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70 afios del invento que cambié el tratamiento de las

enfermedades Cardiovasculares: “ La méquina corazén~pu1m(’)r1”

Ricardo Zalaquett.

Editor

Revista Chilena de Cardiologia

El 6 de mayo de1953 John Gibbon Jr. en el Hospital Tho-
mas Jefferson de Filadelfia cerré con éxito una comuni-
cacion interauricular en una mujer de 18 afios, Cecilia
Bavolek, utilizando una maquina corazén-pulmén de su
invencién que asumié durante 26 minutos la funcién del
corazon y de los pulmones de la paciente. Con esta opera-
cion nacia la “Cirugia a Corazén Abierto”, que cambiaria
para siempre el tratamiento de las enfermedades cardio-
vasculares pasando definitivamente de la jcontemplacién
ala accidn!

John Gibbon concibié su idea de una maquina cora-
z6n-pulmén en 1931 cuando era un residente de cirugia de
28 afios de edad en el Hospital General de Massachusetts.
Una joven mujer, a quien se le habia efectuado una co-
lecistectomia dias antes, presenté una embolia pulmonar
masiva. La operacién de Trendelemburg para remover un
trombo de la arteria pulmonar no se habia efectuado nunca
con éxito en Estados Unidos y solamente lo habia sido 9
veces en otros paises. Por esto, el jefe de cirugia, Edwards
Churchill, decidi6 operar a la paciente s6lo como tltima
alternativa. La paciente no sobrevivié. Gibbon relaté més
tarde que “durante esa larga noche, observando desespera-
damente a la paciente luchar por su vida, espontineamente
surgié en mi la idea de que si hubiese sido posible remover
en forma continua parte de la sangre azul de las distendi-
das venas de la paciente, poner oxigeno en esa sangre y
permitir que el anhidrido carbdnico se separara de ella, y
luego inyectar de vuelta también en forma continua en las
arterias de la paciente esta sangre, ahora roja, hubiésemos
sido capaces de salvar su vida...podriamos haber efec-
tuado un bypass de la obstruccion embdlica de la arteria

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

pulmonar y efectuar parte del trabajo del corazén y de los
pulmones fuera de su cuerpo” (JAMA 1968;206:1983-6).

Terminada su residencia y trabajando ya en Filadelfia, la
idea de efectuar el trabajo del corazén y de los pulmones
fuera del cuerpo persistia muy activa en la mente de Gib-
bon. Por esto decidi6 volver a Boston para dedicarse por
completo a esta tareaa, junto a su mujer Mary Hopkinson
(Maly), quien ya habia sido su asistente técnico (Figura 1).
Bombear sangre a través de un circuito no era dificil, pero
para lograr un rdpido intercambio de gases era necesario
una gran superficie de contacto entre la sangre y los ga-
ses, para lo cual se requerfa una capa muy fina de sangre.
En general, las principales dificultades que existian eran
el espumamiento, la hemdlisis y la produccion de sustan-
cias vasoconstrictoras. En 1935 lograron por primera vez
demostrar, en el gato, que la vida podia ser mantenida por
un circuito extracorpéreo que inclufa un corazén y un pul-
mon artificial. Luego de este logro, que coincidié con la
sintesis de heparina por Charles Best en 1936, Gibbon y
Maly retornaron a Filadelfia para continuar su trabajo en
la Universidad de Pensilvania por los siguientes 6 afios,
hasta que la segunda guerra mundial lo interrumpi6 por 4
afos. De vuelta de las islas del Pacifico sur, Gibbon reini-
ci6 su investigacion siempre en Filadelfia, pero ahora en la
Universidad Thomas Jefferson. El problema, entonces, era
construir un pulmoén artificial de mayor capacidad de oxi-
genacién que permitiera utilizar la mdquina corazén-pul-
moén en animales més grandes e idealmente en humanos,
lo que paulatinamente fueron consiguiendo, en parte facili-
tado por Thomas Watson, presidente de IBM, quien le dio
apoyo financiero y tecnoldgico. Asi, se corond con €xito la
idea que habfa concebido 22 afios atrds, en el histdrico cie-



rre de la comunicacion interauricular de Cecilia Bavolek,
el 6 de mayo de 1953.

La operacion

Con ocasion de los 50 afios de este transcendental even-
to se publicé con el titulo The operation (The Journal of
Thoracic and Cardiovascular Surgery 2003;125:984), ex-
tractos del protocolo operatorio y notas clinicas de John
Gibbon:

“La anestesia se indujo con tiopental sddico (Pentothal),
Iuego de lo cual uno de los cirujanos efectud la intubacién
endotraqueal antes de entregar la mantencién de la aneste-
sia a una enfermera, ya que no habia médicos anestesistas
en ese entonces en el Hospital Jefferson. Luego, el doctor
Robert Finley inserté una aguja en la arteria radial dere-
cha, la que fue conectada a un manémetro de mercurio,
para permitir la observacion de la presion sanguinea du-
rante la fase no pulsatil del procedimiento. El pecho fue
abierto con una incisién transversal hacia ambas cavida-
des pleurales, obteniéndose una excelente exposicion, y se
corté un gran parche de pericardio, el que se dejé unido
hacia su base, con vista a usarlo posteriormente para ce-
rrar la comunicacion interauricular. Se introdujo un dedo a
través de la orejuela derecha para palpar el defecto, que se
estim¢ del tamafio de un délar de plata.

