiarritmicos.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca; diabetes me-
1litus; inhibidores SGLT2.

Cardiovascular effects of sodium—glucose co-transporter

2 inhibitors (ISGLT2)

Heart failure (HF) is a global health problem. Current-
ly there is a clear association between HF and type 2
diabetes mellitus (DM2), with an increasing prevalence
of patients presenting with both pathologies concomi-
tantly. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (IS-
GLT?2) have shown to significantly reduce cardiovascu-
lar events, including cardiovascular death. This results
have placed ISGLT2 as one of the main pillars in the

Correspondencia:
Dr. Luis Sepulveda
Isepulvedam@alemana.cl

treatment of HF. This article will focus on the mecha-
nisms of action, and their effects: improved ventricular
loading conditions, cardiac metabolism, bioenergetics,
ventricular remodeling, direct cardioprotective and pos-
sibly antiarrhythmic effects.

Keywords: Heart failure; diabetes mellitus; SGLT2
inhibitors.



Introduccion:

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de salud
mundial con una mortalidad de hasta 50% en los 5 afios
posteriores al diagndstico. Los pacientes con IC sufren
hospitalizaciones recurrentes y deterioro de su calidad
de vidal. Basado en cifras internacionales, se estima
que la prevalencia de esta enfermedad asciende a un
3% de la poblacién. Su prevalencia aumenta en forma
progresiva con la edad, siendo la principal causa de hos-
pitalizacién en servicios de Medicina Interna en mayo-
res de 65 afos. Los pacientes presentan altas tasas de
rehospitalizacién y la mortalidad aumentada tras cada
evento?. Una de las principales comorbilidades de la IC
es la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), considerada hoy
una de las mayores pandemias de enfermedades créni-
cas en el mundo3, con una prevalencia mundial de 9,3%
en individuos entre 20 y 79 afios, segun la Federacion
Internacional de Diabetes. En Chile, segin reportes del
2017, la prevalencia de personas con DM2 o sospecha
de tenerla fue 12,3 %4,

En la actualidad existe una clara asociacién entre la IC
y la DM2, con cada vez mds pacientes que sufren ambas
patologias en forma concomitante. Los pacientes con
esta combinacién tienen un peor prondstico que aque-
llos con cualquiera de las dos enfermedades de forma
aislada. La probabilidad de desarrollar IC aumenta a
mds del doble en pacientes con DM2, independien-
temente de la presencia de enfermedad coronaria. La

Figura 1. Mecanismo de accién de los ISGLT2.
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prevalencia de IC en pacientes con DM2 llega a mds
mads de 20%, e incluso mds alta en mayores de 60 afios,
constituyendo la segunda presentaciéon mds comun de
enfermedad cardiovascular en pacientes con DM21 ,5.
En este escenario surgen los inhibidores del cotrans-
portador 2 de sodio-glucosa (ISGLT?2), caracterizados
como agentes glucostricos para el tratamiento de la
DM?2. Varios estudios multicéntricos demostraron efec-
tos significativos en reduccién de mortalidad y rehospi-
talizaciones en pacientes diabéticos con IC. Posterior-
mente, se evalud sus efectos en pacientes con IC, con
y sin diabetes, demostrando mejoria en la funcién car-
diaca, en el prondstico y en la calidad de vida, logrando
una reduccidn significativa de los eventos cardiovascu-
lares en pacientes diabéticos y no diabéticos3. El bene-
ficio ha sido muy importante por lo cual los ISLGT2
han sido incluidos en las guias de manejo clinico de IC,
tanto con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) reducida como preservada.
Claramente, el efecto de los ISLGT2 en pacientes con
IC no puede ser explicado solamente por la glucosuria y
la perdida de sodio en la orina. El presente articulo bus-
ca describir detalladamente los posibles mecanismos de
accion y los efectos de estos medicamentos en la IC.

Mecanismo de accion de los ISGLT2
A nivel renal en condiciones fisioldgicas, en un adulto
sano, los glomérulos filtran aproximadamente 180 g de
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glucosa al dia que los tibulos reabsorben en su totali-
dad. La glucosa puede ser detectada en orina cuando
su concentracién plasmadtica supera un umbral de apro-
ximadamente 200 mg/dl; la glucosuria es un hallazgo
caracteristico de la DM2 no tratada. Las membranas
celulares son impermeables a la glucosa y requieren
transportadores de difusién facilitada o proteinas de
transporte de membrana especificas para su captacion.
En los rifiones, la reabsorcion tubular de glucosa es
acoplada con sodio (Na+) que sigue el gradiente elec-
troquimico de una concentracién mds alta de Na+ en
el filtrado glomerular hasta una concentracién intrace-
lular mds baja en las células tubulares epiteliales. Este
gradiente se mantiene mediante la ATPasa de Na+/K+
de la célula tubular epitelial. La glucosa entra en la cé-
Iula junto con el Na+ a través de los cotransportadores
de sodio-glucosa 1 y 2 (SGLT1 y 2) y luego sale de
la célula de forma pasiva a través del transportador de
glucosa basolateral. E1 SGLT1 estd presente en el rifién,
intestinos y el corazén. El SGLT2 se expresa casi ex-
clusivamente en el rifién y se encuentra en el segmento
S1 del tibulo contorneado proximal, y representa apro-
ximadamente el 90% de la glucosa reabsorbida (Figura
1) 6). Los SGLT2, pero no SGLT1, se colocalizan con
el intercambiador renal Na+/hidrégeno NHE3, que es

Figura 2. Principales efectos de los ISGLT2

en gran parte responsable de la reabsorcién de Na+ en
el tibulo proximal. Los ISGLT2 parece reaccionar de
forma cruzada con NHE3 y, por lo tanto, inhiben la re-
absorcién de Na+ aumentando la natriuresis3.

La glucosuria depende de la concentracion de glucosa
circulante y de la funcién renal. Los ISGLT2 requie-
ren una tasa de filtracién glomerular para su accién que
disminuye en pacientes con una tasa de filtracién glo-
merular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73m2. En re-
lacion a lo anterior, la glucosuria con ISGLT?2 se atentda
en pacientes sin hiperglucemia. Por lo tanto, el riesgo
de hipoglucemia con esta clase de farmacos es bajo. Se
ha informado que la capacidad hipoglucemiante de la
inhibicién de SGLT2 a través de la excrecién urinaria
de glucosa reduce la hemoglobina glucosilada Alc en
pacientes con DM2, generalmente entre un 0,5% y un
1,0% 3:7.

Efectos en el tejido adiposo: Los ISGLT2 también
promueven la pérdida de peso, como resultado de la
pérdida de tejido adiposo. Aunque la pérdida caldrica
a través de la excrecion urinaria de glucosa equivale
aproximadamente a 200 kcal / dia, los datos de ensayos
clinicos aleatorizados indican que la pérdida de peso de
aproximadamente 2 a 3 kg se desarrolla durante apro-
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ximadamente 6 meses y luego se estabiliza3. Los datos
experimentales sugieren que ISGLT2 desencadenan un
estado similar al ayuno con una mayor oxidacién de 4ci-
dos grasos y cetogénesis, reduciendo el tejido adiposo y
la esteatosis hepéticag.