Se cebo el oxigenador de pantalla vertical con sangre he-
parinizada de donante compatible, y la sangre fue recir-
culada sobre el pulmon artificial para mantener una fina
pelicula de sangre a ambos lados de cada pantalla. Pos-
teriormente, se produjo un problema serio puesto que se
habian adicionado sélo 10 mg de heparina a cada pinta de
sangre de donante.

La arteria subclavia izquierda fue canulada con cierta difi-
cultad y s6lo después de haberla seccionado, para obtener
un angulo apropiado para introducir la canula pléstica. La
vena cava inferior fue canulada con un gran tubo plastico
introducido a nivel de la base de la orejuela y la cava supe-
rior fue canulada a través de la pared auricular.

Luego de que se inici6 la circulacién extracorpérea par-
cial, se encontrd cierta dificultad dada por la filtracién de
sangre desde el gran pulmén artificial. Al parecer se pro-
dujo cierto depdsito de fibrina en la parte del superior del
mismo, perdiéndose parcialmente la pelicula de sangre en
algunas partes de la pantalla, debido a la inadecuada he-
parinizacién de la sangre de donante. Este fue un punto
crucial, pero el doctor Allbritten y yo decidimos continuar
insertando un vent pléstico en el ventriculo izquierdo y ce-
rrar rdpidamente la comunicacion interauricular.

La sangre de las cavas fue drenada totalmente a la bom-

Figura 1.

1
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=

Figura 1. John Gibbon Jr.y su mujer, Maly, junto a la mdquina cora-
z0n-pulmon de su invencion.

ba-oxigenador, la auricula derecha fue ampliamente abier-
ta y la sangre del seno coronario fue aspirada, desespuma-
da y devuelta al aparato de circulacién extracorpdrea. Se
intentd cerrar la comunicacion interauricular con el parche
de pericardio, pero esto fue abandonado y el defecto fue
cerrado con una sutura continua. La pared auricular se ce-
1ré rdpidamente ya que se produjo una progresiva dismi-
nucién en la saturacién de oxigeno en la sangre arterial
durante los 26 minutos de bypass cardiopulmonar.

El pecho se cerrd con suturas pericostales de catgut y lino
interrumpidas. Una hora después de la operacién la pa-
ciente fue devuelta a su cama en la sala de mujeres y pudo
hablar y reconocer a la gente. ‘En ninglin momento de la
convalecencia manifestd signos de anoxia cerebral o dafio
del sistema nervioso central, o algin tipo de evidencia de
coagulos intravasculares o embolismo’. La bilirrubina su-
bid ligeramente el primer dia de postoperatorio pero su
convalecencia fue verdaderamente sin incidentes. El soplo
habia desaparecido.”

(Traduccion libre del inglés por el autor de esta editorial).



Desarrollo inicial de un fitofdrmaco derivado del jugo de Citrus limon

(limén) para el tratamiento de crisis hipertensivas

Marcia Avello Ta

| Marcos Fernéndez'2, Pola Fernéndez2, Eillen Torres
Edgar Pastene

1b*
1a, 2a_

1. Departamento de Farmacia, Facultad de Ciencias Farmacéuticas, Universidad de Concepcién, Chile. Barrio Universitario S/N, PO Postal 237,
Concepcion, Bio Bio, Chile.
2. Departamento de Ciencias Bésicas, Facultad de Ciencias, Universidad del Bio-Bio. Andrés Bello 720, Chilléan, Nuble, Chile.
a. Quimica y Farmacia (Doctor)
Quimica y Farmacia.

b. Biélogo, Ms. en Ciencias Mencién Microbiologia.

Agradecimiento: N-Active, Innova Chile (CORFO).

Obtener un fitofdrmaco a base de extracto
seco de limén con estdndares de calidad, procesamiento
amigable con el medio ambiente y con antecedentes de
efectividad y seguridad, evaluando sus efectos en pa-
cientes hipertensos con frecuentes crisis hipertensivas.

Se selecciond la poblacién
de liménes de las Regiones Metropolitana y Coquimbo
con las concentraciones mas altas de dcido ascdrbico y
flavonoides totales, respectivamente. Se utiliz6 liofili-
zacion para obtener jugo de limén en polvo. Sélo duran-
te el periodo de estudio, se informé un caso de aumento/
crisis hipertensiva. La formulacién con la concentracién

Correspondencia:
Eillen Torres Vallejos.
eitorres@udec.cl

mads alta de acido ascorbico disminuy6 la presion arte-
rial sistdlica y diastdlica en 16 mmHg desde 10 minutos
hasta 60 minutos. Por otro lado, la formulacion con ma-
yor concentracion de flavonoides disminuyé la presién
arterial en 12 a 30 mmHg desde 5 a 60 minutos.

Se obtuvo un producto innovador como
complemento al manejo de los aumentos de presion arte-
rial. Los principios activos con mayor contribucion al me-
canismo antihipertensivo del jugo de limén corresponden
a compuestos fendlicos, especificamente, flavonoides.

: Jugo de limén; fitodroga; hiper-
tension arterial.



Development of a “phyto-drug derived from citrus lemon juice

to treat acute blood pressure elevations

Aim: To obtain a product based on a dry extract of
standardized phytodrug lemon with high quality stan-
dards, using an environmentally friendly process; to
evaluate its effects in hypertensive patients suffering
frequent episodes of hypertensive crisis.