Efectos en el sistema cardiovascular: La natriuresis
y la glucosuria que induce diuresis osmdtica mediadas
por ISGLT2 reducen la precarga cardiaca, la congestion
pulmonar y el edema sistémico. Estos efectos parecen
desempeiiar un papel en la reduccién de las hospitaliza-
ciones por IC observadas en los ensayos de resultados
cardiovasculares y renales en pacientes con DM23.

La deplecion de Na+ inducida por ISGLT2 puede mejo-
rar el remodelado del ventriculo izquierdo y la fraccion
de eyeccion. El ISGLT?2 también disminuye la postcar-
ga cardiaca al reducir la presion arterial sistdlica (PAS)
en 4-6 mmHg y la PAD en 1-2 mmHg!9, sin aumentar
la frecuencia cardiaca, lo que sugiere que el sistema
nervioso simpdtico no estd activado! . Esta reduccién se
mantiene incluso en pacientes con una tasa de filtracion
glomerular reducida, lo que sugiere que ISGLT2 puede
disminuir la activacién del sistema nervioso simpdtico
propio de la IC3. Por otra parte, se ha observado una
disminucién en la rigidez arterial, mejorando asi el flujo
sanguineo subendocardico”.

La reduccion del volumen plasmatico también puede
conducir a una reduccién del estiramiento miocardico
y una consecuente disminucién en niveles de péptido
natriurético, con mejoria de los sintomas y la capaci-
dad funcional. El mecanismo podria ser una reduccién
inicial del contenido de sodio de todo el cuerpo ya que
el aumento de la excrecion de sodio es temporal. Otro
mecanismo benéfico es que, en comparacién con los
diuréticos osméticos convencionales, la empaglifiozina
no afecta la osmolalidad plasmatical.

Se han propuesto mecanismos protectores paralelos de
los ISGLT2 como reducciones de calcio y sodio cardia-
cos, atenuacién de la inflamacién cardiaca e inhibicién
del estrés oxidativo mejorando la estructura y funcion
cardiacas. Es probable que muchas de estas vias estén
interconectadas y dependan entre si. Por ejemplo, las
reducciones en el sodio citosdlico dardn como resultado
una disminucidn del calcio citosdlico que puede ate-
nuar la activacion del inflamasoma NLRP3, resultando
en reducciones en las citocinas inflamatorias. Ademas,
los aumentos en el calcio mitocondrial pueden mejo-
rar la defensa mitocondrial contra el estrés oxidativo
(activando las enzimas redox glutatién / tiorredoxina

mitocondrial), reduciendo la disfuncién mitocondrial y
la activacién e inflamacién del inflamasoma NLRP310,
Se ha demostrado que la empagliflozina reduce la acti-
vidad de la cinasa dependiente de Ca ++ / calmodulina
(CaMKII) en los miocitos ventriculares murinos, que
aumenta en la IC. La empagliflozina también reduce
la fosforilacién de CaMKII del receptor de rianodina
cardiaco en miocitos ventriculares, tanto murinos como
humanos, lo que reduce significativamente la fuga de
Ca++ sarcopldsmico y mejora la contractilidad. Otra
explicaciéon bioldgica importante para el beneficio de
ISGLT?2 ha sido propuesta por Uthman et al, quienes en-
contraron que ISGLT?2 inhibe directamente el intercam-
biador 1 de Na + / Hidrégeno (NHE1) en el miocardio.
La inhibicién del NHE1 cardiaco por ISGLT2 reduce
los niveles citopldsmicos de Na+ y Ca++ y aumenta los
niveles de Ca++ mitocondrial, reduciendo el dafio mi-
tocondrial®: 11,

Es importante destacar que durante la IC el estrés en los
riflones se transmite al cerebro, provocando la activa-
cion consecutiva de factores neurohumorales, como el
sistema nervioso simpdtico, el sistema de renina-angio-
tensina y la arginina vasopresina, asocidndose con un
mal prondstico en pacientes con I1C12. 13, La elevacién
crénica de la actividad simpdtica no solo desencadena
el desarrollo de hipertension, sino que también tiene
efectos deletéreos sobre la vasculatura y los rifiones que
son independientes del aumento de la presion arterial.
La hiperactividad simpdtica aumenta la rigidez arte-
rial, causa disfuncion endotelial y altera la homeostasis
renal del sodio y del agua para promover la retencién
de liquidos y el edema. El rifién es el epicentro de la
hiperactividad simpdtica en pacientes con hipertension
arterial e insuficiencia cardiaca. El estrés renal da una
sefializacién al cerebro, que estimula el centro simpati-
co y mejora el flujo simpdtico hacia todo el cuerpo. Se
presume que SGLT2 participa en la activacion del sis-
tema nervioso simpatico y que la inhibicién de SGLT2
puede tener un efecto protector cardiovascular al redu-
cir la actividad nerviosa aferente renal y suprimir los
mecanismos reflejos centrales que contribuyen a la ac-
tivacion simpdtica generalizadalz. De acuerdo con esta
hipétesis, se ha demostrado que los ISGLT2 mejoran el
ritmo circadiano de la actividad simpdtica en ratas con
sindrome metabdlico 14 y reducen la elevacion de tiro-
sina hidroxilasa y noradrenalina inducida por una dieta
alta en grasas en los rifiones y corazones de ratones!S.
Un estudio in vivo encontré que ISGLT?2 estabilizé los
ritmos circadianos de la presion arterial y la actividad



del sistema simpdtico (ASS) y luego redujo la presién
arterial. Por tanto, podria aliviarse la hipotensién noc-
turna que suele ocurrir en pacientes con DM. ISGLT2
reduce ASS por diferentes mecanismos. Chiba y col,
indicaron que ISGLT2 podria reducir la ASS que se
origina en el tejido adiposo pardo. El tratamiento con
dapagliflozina suprimi6 el recambio de noradrenali-
na en este tejido. Yoshikawa y col, revelaron que IS-
GLT2 mejoraron la sensibilidad barorrefleja al reducir
la ASS en ratas con DM, restaurando asi la estabilidad
de la presién arterial. Matthews y col, informaron que
la dapagliflozina redujo la produccién de noradrenalina,
tanto en el rifién como en el corazén de ratones alimen-
tados con una dieta alta en grasas, al reducir tanto las ci-
tocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF)-alfa y la interleucina-1B 11

La mejora del metabolismo cardiaco y el aumento de la
reabsorcién de magnesio y potasio del liquido tubular
también podrian ejercer efectos antiarritmicos y resultar
en tasas mds bajas de muerte cardiaca stbita3.