Methods and Results: Lemons with high concen-
tration of ascorbic acid (Coquimbo Region) or total fla-
vonoids (Metropolitan Region) were selected. Lyophi-
lization was used to obtain juice powder. During the
study period only one case of hypertensive crisis was
reported. The formula with the highest concentration
of ascorbic acid decreased systolic and diastolic blood

pressure by 16 mmHg from 10 minutes up to 60 mi-
nutes. On the other hand, the formula with the highest
concentration of flavonoids decreased blood pressure
from 12 to 30 mmHg between 5 and 60 minutes.
Conclusion: An novel product to help decrease
acutely elevated blood pressure was obtained that can
be used as a complement to the management of acute
blood pressure rises. The active principles with grea-
ter contribution to the antihypertensive mechanism of
lemon juice corresponded to phenolic compounds, spe-
cifically flavonoids.

Key words: Lemon juice; Phytodrug; Hypertension.



La hipertensién arterial (HTA) es una enfermedad cré-
nica de etiologia multifactorial, que corresponde a la
elevacion persistente de la presion arterial por encima
de los limites referenciales (Jofré, 2013). Estudios rea-
lizados por Del Rio et al. 2004; Avello et al. 2014, han
demostrado, que el jugo de limén es capaz de disminuir
elevaciones agudas de la presion arterial en pacientes
hipertensos.

Las propiedades medicinales del limén se deben a su
contenido en vitamina C y a la variedad de flavonoides
que contiene, ya que estos compuestos tienen mdltiples
efectos bioldgicos: antioxidantes, antiinflamatorios, an-
tialérgicos, antivirales y anti proliferativos, entre otros.
(Jofré, 2013). Por otro parte, algunos estudios clinicos
han demostrado que los alimentos ricos en flavonoi-
des pueden mejorar la funcidn endotelial en pacientes
hipertensos con cardiopatia isquémica (Lemos et al.
1999). En condiciones patoldgicas como la hipertensiéon
y la aterosclerosis, existe una disfuncién en el endotelio
vascular con la consiguiente reduccion de la liberacion,
biodisponibilidad o accién de los factores de relajacién
derivados del mismo.

La obtencién de un polvo seco a partir del jugo de limén
tiene un gran potencial econémico y ventajas respecto a
la forma liquida, tales como: facil manejo, transporte y
almacenamiento, menor volumen/peso y mejor estabili-
dad fisicoquimica y microbiolégica (Ochoa, 2011). Sin
embargo, el secado de jugos de frutas presenta varios
problemas por el alto contenido de azicares (Cai et al.
2000) que produce adhesividad y alta higroscopicidad
de los polvos obtenidos. Una solucién al problema de la
adhesividad es el uso de auxiliares de secado, también
llamados "portadores".

Estos contienen maltodextrinas (MDs) e Inulina (Inu),
que tiene propiedades ttiles como coadyuvante de se-
cado. Segtin antecedentes compilados desde la medici-
na tradicional se busca obtener un fitofdrmaco a base
de extracto seco de limén con estandares de calidad,
procesamiento amigable con el medio ambiente y con
antecedentes de efectividad y seguridad, evaluando sus
efectos en pacientes hipertensos que sufrian frecuentes
alzas agudas de presion arterial.

En el presente trabajo se obtuvo un fitofarmaco poten-
cialmente innovador como complemento a medidas
para el tratamiento de crisis hipertensivas, estandariza-
do en base a extracto seco de jugo limén. Este extracto
cumpli6 con altos estdndares de calidad, procesamiento
amigable con el medio ambiente y con efectividad y se-

guridad, evaluados sus efectos en los sujetos estudia-
dos. De esta manera, se obtuvo un producto innovador
como complemento al manejo de la hipertension arte-
rial, problema de salud publica con alto impacto en la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en Chile y el
mundo.

1.1 Materias primas, seleccion de material vegetal y
obtencion de jugo de C. limon: Los frutos de C. limon
se obtuvieron a través de proveedores de frutas de las
regiones productoras (Coquimbo (A), Valparaiso (B),
O'Higgins (C) y Metropolitana (D) en Chile). Como
aditivos auxiliares de secado se utilizaron inulina con
un grado de polimerizacién (GP) superior a 10 (Fruta-
fit®, Sensus, Holanda) y maltodextrina con equivalente
de dextrosa (DE) entre 16,5 y 19,5 (Sima-Aldrich, EE.
UU.). Para obtener el jugo de C. limon, los frutos se
lavaron y exprimieron manualmente y luego se filtraron
directamente a través de algodén en un vaso precipita-
dos para eliminar la pulpa. El jugo obtenido se centri-
fugé durante 6 min a 10.000 RPM a temperatura am-
biente. El sobrenadante se eliminé con micropipeta y se
sometid a filtracion al vacio que utiliza una membrana
con un tamaiio de poro de 0,45 ym, la cual estd acoplada
a una bomba de vacio. Este jugo se almacené a 4°C y
se protegi6 de la luz hasta su ulterior uso (Jofré, 2013).

1.2 Espectrofotometria para la determinacion de fla-
vonoides totales: Para la determinacién de flavonoides
totales se usaron los métodos descritos por Zhishen et
al. (1999). Para ello se utiliza como patrén la querceti-
na, con la que se prepara una curva de calibracién. Los
resultados se expresan en equivalentes de quercetina
(EQ/mL).

1.3 Cromatografia HPLC para determinacion de
acido ascorbico: Se utilizé una columna Kromasil 100-
5-C18 de 4.6 x 250 mm, asi como una fase movil de
Hexadecilmetilamonio bromuro (HTAB) 5mM + didci-
do fosfato de potasio 50 mM (KH2PO4). Se utilizé un
flujo de 1,2 ml/min y las muestras se leyeron a 254 nm.
Los resultados se expresaron en equivalentes de dcido
ascérbico/ml (Wang et al. 2007).

1.4 Preparacion de las muestras a secar: Se utilizaron
como vehiculos inulina (Inu) y maltodextrina (MD). El
vehiculo — MD, Inu o mezcla MD/Inu (2:1 p/p) — se



agregé al jugo de frutos de C. limon en una concentra-
cion final de 15 g/100 g de jugo fresco (p/p). El vehiculo
se afiadié al jugo de limén a temperatura ambiente y
se sometié a agitacion mecdnica durante 10 min para
facilitar la dispersion total del mismo. La dispersién re-
sultante se secé mediante dos técnicas: liofilizacién y
secado por “spray”.

1.4.1 Liofilizacién: Las mezclas (jugo y vehiculo) se
congelaron a -35°C en baiio de etanol y se sometieron
a liofilizacién durante 24 h (-27°C y 1 Pa). El producto
liofilizado se almacené refrigerado a 4°C, protegido de
la humedad y la luz hasta su uso.

1.4.2 Secado por atomizaciéon: Se utiliz6 un equipo
Mini Spray Dryer (modelo B-290, Biichi, Suiza), en el
cual se atomizaron las mezclas bajo las siguientes con-
diciones de operacion: temperatura de entrada (140°C),
caudal de aire (439 L/h ), caudal de alimentacion (2,5
mL/min), aspiracién (90%) y didmetro de la boquilla
(0,7 mm) (Wang et al. 2011).

1.5 Caracterizacion y control del jugo en polvo

1.5.1 Indice de solubilidad en agua (Is): Se coloco
aproximadamente 1 g de polvo en un matraz de 250 ml
que contenia 100 ml de agua destilada. Luego, se centri-
fugd a 3.000 rpm durante 10 min. Se tom6 una muestra
representativa de 25 ml del sobrenadante y se transfirié
a cajas Petri. Finalmente, la muestra se secé en estufa a
105°C durante 5 h. La solubilidad se calculé por dife-
rencia de peso (Manickavasagan et al. 2015).

1.5.2 indice de absorcién de agua (IW): Este indice se
determind siguiendo el método de Tonon et al. (2008)
con algunas modificaciones. Aproximadamente 1 g del
producto seco se colocd en cajas Petri a 25°C en un
desecador que contenia una solucién saturada de NaCl
(75.4% de humedad relativa).

1.5.3 Humedad (M): La humedad del polvo seco se
determiné por secado y diferencia de pesos, segtin el
método 934.06 de la AOAC (Association of Official
Analytical Chemistry, 2006).

1.6 Diseiio de fitofarmacos: La cantidad de cada com-
ponente del fitofdrmaco se determiné de acuerdo con
los siguientes criterios (Avello et al. 2014): Zumo de
frutos secos de C. limon: Cantidad que proporciona el

uso de un sobre con una dosis equivalente a la concen-
tracién de los marcadores quimicos en el zumo de limén
de un fruto comun.

Inulina: cantidad necesaria para secar el jugo con el
mdximo rendimiento productivo y brindar los efectos
complementarios a la formulacion sobre la absorcién de
lipidos y azicares Presentacidn: Sobres con gramos de
la formulacién para su reconstitucién en agua.

1.7 Piloto: Se realiz6 un estudio piloto con la partici-
pacién de 15 personas hipertensas en tratamiento far-
macoldgico, que cuentan con esfigmomandmetro y que
acceden a realizarse esta prueba en sus domicilios. Cada
paciente firmé por adelantado, un consentimiento infor-
mado (Comité de ética, Universidad de Concepcidn c6-
digo E-426, junio 2019). El protocolo fue el siguiente:
Registrar la presion arterial en reposo todos los dias. Si
la presion alcanza valores iguales o superiores a 150/90
mmHg (aumento de presién), consumir el fitofdirmaco
segun indicaciones - registrar la presion arterial a las 10,
15, 20, 30 y 60 min. El proceso se llevé a cabo durante
al menos un mes, para cada paciente.

2.1 Seleccion de material vegetal y cuantificacion de
principios activos: Se seleccionaron poblaciones de li-
moén correspondientes a las Regiones de Coquimbo y
Metropolitana de Chile (identificadas como poblaciones
Ay D, respectivamente) por sus altos contenidos de 4ci-
do ascérbico (76,54 pg 4cido ascérbico/ml) y flavonoi-
des totales (541,89 pg equivalentes de quercetina/ml),
respectivamente.

2.2 Secado: Los resultados de este estudio indicaron
que el uso de un vehiculo como MD, Inu o mezcla MD/
Inu (2:1 p/p), permite obtener un polvo seco a partir
del jugo de limén, logrando disminuir su adhesividad

TABLA 1:
Formulacion 1 Secado “Spray” (PY %) Liofilizacion (PY %)

Inu 15% 52.1 94.3
MD 15% 57.6 93.79
Inu/MD 1:2 15% 51.0 96.95

Rendimiento del proceso (PY) de jugo de limon secado por “spray” y liofili-
zacion, usando inulina (Inu, 15% p/p), maltodextrina (MD, 15% p/p) o una
mezcla de ambos portadores (Inu/MD 1:2, 15 % plp).