Disminucién de la rigidez arterial

El aumento de la rigidez arterial es un predictor de even-
tos de IC y muerte y se asocia a hipertension, obesidad
y empeoramiento de la IC16. Se ha demostrado que la
empagliflozina reduce la rigidez arterial en pacientes
con DM tipo 117, con reducciones en los marcadores de
rigidez arterial y resistencia vascular en DM218. Esto
puede estar relacionado con la pérdida de peso, mejoria
de la distensibilidad arterial y la relajacién del misculo
liso a través de un balance de sodio negativo. Ello puede
ser de particular beneficio en la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccién preservada (ICFEp)!.

Remodelado cardiaco: La hiperglucemia contribuye a
la activacion del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA), lo que conduce a aumento de los niveles de
angiotensina II y aldosterona, induciendo hipertrofia y
fibrosis cardiacas y deteriorando la relajacion cardiaca.
La hiperglucemia también da como resultado la forma-
cién de productos finales de glicosilacién avanzada, que
causan entrecruzamiento del colégen019 y conducen a
la fibrosis. Los estudios en ratones sugieren que la dapa-
gliflozina reduce la inflamacién en los miofibroblastos,
un efecto mediado por una mayor activacion de proteina
quinasa activada por monofosfato de adenina (AMPK)
independientemente de ISGLT23.

Hay datos limitados que evaldan si los ISGLT2 modi-
fican la estructura y funcién cardiacas. En animales se

ha observado una disminucion de la fibrosis cardiaca,
la inflamacidn y el estrés oxidativo con el uso de estas
drogas. En varios modelos de roedores con DM2, los
ISGLT2 mejoran la funcién diastdlica y la hipertrofia
ventricular izquierda al tiempo que reducen la fibrosis
miocdrdica y la expresién de proteinas profibréticas /
prohipertréficas. Verma y col, han demostrado efectos
cardioprotectores en un modelo de IC de pez cebra, lo
que sugiere la conservacion de los efectos protectores
cardiovasculares en todas las especies9.

En humanos, se ha informado un andlisis de 10 pacien-
tes con DM2 (HbAlc basal 7,3%) y ECV establecida
que se sometieron a ecocardiogramas transtordcicos
antes y después de tres meses de tratamiento con empa-
gliflozina. Se observé una reduccidn significativa en el
indice de masa del ventriculo izquierdo y una mejoria
de la funcidn diastélica determinada por doppler tisular.
Teniendo en cuenta que los SGLT2 no se expresan en
el miocardio humano, es dificil conciliar si y cémo la
inhibicién de SGLT?2 podria tener efectos directos sobre
el remodelado ventricular?: 20,

Por otra parte, el ISGLT2 se ha relacionado con una re-
duccién de la grasa epicardica, un tejido biol6gicamente
muy activo implicado en la sefializacion de la leptina y
del SRAA, y por tanto puede ser cardioprotector=.
Recientemente se conocieron resultados del El EM-
PA-TROPISM, un ensayo para evaluar el efecto de la
empagliflozina sobre la funcién y los volimenes del
VI, la capacidad funcional y la calidad de vida, cuyo
outcome primario fue el cambio entre grupos en el vo-
lumen diastdlico final del ventriculo izquierdo (VDF-
VI) y el volumen sistélico final del ventriculo izquierdo
(VSFVI), desde el inicio hasta los 6 meses en compa-
racién con placebo. Se encontré una mayor reduccién
tanto VDFVI y VSFVI, estadisticamente significativa.
Ademds, se evidencié mayor reduccién en la masa del
VI por lo tanto de la hipertrofia del VI y en su esfe-
ricidad. También hubo un aumento mds pronunciado
de la FEVI en comparacién con el grupo placebo, con
una diferencia entre grupos de 6 puntos absolutos en
la FEVI que tiene una relevancia clinica considerable.
Cabe destacar que las concentraciones plasmdticas de
péptido natriurético tipo B N-terminal pro en el grupo
de empagliflozina mostré una disminucién del 11,5%
frente a un aumento del 8,5 % en el grupo de placebo.
Por lo tanto, los pacientes tratados con empagliflozina
exhibieron una mejoria en la capacidad funcional y un
aumento en la calidad de vida en comparacion con el
grupo de placebo?!.



Efecto de la cetogénesis

Las anomalias en el metabolismo energético del mio-
cardio preceden y contribuyen a la IC. Las altas de-
mandas de energia de un miocardio sano se satisfacen,
principalmente, mediante la oxidacién mitocondrial de
dcido graso libre (AGL); sin embargo, el corazén posee
flexibilidad metabdlica, lo que permite la utilizacién de
diferentes sustratos (incluyendo glucosa, cuerpos cetoni-
cos (CC), aminoécidos de cadenas ramificadas (AACR)
y lactato), de acuerdo con la carga de trabajo y la dis-
ponibilidad de sustratos. Los AGL son el combustible
miocdrdico preferido para metabolismo oxidativo porque
la oxidacién completa de 1 molécula de palmitato gene-
ra mds ATP aun cuando ello ocurre a expensas de altos
requerimientos de oxigeno. En condiciones hipéxicas,
como el aumento de la carga de trabajo que se encuentra
en la IC, la oxidacion del sustrato miocardico cambia de
grasa a oxidacion de carbohidratos (metabolismo similar
al fetal); la glucosa se convierte en el sustrato preferido
porque es mds eficiente en oxigeno que la oxidacién de
AGL, pero esto es a expensas de una menor produccion
de energia. Este cambio del metabolismo miocardico de
AGL al consumo de glucosa crea un déficit de energia
que deteriora la eficiencia cardiaca y agrava la 1C22,

Es importante destacar que los CC son el combustible
energéticamente mas eficiente porque producen muchas
moléculas de ATP y tienen los requerimientos de oxi-
geno mas bajos. Cabe sefialar que la glucosuria indu-
cida por empagliflozina reduce los niveles plasmadticos
de glucosa e insulina y aumenta tanto la lipdlisis como
la concentracion plasmadtica de glucagén (asemejadndose
asi al estado de ayuno), lo que provoca cetogénesis e
hipercetonemia. Sin embargo, lo mds importante es que,
a pesar de las preocupaciones iniciales, no aumenta el
riesgo de cetoacidosis diabética?2-23.

Santos et al, realizaron un estudio en animales aleato-
rizados para recibir empagliflozina o placebo durante
2 meses, comparando ecocardiografia 3D y resonan-
cia magnética cardfaca (RMC) al inicio y al final del
estudio; ademas, se realizé cateterismo cardiaco para
evaluar el consumo de metabolitos miocardicos. Los
resultados mostraron que en la RMC se observé una
mejora de la remodelacion del VI en el grupo de empa-
gliflozina que se asocié con un aumento en la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) 2 meses
después del tratamiento. La reserva contrictil, determi-
nada por RMC con dobutamina, también mejor6 en el
grupo tratado frente al grupo de control. Un hallazgo
importante es que estos beneficios cardiacos de la em-

pagliflozina estdn mediados por un cambio en el meta-
bolismo del combustible del miocardio, que se aleja del
metabolismo de la glucosa que produce energia de bajo
rendimiento, hacia CC, AGL y AACR. Se aumenta as{
la produccién de energia del miocardio y esta energia
mejora la remodelacion desadaptativa del VI y aumenta
la funcién sist6lica del VI22.