SHWA. En la Tabla 1 se presentan los resultados del
secado por spray y la liofilizacion del jugo de limén.
Para la técnica de secado por “spray” se obtuvieron PYs
entre 51,1% y 57,6%. Estos valores estdn en concordan-
cia con los resultados obtenidos por otros autores, don-
de diferentes jugos de frutas fueron secados mediante
secado por “spray” utilizando MD como portadores
(Lacerda et al. 2016; Muzaffar y Kumar, 2016). En el
caso de la liofilizacién se obtuvieron PYs superiores al
93% para todas las formulaciones, por lo que se utilizé
esta técnica de secado para la obtencién de jugo de li-
mon en polvo.

2.3 Caracterizacion y control del jugo en polvo: El
contenido de humedad del polvo de las tres formulacio-
nes de jugo de limén fue menor al 5% (entre 3.97% y
4.36%, (Tabla 2), (Ferrari et al. 2013). Debido a que el
agua actiia como plastificante, s6lo se necesita un bajo
contenido de la misma para disminuir la Tg, lo que a
su vez produce un aumento en la movilidad de la ma-
triz durante el almacenamiento y provoca cambios en el
polvo (Young et al. 2007). Ademds, la presencia de agua
puede producir el crecimiento de microorganismos (Fe-
rrari et al. 2012).

TABLA 2:
Formulacion IS (%) W (%) M (%)
Inu 15% 88.91 21.64 4.36
MD 15% 97.04 15.23 3.97
Inu/MD 1:2 15% 95.80 16.18 4.21

Indice de solubilidad (1S), indice de agua (IW) y humedad (M) del jugo de
limdn en polvo obtenido por liofilizacion.

Los valores de solubilidad estuvieron en el rango entre
88,91% y 97,04% (Tabla 2). Estos valores indican una
alta solubilidad del polvo debido al hecho de que tanto
MD como Inu tienen una alta solubilidad en agua.

La higroscopicidad varié entre 15,23% y 21,64%, lo
que indica que el polvo obtenido en las tres formulacio-
nes es medianamente higroscépico. Este pardmetro es
muy importante al momento de evaluar la forma en que
se envasa el polvo, ya que al tener estos antecedentes de
higroscopicidad es necesario utilizar un contenedor her-
mético que proteja el polvo de la humedad ambiental.
A pesar de que se obtuvieron mejores resultados con
la formulacién que utiliz6 MD como vehiculo, se se-
leccioné como formulacién final la que contiene 15%
de Inu, debido a que también se obtuvieron resultados

FORMULA 2 (poblacion D)

satisfactorios con esta formulacion (Carmo et al. 2018).
Una vez seleccionado el método de secado y la formu-
lacién, el siguiente paso fue disefiar y evaluar el fito-
farmaco.

2.4 Diseiio de fitofarmacos: La poblacién A tuvo ma-
yor concentracién de 4dcido ascorbico y la poblacién D
tuvo mayor concentracion de flavonoides totales.

El fitofdrmaco tiene la siguiente composicion, presenta-
cién y forma de dosificacion (Tabla 3)

TABLA 3: Formulacion jugo de frutos de C. limon.

Jugo desecado

FORMULA 1 (poblacién A) 2.044g g (1.64 mg EAA) 1.261 g (45.32 mg EQ)

3.204 g

Presentacion: Sobres con gramos de la formulacion para su reconstitucion en agua.

Al ser C. limon un fruto, estd sujeto a que sus princi-
pios activos cambien de concentracién segtn la época
de recoleccion del mismo. Debido a esto, se establece
un rango de concentracién de quercetina, que representa
el total de flavonoides presentes en el jugo de limén. El
rango determinado en este estudio es de 0,5 a 50 mg
equivalentes de quercetina. Lo mismo sucede en el caso
del acido ascdrbico. El rango es de 0,076 a 10 mg de
4cido ascérbico. Estas concentraciones han sido empiri-
camente efectivas en el tratamiento de la crisis hiperten-
siva. Los gramos de inulina deben calcularse de acuerdo
con las concentraciones de los marcadores quimicos.

2.5 Estudio de casos: Se ingresé un total de 15 perso-
nas hipertensas. La tomé de la presion se realizé dia-
riamente, en reposo, sentado en una silla, sin cruzar las
piernas, con el brazo descubierto, manteniéndolo apo-
yado a la altura del corazon.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de dos
formulaciones en base a limén, en personas que pre-
sentaran elevacion de su presién arterial, a lo largo del
tiempo. Durante el mes de estudio, s6lo una persona re-
gistrd alzas de presion. La paciente, mujer de 25 afios
con IMC en rangos normales y diagndstico de hiperten-
sion arterial desde hace tres afios, actualmente sin tra-
tamiento farmacolégico. No presentaba otras enferme-
dades de base, y s6lo se encontraba en tratamiento con
anticonceptivos orales (Drospirenona/Etinilestradiol) y
ocasionalmente clorfenamina en caso de alergia.
Durante el periodo de estudio la paciente detectd cinco

Inulina

2.070g



TABLA 4: Registro de la presion arterial obtenida durante tres crisis hipertensivas tras la administracion del sobre

con la formulacion 1.
Minutos después de Presion arterial
la administracion  (sistolica/diastolica mmHg)

del fitofarmaco

0 154/96
5 144/96
10 142/86
15 137/85
30 135/85
60 134/77

aumentos/crisis hipertensivas. En las tres primeras uti-
liz6 la formulacion 1, mientras que en las dos dltimas
utilizé la segunda formulacion.