Reduccion del acido trico y el estrés oxidativo: La
elevacion del 4cido drico se asocia con estrés oxidativo
y aumento de especies reactivas de oxigeno, aumento
de numerosas citoquinas, activacion del sistema reni-
na-angiotensina e hipertensién. Los ISGLT2 se asocian
a reduccion de niveles de dcido urico, probablemente,
por un efecto uricosdrico a través del transportador
GLUT9409.24. En estudios con animales la empagli-
flozina también redujo el estrés oxidativo2>. La accién
del 4cido drico en los sistemas renal y cardiovascular y
su disminucién con el uso de estas drogas pudiese expli-
car en parte el impacto de los ISGLT2 en la IC1.

Aumento del hematocrito

Los ISGLT?2 también aumentan los niveles de hemoglo-
binay el hematocrito20 lo que puede mejorar la hipoxia
tdbulo-intersticial mediante una reduccién en la carga
de trabajo del tibulo en modelos animales. También se
estimula la eritropoyesis, lo que puede explicar parcial-
mente el aumento observado en el hematocrito, ya que
el aumento de eritropoyetina es transitorio y el alza de
hematocrito se mantiene en el tiemp027. El aumento de
hemoglobina proporciona una mejor oxigenacién tisu-
lar y miocdrdica, con la mejora resultante en la funcion
cardiaca. Esta via se regula a través de la expresion del
factor 1-alfa inducible por hipoxia y la subsecuente se-
crecién de eritropoyetina, todos factores influenciados
por ISGLT228,

Disminucién de la inflamacién: Se ha demostrado
que los ISGLT?2 reducen los biomarcadores de inflama-
cién en modelos animales2?. En un modelo de rata, los
efectos antiinflamatorios pueden estar mediados por la
inhibicion de la actividad de la NADPH oxidasa y la
disminucién de la formacién de productos finales de
glicosilacién avanzada2>. Estos cambios pueden dismi-
nuir las secuelas de la DM2 y de la IC, especialmente
la disfuncién vascular y la fibrosis!. La canagliflozina
puede mejorar la funcién endotelial al inhibir las vias
inflamatorias mediante el bloqueo de la secrecion de ci-
toquinas y quimiocinas estimuladas por interleucina-1b



en las células endoteliales vasculares. La empagliflozi-
na puede ejercer efectos cardioprotectores antiinflama-
torios y regeneradores de vasos al desplazar las células
progenitoras vasculares circulantes hacia la fase M323,
En un andlisis de un grupo de pacientes tratados con em-
pagliflozina se observd que los pacientes con la mayor
mejoria en los marcadores de rigidez vascular presenta-
ban mayor reduccién en la proteina C reactiva ultrasen-
sible, lo que sugiere un mecanismo antiinflamatorio30.
La Figura 2 muestra un resumen de los principales efec-
tos de los ISGLT2.

Conclusiones:
Los ISGLT? representan una clase relativamente nueva
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Desarrollo histérico de la proteccién miocérdica:

E] gran sa]to ade]ante de 1& cirugl'a C&I‘diOV&SCU]&I’

Ricardo Zalaquett.

Departamento de Cirugia Cardiaca, Vascular y Toracica
Clinica Las Condes

La cirugfa a “corazén abierto” con circulacion extracor-
porea se apronta a cumplir 70 afios. Desde un comienzo
se hizo necesario buscar la forma de tener un campo ope-
ratorio quieto y exangiie, sin riesgo de embolia aérea, lo
que llevé al desarrollo de la primera “cardioplegia” por
Melrose, a fines de los afios 1950’s. Sin embargo, esta
cay6 en descrédito rapidamente y fue abandonada en afios
1960’s. Se necesité que transcurrieran casi 15 aios para el
retorno de la cardioplegia, ahora como forma de proteger
al corazon de la isquemia. Durante este periodo se volvio
a la fibrilacién ventricular a la perfusion coronaria, al paro
isquémico y a la hipotermia tépica. Sin embargo, algunos
investigadores mantuvieron su interés en la cardioplegia,
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facilitando el retorno clinico de esta con Hearse en 1976,
con la solucién cardioplégica cristaloide del Hospital St.
Thomas, la que se asenté como el principal método de pro-
teccion miocardica, hasta la irrupcion de Buckberg con su
cardioplegia sanguinea en multidosis, la que se convirtid, a
comienzo de los afios 1990’s, en el procedimiento preferi-
do para proteger al corazén durante el periodo de isquemia
requerido para operar en él, infundida ahora no solo por
via anterograda, sino que también por via retrograda. Esto,
hasta Pedro Del Nido y su vuelta a la dosis tinica, solo por
via anterdgrada.

Palabras clave: Historia Cirugfa Cardiaca, Cardio-
plegia, Protecciéon Miocdrdica.



Historical development of myocardial protection:

The big jump ahead of cardiovascular surgery

Open heart surgery with extracorporeal circulation
is approaching its 70th anniversary. From the be-
ginning it was necessary to find a way to have a still
and bloodless operative field, without the risk of air
embolism, which led to the development of the first
"cardioplegia" by Melrose, at the end of the 1950's.
However, it quickly fell into disrepute and was aban-
doned in the 1960's. It took almost 15 years for car-
dioplegia to return, now as a way of protecting the
heart from ischemia. During this period, ventricular
fibrillation, coronary perfusion, ischemic arrest and
topical hypothermia returned. However, some inves-
tigators maintained their interest in cardioplegia, faci-

litating the clinical return of cardioplegia with Hearse
in 1976, with the crystalloid cardioplegic solution of
St. Thomas's Hospital. This became the main method
of myocardial protection until the irruption of Buc-
kberg with his multidose blood cardioplegia, which
became, at the beginning of the 90's, the preferred
method to protect the heart during the ischemic pe-
riod required to operate on it, now infused not only by
anterograde route but also by retrograde route. This,
until Pedro Del Nido and his return to the single dose,
only via the antegrade route.

Key words: History Cardiac Surgery, Cardiople-
gia, Myocardial Protection.