Formulacién 1: Poblacién A: sobres de 5,24 g, equiva-
lentes a 9 mg de dcido ascérbico.

Formulacién 2: Poblacion D: sobres de 3,39 g, equi-
valente a 9 mg de quercetina. La presion se control6 a
los 0, 5, 10, 15, 30 y 60 min posterior a administrada
la formulacién, obteniéndose los siguientes resultados:
La presion sistdlica se redujo en promedio 12 mmHg des-
pués de 5 minutos de administracién del jugo de limén.
La reduccién de la presion sistélica fue menor con la for-
mulacién 2, aunque el efecto obtenido permitié alcanzar
una presion normal alta aproximadamente a los 10 minu-
tos y continué disminuyendo en los minutos siguientes.

El efecto sobre la presion arterial diastdlica permitié
encontrar valores cercanos a la normalidad a los 10 mi-
nutos en la mayoria de los casos y normales a los 15
minutos. Como en mediciones anteriores, el efecto se
mantuvo en el tiempo. Se puede observar una clara dis-

Presion arterial Presion arterial

(sistolica/diastolicammHg)  (sistdlica/diastolica mmHg)

161/98 149/92
146/93 137/83
143/92 130/80
143/87 132/78
131/83 132/78
132/83 131/79

minucién de ambas presiones después de 2 minutos de
administrar la formulacién 2.

En cuanto a la presion sistdlica, se observé un descenso
de 14 mmHg a los 5 minutos de la primera crisis y de 17
mmHg en la segunda, descendiendo una media de 15,5
mmHg. Después de 10 minutos, en ambos casos se ob-
serva una disminucién de la presion sistdlica a valores
de presion normal alta.

En relacién con la presion arterial diastdlica, el descen-
so fue mayor en la segunda crisis. Sin embargo, se ob-
tuvieron niveles de presion arterial cercanos a la presién
normal alta después de 5 minutos, y continué disminu-
yendo posteriormente.

Al comparar las presiones arteriales con ambas formu-
laciones, se observd que a pesar de que los valores de
presion eran muy elevados, a los 5 minutos se alcanza-
ron valores de PA normales. (Tablas 4 y 5).

Discusion:

Se disefaron dos formulaciones con el fin de dilucidar
el principio activo mds importante del mecanismo de
accion antihipertensiva. Se utiliz6 MD como vehiculo,

TABLA 5: Registro de la presion arterial obtenida durante dos crisis hipertensivas tras la

administracion del sobre con la formulacion 2.

Minutos después de la

administracion del fitofarmaco

Presion arterial

(sistdlica/diastélica mmHg)

Presion arterial

(sistdlica/diastdlica mmHg)

0 159/101 156/111
5 145/93 139/93
10 138/91 139/84
15 136/91 148/86
30 137/86 134/94
60 134/86 128/78



se selecciond como formulacion final la formulacién
que contiene 15% de Inu, debido a que también se ob-
tuvieron resultados tecnoldgicos satisfactorios con esta
formulacién. Ademads, también se consideraron las si-
guientes razones:

La inulina tiene efectos prebidticos, accién como fibra
dietética y otros beneficios (Lacerda et al. 2016) que
podrian utilizarse para potenciar las propiedades benefi-
ciosas del jugo de limén en el control de la hipertension
y patologias relacionadas como las dislipidemias y la
diabetes.

Segtin estos informes, los principios activos con mayor
aporte al mecanismo antihipertensivo del jugo de lim6n
corresponden a los compuestos fendlicos, especifica-
mente los flavonoides. Taddei et al. (1998), indica que
la vitamina C puede mejorar la vasodilatacién endote-
lial en funcién de la sintesis de 6xido nitrico, debido
a sus propiedades neutralizadoras de los aniones supe-
roxido. La presencia de vitamina C podria explicar, al
menos en parte, el efecto antihipertensivo a corto plazo
del jugo de limén. Jurascheck et al. (2012), publican
un metaandlisis sobre la suplementacién con vitamina
Cy la presion arterial. Analizaron 29 ensayos donde la
dosis mediana fue de 500 mg/d, la duracién mediana
fue de 8 semanas en 10 a 120 individuos. En general,
los cambios observados para la presion arterial sistoli-
ca (PAS) y la presion arterial diastélica (PAD) fueron
-3,84 mm Hg (IC del 95 %: -5,29, -2,38 mm Hg; P <
0,01) y —1,48 mm Hg (IC del 95 %: -2,86, —0,10 mm
Hg, P = 0,04), respectivamente. Ademas, en estudios
con pacientes hipertensos, la reduccion de la presion
arterial sistélica (PAS) y la presién arterial diastélica
(PAD) fue de —4.85 mm Hg (P <0,01) y —1,67 mm Hg
(P =0,17), respectivamente. Este estudio concluyé que
la suplementacién con vitamina C reduce la presion ar-
terial en ensayos a corto plazo. Recientemente, Gillis
et al. (2018), investigaron el efecto de la vitamina C
en pacientes con funcién vascular, enfermedad renal
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2. AVELLO, M., JOFRE, P., PASTENE, E., FERNANDEZ, P.

cronica (n = 30) e hipertension (n = 20). Informaron
que los niveles plasmaticos de dimetilarginina asimé-
trica (ADMA) se redujeron en los grupos tratados con
vitamina C. La ADMA es un marcador sérico de las fun-
ciones endoteliales porque interfiere con la L-arginina
en la produccién de 6xido nitrico. Segun estos autores,
la vitamina C podria desempefiar un papel en la admi-
nistracion a largo plazo en la reduccion de la presion
arterial central. Sin embargo, no se pudieron demostrar
los efectos a largo plazo de la vitamina C (500 mg/dia)
sobre la presion arterial.