Introduccion:

En el desarrollo histérico de la cirugia cardiovascular es
posible identificar tres hitos mayores. Primer hito: has-
ta fines del siglo antepasado cualquier intervencion qui-
rirgica sobre el corazén era considerada un imposible,
como el cirujano inglés Stephen Paget afirmd, por escri-
to, en 1896: “La cirugia de corazén probablemente so-
brepasa los limites que la naturaleza estableci6 para toda
la cirugfa; ningtin nuevo método, ningtin descubrimiento
nuevo, podrd superar las dificultades naturales que im-
plica tratar una herida de corazén”. Paradéjicamente, el
7 de septiembre de ese mismo afio 1896, Ludwig Rehn,
en Frankfurt, suturd, con éxito, una herida penetrante de
corazon en un joven jardinero asaltado en las inmediacio-
nes del puerto de esa ciudad. jLa cirugia cardiaca habia
nacido! Segundo hito: El 6 de mayo de 1953, John Gi-
bbon, en Filadelfia, luego de casi dos décadas de arduo
trabajo experimental, se convirtié en el primer cirujano
en utilizar, exitosamente, una maquina corazén-pulmoén
de su invencidn, para cerrar una comunicacion interauri-
cular en una joven mujer de 18 afios. Con esta sorpren-
dente, y hasta hacia muy poco inconcebible operacion, se
dio comienzo a la “Cirugia a Corazén Abierto”. La cir-
culacién extracorpérea con la mdquina corazén-pulmén
permitia por si misma intervenciones quirdrgicas sobre el
corazon derecho, principalmente correcciones de malfor-
maciones congénitas. Para la cirugfa mitral era necesario
fibrilar el corazon, habitualmente en forma eléctrica; para
la cirugia sobre la vdlvula adrtica era necesario pinzar la
aorta ascendente para producir un para cardiaco isquémi-
o, 0, en caso, contrario, perfundir directamente las arte-
rias coronarias!-3. En estas condiciones, rdpidamente se
hicieron evidentes otros tipos de problemas, no menores.
En primer lugar, el riesgo potencial de una embolia aérea
letal, al abrir el corazon latiente o por una desfibrilacion
espontdnea de un corazén fibrilado eléctricamente. En
segundo lugar, una correccién quirdrgica acuciosa era
muy dificil con el corazén contrayéndose y, por dltimo, el
flujo sanguineo anterégrado por el seno coronario y por
las venas pulmonares, asi como el flujo retrégrado por la
arterias pulmonares, inundaban con sangre el campo qui-
rirgico impidiendo una adecuada visibilidad. Para supe-
rar estas dificultades, no para proteger el miocardio, De-
nis Melrose introdujo, en 1955, el paro cardiaco electivo
por citrato de potasio?. Desafortunadamente, pocos afios
después se hizo evidente que esta técnica no era segura
y que, por el contrario, tenfa mds inconvenientes que be-
neficios por lo que a comienzo de los afios 60 fue aban-
donada2-3. Pero, simultineamente, se comenzd a hacer

evidente que la principal causa del llamado “sindrome
de bajo gasto cardiaco postoperatorio”, la principal causa
de muerte perioperatoria, no se debia a una inadecuada
reparacion anatémica, sino que a una inadecuada “pro-
teccion miocardica”. Esto llevé a un “renacimiento”, a
mediados de los afios 70, del paro cardiaco inducido por
potasio, pero ahora con cloruro de potasio como el prin-
cipal electrolito y como método de proteccién miocar-
dica, lo que rdpidamente comenz6 a ser conocido como
“cardioplegfa™2-3. Este fue el Tercer hito en el desarrollo
histdrico de la cirugia cardiovascular y lo que dio inicio a
la “Proteccién Miocdrdica”, concepto indispensable en la
cirugia cardiaca moderna y que permiti6 el “Gran Salto
Adelante" de esta!.

La era pre-cardioplegia

Antes de que la circulacién extracorporea se estableciera
como el principal procedimiento para efectuar una co-
rreccién quirdrgica del corazoén, lo que a su vez llevo a
un celo extremo por perfeccionar las técnicas de perfu-
sion y los procedimientos quirdrgicos propiamente tales,
descuidando una proteccién miocardica adecuada y por
lo tanto desconociendo que esto era la principal causa de
muerte operatoria, algunos cirujanos-investigadores co-
menzaron a desarrollar distintos métodos y procedimien-
tos para inducir hipotermia corporal total para proteger
el miocardio. Quien hizo los mayores aportes conceptua-
les y experimentales fue Wilfred Bigelow, en Toronto, y
quien acumuld la mayor experiencia clinica fue Henry
Swan, en Denver!-3:0.7 La hipotermia corporal total se
inducia sumergiendo al paciente, habitualmente un nifio
en una tina con agua muy fria, lo que permitia una inte-
rrupcion transitoria, de algunos minutos, de la circula-
cion, para efectuar una correccion quirl’lrgica7.

Bigelow sostuvo que en hipotermia “... los requerimien-
tos tisulares de oxigeno se reducian a una pequefia frac-
cién de lo normal...esto podria permitir a los cirujanos
operar en un corazén exangiie sin tener que recurrir a
bombas extracorpéreas...”8 Posteriormente, ya estable-
cida la circulacion extracorpdrea, se introdujo el concep-
to de “Perfusiéon Hipotérmica”, lo que llevé a desarro-
llar, a fines de los afios 50, a Brown y colaboradores, en
Durham, NC, un “Intercambiador de Calor” para lo que
contaron con la colaboracién de The Harrison Radiator
Division of the General Motor Corporation®19. Estos
intercambiadores de calor permitieron un enfriamiento y
recalentamiento rdpido, y se mantienen en uso hasta la
actualidad. De hecho, la hipotermia en cirugia cardiovas-
cular es considerada como el componente aislado mds



importante para la proteccién del miocardio?-.
Shumway y su grupo (mds tarde reconocido como el
“padre” del trasplante cardiaco) muy al final de los afios
1950’s y comienzo de los 1960’s introdujeron la “Hi-
potermia Tépica”, junto a la oclusién de la aorta ascen-
dente, haciendo circular una solucidn salina helada en
el saco pericdrdico, lo que resulté muy exitoso mante-
niendo estos cirujanos su uso por mucho tiempo!!. Pos-
teriormente, se desarrollaron cooling jacket (chaquetas
o chalecos de enfriamiento que envolvian el corazon) y
durante un tiempo se considerd por muchos mandato-
rio medir la temperatura septal, para asegurar el enfria-
miento miocdrdico.

Como contraparte, Cooley, en Houston, con la osadia que
lo caracterizo, utilizé entre1966 y 1972, simplemente la
oclusién adrtica en normotermia para producir un paro
cardiaco isquémicolz. En muchos casos esto producia
una contractura isquémica de tal magnitud que se acuiié
el termino “Stone Heart” (Corazén de Piedra)lz.

Asf, en los primeros afios de la cirugia a corazén abierto
con circulacién extracorpdrea, las intervenciones so-
bre el corazon derecho se realizaban simplemente con
el soporte de esta. Para la cirugia mitral era necesario
fibrilar el corazon, en general eléctricamente, y para la
cirugfa adrtica esta se llevaba a cabo como lo proponia
Cooley, a través de un simple paro cardiaco isquémi-
co, o bajo perfusion directa de las coronarias luego de
la aortotomial-3. Pero si bien esto permitia la cirugia
intracardiaca bajo visién directa, rdpidamente se hicie-
ron evidentes sus inconvenientes. El mds letal era la po-
tencial embolia aérea al abrir un corazén latiente o por
una desfibrilacién espontdnea de un corazoén fibrilado
eléctricamente, o por frio durante una cirugia mitral.
Por otra parte, resultaba dificil una reparacién quirdr-
gica perfecta en un corazén en constante contraccion,
ademds del obscurecimiento del campo quirtdrgico por
la sangre proveniente del seno coronario y de las venas
pulmonares o retrégradamente por la arteria pulmonar.
Asi, en los comienzos de la cirugia a corazén abierto,
los cirujanos estaban mds interesados en mejorar las
condiciones operatorias que tenfan que enfrentar y en
minimizar el riesgo de embolia aérea, que en proteger
el miocardio de un dafio isquémico?-.

Auge y caida de la cardioplegia

Auge. Quien experimentaba especial frustracién por es-
tos inconvenientes, en particular durante la cirugia mitral
con regurgitacion adrtica asociada, era Denis Melrose
(Figura 1), quien junto a sus colaboradores en el Royal

Figura 1. Denis G. Melrose, el “pionero” de la cardioplegia.

Postgraduate Medical School en Londres, inicié una in-
vestigacion experimental sobre paro cardiaco electivo
por citrato de potasio, cuyos resultados publicé en 1955
en The Lancet3**. En la introduccidn, Melrose sostiene:
“El objetivo de los cirujanos cardiacos debe ser una
correccion sin apuro y bajo visién directa de las anor-
malidades cardiacas. Con este fin se han desarrollado
muchas técnicas para trabajar dentro de un corazén
exangiie y para excluir la posibilidad de embolia aérea
en estas intervenciones... Una contribucién invalorable
a este problema y de hecho a toda la problemadtica de
la cirugfa intracardiaca serfa si fuese posible detener el
corazon y reiniciar su actividad a voluntad, sin dafiarlo
durante los periodos de paro y de interrupcion de la cir-
culacién coronaria™.

Inicialmente, Melrose experimentd con perros, en cir-
culacién extracorpérea o hipotermia sistémica, bajo
oclusién de las venas cavas, la arteria pulmonar y la
aorta. El paro en didstole se conseguia con una inyec-
cion de citrato de potasio en la raiz adrtica. En casi to-
dos los perros la reperfusion del corazon era seguida
de fibrilacién ventricular, la que solo era eléctricamente
desfibrilada con éxito en el 70% de los casos, sin obte-
ner una adecuada contraccion cardiaca. Por esto, Mel-



rose inicié una serie de experimentos en corazon aisla-
do, en los que logr6 conseguir, luego de la reperfusion,
una contractilidad espontdnea normal consistentemente.
Con estos resultados, Melrose reinicié sus experimen-
tos en animales intactos, inyectando ahora una solucién
de 2 mL de citrato de potasio diluido en 20 mL de san-
gre, en la raiz adrtica. Luego de 15 minutos de paro el
corazén reasumia una contractilidad normall3. Final-
mente, en 1958, Melrose junto Frank Gerbode, comu-
nicaron su experiencia en 34 pacientes operados en el
Stanford University Hospital, en los que el corazén fue
detenido con una solucién de citrato de potasio dilui-
da 1 a 9 en sangre oxigenada. Esta inyeccion Unica era
detenida solo cudndo cesaba la actividad cardiaca (jasi
es, la primera cardioplegia era sanguinea y de una sola
dosis, como algunas cardioplegias muy en boga en la
actualidad!)”. En todos los casos el corazén reasumio
posteriormente una contractilidad normal. En los afios
venideros la técnica de Melrose mostrd signos promiso-
rios y fue ganando popularidad?-3.

Sin embargo, no fue Melrose sino Will Sealy (Figura
2), en Duke University, mds conocido por efectuar la
primera ablacién quirdrgica de un haz para-especifico,
quien acufi6 el término “CARDIOPLEGIA™.

Caida. A fines de los afios 1950’s y comienzo de los
1960’s la cardioplegia potdsica comenzd a ser cuestio-
nada2-3. Trabajos experimentales y clinicos mostraban
que esta solucion hipercalémica podia producir disfun-
cién ventricular, fibrilacién ventricular refractaria y
muerte de cardiomiocitos, lo que se asocié a citotoxici-
dad secundaria al citrato de potasi015’16. Con tanta con-
troversia, la cardioplegia fue abandonada por muchos
afios, en especial en los Estados Unidos. Se volvié a la
fibrilacion ventricular, por frio o eléctrica, a la perfu-
sién coronaria, al paro cardiaco isquémico normo o hi-
potérmico, a la hipotermia tdpica, y se introdujo la oclu-
sién adrtica intermitente, la que tuvo gran popularidad
en los comienzos de la cirugia coronaria. Sin embargo,
todos estos métodos estaban lejos de ser perfectos, tanto
técnica como ﬁsiogicamentez’3.

El renacimiento de la cardioplegia

Europa. A pesar del desprestigio en el que cayo la car-
dioplegia y el subsecuente abandono de la misma en la
practica clinica, algunos investigadores europeos man-
tuvieron un activo trabajo experimental en relacién a la
cardioplegia durante los aflos 1960’s, los que llevaron
al resurgimiento clinico de la cardioplegia a mediado

Figura 2. Will C. Sealy, quien bautiza a la cardioplegia, como
“Cardioplegia” .

Figura 3. David J. Hearse, quien revive y consolida la cardio-
plegia.



de los afios 1970’s2:3. Hoelscher”, en Berlin, demos-
tré que el daflo miocdrdico producido por la solucién
de Melrose no era secundaria al potasio, sino que a la
accion quelante del citrato, la que produciria edema
intra y extracelular. Posteriormente, Bretschneider y
Sondergaard, entre otros, hicieron contribuciones al
respectol8:19 Sin embargo, quien catapult a la cardio-
plegia a la posicién de prestigio de la que goza has-
ta la actualidad fue David Hearse (Figura 3), en Saint
Thomas’s Hospital, en Londres. Su célebre articulo de
1976 en Circulation, verdadero hito en la historia de la
proteccién miocdrdica, en el que describe los resultados
de su investigacién experimental efectuada en corazén
aislado de rata, convencié a muchos cirujanos que este
era el camino a seguir2?. En esta comunicacién, Hearse
establece los componentes bdsicos de la solucién car-
dioplégica cristaloide en uso hasta h0y2=3. Esta es una
solucidn “extracelular” que contiene bicarbonato, como
buffer, potasio, (como cloruro de potasio y no acetato),
magnesio, fosfato de creatinina y procaina. Basado en
este trabajo experimental de Hearse, Braimbridge creo
la Solucién cardioplégica N°.1 del Hospital Saint Tho-
mas’s: 1L de solucién Ringer a 4°C, a la que se le agre-
ga 16 mM de cloruro de Potasio, 16 mM de cloruro de
magnesio y 1 mM de hidroclorato de procaina?!. Inyec-
tada en una sola dosis por 2 minutos, la solucién N.° 1
del Hospital Saint Thomas’s después de 90 minutos de
oclusidén adrtica permitia una proteccion similar a la de
la perfusién coronaria. A los 120 minutos de isquemia
era necesario una segunda dosis.