Debido a que muchas veces el alza de presion es un fe-
némeno de dificil deteccion, ya que no necesariamente
cursa con sintomas, se recomienda prolongar el periodo
de estudio en al menos un afio, en pacientes que ideal-
mente presenten sintomas que les permitan detectar una
posible elevacion de la presion arterial. Por otro lado,
al ser pacientes ambulatorios, los resultados de las me-
diciones obtenidas dependen tanto del equipo utilizado
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todo adecuado. Por lo que, en una nueva experiencia,
habria que reforzar los protocolos de toma y registro de
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mdximo el valor de presion obtenido.

En conclusién, en Chile y América Latina, los produc-
tos naturales utilizados en fitoterapia en general no es-
tan estandarizados y sélo algunos de ellos indican en su
etiquetado una garantia de la aplicacién del proceso de
aseguramiento de la calidad de los medicamentos vege-
tales, asi como su respectiva efectividad.

Por otro lado, nuestro desarrollo consistié en un pro-
ducto innovador como complemento al manejo de las
elevaciones de la presion arterial, un problema de salud
publica con alto impacto en la morbimortalidad cardio-
vascular en Chile y el mundo.
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El ejercicio de alta intensidad induce
hipertrofia miocardica necesaria para adaptar al corazén
a la mayor demanda de trabajo. Se desconoce si correr
una maratén induce de forma aguda factores humora-
les asociados al desarrollo de hipertrofia miocardica en
atletas.

Evaluar cardiotrofina-1 (CT1) y el factor
de crecimiento andlogo a insulina-1 (IGF-1), conocidos
inductores de hipertrofia, en maratonistas previo y justo
después de correr una maratén y su relacion con hiper-
trofia cardiaca.

Estudio prospectivo ciego simple de atle-
tas hombres que corrieron la maratén de Santiago. Se
incluyé un grupo control sedentario. En todos los suje-
tos se realizé un ecocardiograma transtoracico estandar.
Los niveles de CT1 e IGF-1 se determinaron en plasma
obtenidos antes (basal) y justo después de haber termi-
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nado (antes de 15 minutos) la maraton, usando test de
ELISA.

Los atletas tenfan frecuencias cardia-
cas menores que los controles, asociado con una mayor
hipertrofia miocérdica, determinado por el grosor del
septo y pared posterior del corazén, y volimenes del
ventriculo y auricula izquierda. Los niveles basales de
CT1 e IGF-1 fueron similares entre atletas y controles
sedentarios. El correr la maratén aument6 los niveles
de estas dos hormonas en un subgrupo de atletas. Solo
los atletas que incrementaron los niveles de IGF-1, pero
no de CT1, tenfan volimenes de ventriculo izquierdo y
derecho mds grandes que los otros atletas.

IGF-1 que se incrementa de forma
aguda por el ejercicio, pero no CT1, estarfa asociado
con el aumento de los volimenes ventriculares obser-
vado en los atletas.



Cardiotrophin-1 and Insulin like growth factor induced by exercise are

associated to cardiac hypertrophy in marathon runners

Background: High intensity exercise induces the de-
velopment of myocardial hypertrophy necessary to adapt
the heart to the increased work demand. Whether running
a marathon is associated with acutely induced humoral
factors responsible for the development of myocardial
hypertrophy observed in athletes is not known.
Objective: To evaluate the levels of cardiotrophin-1
(CT1) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1), known
hypertrophy inducers, in marathon runners before and
just after running a marathon and their relationship with
cardiac hypertrophy.

Methodology: Single-blind prospective study of
male athletes who ran the Santiago’s marathon. A se-
dentary control group was included. All subjects un-
derwent a standard transthoracic echocardiogram. CT1
and IGF-1 levels were determined in plasma obtained

before (basal) and just after finishing (within 15 min)
the marathon using ELISA assays.

Results: Athletes had lower heart rates than controls,
associated with greater myocardial hypertrophy, as de-
termined by thickness of the heart's septum and poste-
rior wall, and left atrial and ventricular volumes. Basal
CT1 and IGF-1 levels were similar between athletes and
sedentary controls. Marathon running increased the le-
vels of these two hormones in a subgroup of athletes.
Only the athletes who increased IGF-1 levels, but not
CT1, had larger left and right ventricular volumes.
Conclusion: 1GF-1 acutely increased by exercise,
but not CT1, was associated with the augmented ventri-
cular volumes observed in athletes.

Keywords: Cardiotrophin-1; IGF-1; cardiac hyper-
trophy, athletes.



El ejercicio moderado es considerado un elemento esen-
cial para mantener la salud cardiovascular!. Los corazo-
nes de los deportistas desarrollan cambios estructurales
como adaptacion a esta sobrecarga, cambios que se deno-
minan como “corazén de atleta”2. Existe un incremento
del tamafio de ambas cavidades ventriculares, aumento
del grosor de las paredes del ventriculo izquierdo, junto
con hipertrabeculacién de las mismas>. También se ha
observado aumento en el tamafio y cambios en la funcién
auricular izquierda®. El aumento de los volimenes de las
cavidades les confiere una mejor adaptaciéon volumétrica
y a una mejor performance durante el ejercicio3.