Esta solucién N°.1 fue mejorada luego de varios estu-
dios de curvas de dosis-respuesta, que permitieron de-
terminar una composicién éptima de la solucién cardio-
plégica3. Asi, en 1981 se introdujo la cardioplegia St.

Tabla N°1: Soluciones cardiopléjicas del Hospital St. Thomas.

N°1 N°2
(Mac Carthy) (Plegisol)
Cloruro de Sodio 144 mmol/L 110mmol/L
Cloruro de potasio 20 mmol/L 16 mmol/L
Cloruro de Magnesio 16 mmol/L 16 mmol/L
Cloruro de Calcio 2.4 mmol/L 1.2 mmol/L
Bicarbonato de Sodio ~ ---eeeeee- 10mmol/L
Procaina immol/lL -
pH 5.5-7.0 7.8
Osmolaridad (mOsm/kg H20) 300-320 285-300

Traducido de Shiroishi MS, Ref. 3

Figura 4. Gerald D. Buckberg, quien revoluciona y sienta las

bases de la cardioplegia moderna.

Thomas’s N°.2, comercialmente conocida como “Ple-
gisol”22, En 1987 Hearse y Braimbridge publicaron un
estudio comparativo que demostré la superioridad de
la solucién N°.2 sobre la N°.1. Aunque son muchas las
diferencias entre ambas soluciones, los autores atribu-
yeron sus resultados a un menor contenido de calcio de
la solucién?3 N°.2 (Tabla I).

Si bien los trabajos de Hearse y colaboradores llevaron
finalmente a las principales tipos cardioplegias, tanto
o mas importante es que ellos efectuaron una enorme
contribucion a nuestros conocimientos fisioldgicos y
quimicos sobre los efectos de la isquemia en los cardio-
miocitos, el paro cardioplégico y la reperfusion subse-
cuente. También, Hearse y Braimbridge son un excelen-
te ejemplo de los ingentes beneficios que se obtienen de

la colaboracién conjunta entre fisiélogos y cirujanos2.

Norteamérica. Aunque algo mds tardios, William Gay
y Paul Ebert encabezaron el redescubrimiento de la
cardioplegia potdsica en E.E.U.U. En 1973 publicaron



su conocido estudio sobre cardioplegia inducida por
potasio, en Surgery: “Functional, metabolic and mor-
phologic effects of potasium-induced cardioplegia”?#.
Posteriormente, Benson Roe, en la Universidad de Cali-
fornia, demostro las ventajas de una solucién cardioplé-
gica potdsica hipotérmica en 204 pacientes, jcon perio-
dos de paro cardiaco de hasta 208 minutos!2>

Asfi, y luego de multiple estudios aleatorios, a fines de
los afios 70 la “cardioplegia cristaloide potésica fria” se
habia establecido como el método predominante para la

proteccién miocdrdica.

La irrupcién de Buckberg. Cuiando parecia que todo lo
relacionado con la cardioplegia se habia asentado, Gerald
Buckberg, en la Universidad de California, en Los Ange-
les, introduce en 1977 un cambio mayor: La sangre era
el mejor vehiculo para la cardioplegl’azé. Esta ofrecia una
serie de ventajas por sobre las soluciones cristaloides, las
que incluian una mayor entrega de oxigeno, mejor ca-
pacidad de buffer por la anhidrasa carbonica, captura de
radicales libres por los glébulos rojos y constituyentes
plasmaticos, presion oncdtica ideal, y limitacion o revo-
cacion de las lesiones isquémicas o por reperfusi(’)n27.
Ademds, a su cardioplegia, Buckberg le adicioné me-
tabolitos, como glutamato y aspartato, entre otros para
suplir la deplecion energética del miocardio post isque-
mia28. Por iiltimo, ademds de popularizar la cardioplegia
sanguinea helada, Buckberg demostr6 la importancia de
la reinfusién intermitente de cardioplegia, ya que esta era
lavada por perfusién no coronariana, dando origen a la
“multidosis”28:29, Asi, a fines de los afos 1980’s y co-
mienzo de los 1990’s, la cardioplegia sanguinea 4:1 (4
partes de cristaloide, 1 parte de sangre) helada (menos
de 10°C) infundida en dosis repetidas multiples, se esta-
blecié como la estrategia de proteccién miocdrdica pre-
ferida. Sin embargo, Buckberg y sus colegas continuaron
evaluando distintas modificaciones a la cardioplegia san-
guinea, diferentes vias de administracién y adicionando
distintos componentes a la cardioplegia, para proteger al
miocardio durante periodos prolongados de paro cardia-
co isquémico e incluso como medio de resucitacién car-
diaca post infarto2-3.

Una nueva via de infusiéon. Un motivo de preocu-
pacion para algunos investigadores era qué para que
la cardioplegia ejerciera su efecto protector sobre el
miocardio, esta tenfa que perfundir todo el corazén. La
infusién de cardioplegia por via retrégrada, a través
del seno coronario, parecia la alternativa légica para

complementar la proteccién miocdrdica de la cardio-
plegia infundida por via anterégrada, en la raiz adr-
tica o directamente en las coronarias. Si bien ya en
1956, Lillehei, para muchos el “Padre” de la cirugia
cardiovascular, habia descrito la infusiéon retrograda
de cardioplegia cristaloide a través de la canulacién
del seno coronario, en pacientes con estenosis aodrti-
ca calcificada, no fue hasta 1978 en que Solorzano,
en Toronto, reintroduce la cardioplegia retrégrada en
la practica clinica30-31, Luego, en 1982 Menaché, en
Paris, comunica una gran experiencia en cardioplegia
retrc’)grada32. Una encuesta de 1995 demostré que para
entonces el 60% de los cirujanos encuestados utilizaba
en su prictica clinica una combinacion de cardioplegia
anterégrada y retrégrada3.

Una aberracién de corta duracién. Entusiasmados
con la cardioplegia retrégrada, que permitia una distri-
bucién homogénea y completa de la cardioplegia, Panos
y colegas, en Toronto, tuvieron la aberrante idea de uti-
lizar “cardioplegia sanguinea caliente continua por via
retrégrada”, a fines de los afios 1980’s y comienzo de
los 1990733

No es necesario detallar aqui las razones de por que esta

Figura 5. Pedro Del Nido, cirujano cardiaco pedidtrico chileno,
inventor de la muy en boga cardioplegia que lleva su nombre.



idea tuvo poca aceptacion, y, por lo tanto, su aplica-
cion clinica poca duracion, jpero es un buen ejemplo
de hasta donde puede llegar la creatividad de algunos
cirujanos!2’3’28.

Una vuelta al “futuro”. A comienzos de los afios
1990’s, los investigadores de la Universidad de Pitts-
burgh, liderados por el chileno Pedro Del Nido (Figu-
ra 5), se dieron cuenta que era necesario una solucion
cardioplégica especifica para el corazon inmaduro de
los recién nacidos y lactantes, que respondiera a las
necesidades y diferencias propias de estos. La solucién
de St. Thomas, en esos afios muy en boga, mostraba
resultados contradictorios en el corazén de los neona-
tos, siendo en algunas publicaciones efectiva y en otras
inefectiva. Pero, todos estos estudios eran en modelos
animales. Los investigadores de Pittsburgh se enfoca-
ron en mediciones sofisticadas y precisas del calcio in-
tracelular, de fosfatos altamente energéticos, como ATP,
produccién de lactato y buffer intracelular, en los que la
funcion contractil estd basada, para desarrollar su car-
dioplegia. Si bien, la mayoria de las cardioplegias se
basan en proveer una alta concentracion de potasio ex-
tracelular, tienen inconvenientes, siendo los principales
el lavado del potasio y el hecho de que este produce una
despolarizacién de los cardiomiocitos. Esto tltimo a su
vez produce una disminucién del consumo energético y
una acumulacién de calcio intracelular perjudicial. Por
esto, a esta solucion se le adicionan agentes polarizantes
como procaina o lidocaina y iones que compiten con el
calcio, como el magnesi033.

La cardioplegia del Nido, inicialmente desarrollada
para el miocardio inmaduro se ha extendido también
para el corazén del adulto con enfermedad cardiovas-
cular adquirida.

La Cardioplegia del Nido33 tiene como base una solu-
cién Plasma-Lyte A, la que tiene una composicion elec-
trolitica similar al liquido extracelular y esta comercial-
mente disponible (Baxter), la que estd libre de calcio,
lo que hace que la cantidad final de calcio sea solo ves-
tigios, provenientes del 20% de sangre de la solucién
final, lo que seria preferible a una solucién acalcémica
o con niveles normales de calcio. A esta solucién base
se le agrega manitol para secuestrar radicales libres y
disminuir el edema celular, sulfato de magnesio, blo-
queador natural de los canales de calcio, bicarbonato de
sodio como buffer para mantener el pH intracelular y,
como a todas las cardioplegias, cloruro de potasio para
tener un paro cardiaco rdpido, si bien su efecto despola-

Tabla N° 2: Componentes de la solucion cardiopléjica de del Nido.

Componentes que se adicionan a 1 L de solucion base Plasma-Lyte A

Manitol 20% 16.3 mL
Sulfato de Magnesio 20% 4.0 mL
Bicarbonato de Sodio 8.4 % 13.0 mL
Cloruro de Potasio (2 mEg/mL) 13.0 mL
Lidocaina 1% 13.0 mL

Traducido de Matte GS'y del Nido PJ, Ref. 34.

rizante se ha asociado con una mala recuperaciéon mio-
cérdica por acumulacién de sodio y calcio intracelular.
Esto serfa contrarrestado por lidocaina, que bloquearia
los canales de sodio, la que también se agrega a esta
solucidon. De aqui que la cardioplegia del Nido pueda
ser clasificada como un “agente despolarizante modi-
ficado”, principalmente por la lidocaina y el magnesio
que contiene. Finalmente, la cardioplegia del Nido tiene
un 20% de sangre oxigenada y una temperatura entre
8-12°C (Tabla 2).

La gran ventaja de la cardioplegia del Nido seria que en
la mayoria de los casos se utiliza una dosis tinica de 20
mL/kg, con un limite de 1 litro para pacientes de mds
de 50 kg, administrada solo por via anter6grada. Esta
supuesta simplicidad es lo que para muchos la hace muy
atractiva y ha originado el resurgimiento de la “rapi-
dez” como objetivo en si mismo de la cirugia cardiaca,
jcomo era al comienzo de los tiempos! Es necesario re-
cordar que la primera cardioplegia de Melrose® era tam-
bién “sanguinea”, que la solucién St. Thomas N°2 22
contenia procaina, como la lidocaina un anestésico lo-
cal, y ambas cloruro de magnesio*22; la solucién de
Bretschneider18 era una solucién “intracelular” con una
concentracion de sodio similar a la intracelular, libre de
calcio, a la que se le adicionaba también procaina y ma-
nitol. jTodas estas soluciones se administraban solo por
via anterégrada y en dosis Unica hasta la irrupcién de
Buckberg y la multidosis23!

El principal problema de la dosis tinica, mds alld de que
el potasio podria ser lavado por la circulacién no coro-
nariana, es que el miocardio se calienta, lo que es mds
significativo en casos en que se utilizan esternotomias
o toracotomias limitadas, en las que los ventriculos
quedan aislados del ambiente mds frio del pabellon, al-
canzando rdpidamente la temperatura sistémica la cara
anterior del corazén y la del higado la cara inferior. Es
necesario recordar, aqui una vez mas, que la hipotermia



es el principal factor de proteccién miocdrdica.
Finalmente, es necesario tener presente que la forma
mds efectiva de mantener un paro cardiaco es por isque-
mia, la que puede ser “tolerada” por largos periodos,
como lo demostré ya Denton Cooley12 a comienzo de
los afios 1960’s. Por otra parte, también es necesario
recordar que la cardioplegia del Nido fue creada para el
miocardio inmaduro, el que tiene una gran capacidad de
recuperacion del dafio isquémico, a diferencia del mio-
cardio del adulto.

Los cirujanos tenemos la costumbre de evaluar la pro-
teccion miocardica en la inmediatez, es decir como sale
el paciente de “bomba”, y no evaluar los efectos aleja-
dos de la isquemia intraoperatoria, como debiéramos
hacerlo en los tiempos actuales en los que con las téc-
nicas modernas de perfusion y con todo el apoyo far-
macolégico e incluso mecdnico, es muy dificil no salir
de “bomba”. Cualquier deterioro posterior, si es que se
pesquisa, se atribuye con facilidad a “progresién de la
enfermedad”, por mala prevencién secundaria.

La revolucion que estaria ad p0rtas35. A pesar de que
todas las cardioplegias en uso en la actualidad, basadas
en una hipercalemia como agente principal para lograr
un paro metabdlico y por lo tanto “despolarizantes”,
parecen muy efectivas y es en la practica y experimen-
talmente muy dificil demostrar superioridad de una por
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claridad sin alterar el significado. Es facultad del editor la decision final respecto a la
publicacién del trabajo.

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

Articulos de Revision

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

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



Guia de exigencias para los manuscritos

OO O od o do gbo oot

(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 pégina del reverso. Ambos documentos deben ser entregados junto con el manuscrito.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. Se indican nimeros telefonicos y de fax del autor que mantendra contacto con la revista.

Nombre y firma del autor que mantendra contacto con la revista

Teléfonos: Fax Correo electrénico




Identificacion de la responsabilidad de autoria

Cada co-autor debe firmar esta declaraci6n 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 ptiblicamente responsable de €1, y acepto que mi nombre figure en la lista de autores. He revisado su version final y apruebo su publicacion

en la Revista de Cardiologfa.

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

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

Tabla: Codigos de participacion

a. Concepcion y disefio del trabajo. g. Aporte de paciente o material de estudio
b. recoleccion/ Obtencion de resultados h. Obtenci6n de financiamiento

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

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

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

f. Aprobaci6n de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION

Declaracion de Conflicto de Intereses:

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

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