El factor de crecimiento andlogo a insulina-1 (IGF-1) es
un péptido relacionado estructural y funcionalmente con
insulina. IGF-1 ejerce variadas acciones pleiotrépicas
en el sistema cardiovascular, destacandose sus efectos
prohipertréficos, antiapoptoticos y regenerativosS. Enel
corazon, IGF-1 promueve su crecimiento, mejora su con-
tractibilidad, facilita el metabolismo de la glucosa, dismi-
nuye el nivel de insulina circulante, aumenta la sensibili-
dad a esta hormona, estabiliza el perfil lipidico y estimula
la regeneracién del musculo cardiaco®. Evidencias clini-
cas y experimentales han descrito que el IGF-1 se asocia
con el desarrollo de hipertrofia cardiacad. Por otra parte,
cardiotrofina-1 (CT1), un miembro de la familia de la
interleuquina-©, fue descrito originalmente como un in-
ductor de hipertrofia cardiaca en cardiomiocitos de rata
neonata’ . Actualmente, se ha descrito que esta citoquina
tiene sus acciones predominantes en el corazén, donde se
sintetiza y donde brinda proteccidon miocdrdica gracias a
la promocion de la supervivencia y proliferacién celular,
y por sus efectos hemodindmicos y propiedades endo-
crinas®. Sin embargo, también se ha descrito que CT1
predispone al corazén a condiciones patolégicasg.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la hipertro-
fia miocérdica a través de ecocardiografia y los niveles
plasmadticos de IGF-1 y CT1 en corredores de maratdn.
Los niveles de IGF-1 y CT1 se determinaron previo a la
maratén e inmediatamente posterior a la misma. El ob-
jetivo de este trabajo fue determinar si correr una mara-
tén induce una elevacion en los niveles de IGF-1 y CT1
y si estos niveles se asocian con la hipertrofia cardiaca
observada en los atletas.

Diseiio del estudio
Estudio de cohorte prospectivo, simple ciego. Se estu-

diaron 25 corredores de maratdn activos, de sexo mas-
culino, adultos de entre 18 y 50 afios. Como criterios de
inclusion, se considerd necesarias 3 a 5 participaciones
en una maratén completa en los dltimos 5 afios. Como
grupo control se incluyé a 15 hombres sedentarios y sin
factores de riesgo cardiovascular. Este estudio se adhi-
ri6 a los principios de la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion
Humana en la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Cat6lica de Chile. Se obtuvo el consenti-
miento informado por escrito de todos los participan-
tes antes de cualquier procedimiento. Los criterios de
exclusién fueron: hipertension arterial (presion arterial
en reposo >140/90 mmHg en 2 instancias separadas),
dislipidemia (colesterol total >200 mg/dL, LDL >100
mg/dL, HDL <40 mg/dL, triglicéridos >150 mg/dL),
diabetes mellitus, resistencia a la insulina (HOMA
>2.5), tabaquismo en cualquier grado, enfermedad ce-
rebrovascular previa (antecedente clinico auto repor-
tado), consumo diario de alcohol >40 g al dia, uso de
drogas, uso de suplementos nutricionales, deterioro de
la funcién renal (tasa de filtracién glomerular <60 mL/
min MDRD), historia familiar de muerte subita, dafio
hepético, enfermedad autoinmune, neoplasia activa,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermeda-
des que alteren niveles de los biomarcadores estudia-
dos (inflamacién aguda o enfermedad infecciosa en el
mes previo a la maratén) y el uso de los siguientes me-
dicamentos: cualquier antihipertensivo, anorexigenos,
antidepresivos y/o antibiéticos.

Evaluacion ecocardiografica

En todos los sujetos se realiz6 un ecocardiograma trans-
tordcico (ETT) estdndar segin la Sociedad Americana
de Ecocardiografia (SAE)9. El ETT se obtuvo la se-
mana anterior al maratén. El examen fue realizado por
un operador entrenado, incluyendo vistas paraesterna-
les y apicales mediante un transductor cardiaco de 1,5
/ 3,5 MHz utilizando un equipo portatil Vivid I (GE,
Healthcare, Horton, Noruega). Se evaluaron grosores
parietales y volimenes cavitarios de acuerdo con las
recomendaciones de la SAE9. La calidad de imagen se
optimiz6 para obtener al menos 60 cuadros por segundo
y se almacend digitalmente para su posterior andlisis
utilizando el software EchoPAC BT 12 (GE Healthcare,
Horton, Noruega). Para corregir las dimensiones por la
masa corporal, todas las determinaciones se dividieron
por la superficie corporal evaluada por la masa y la talla
de los individuos.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los atletas y controles.

Edad (afios)

Hombres (%)

Superficie de area corporal (m2)
Na (mEg/L)

Creatinina (mg/dL)

AST (U/L)

Hematocrito (%)

Acido drico (mg/dL)

Los datos se expresan como promedio + desviacion estdndar.
Andlisis estadistico usando prueba de T-Student.

Evaluacion de IGF-1 y CT1 plasmatico

A todos los sujetos se les tomd una muestra de sangre
venosa mediante puncion venosa directa de una vena an-
tecubital por una enfermera capacitada. A todos los atle-
tas se les tomd la muestra basal un mes antes de correr
la maratén. La muestra post maratén se recolect6 en la
meta, dentro de los primeros 15 min de haber concluido
la marat6n. Todos los atletas corrieron y terminaron la
maratén de 42 km. Los niveles plasmdticos de IGF-1 y
CT1 se determinaron mediante ELISA (Abcam, USA).
Cada muestra se analizé por duplicado y el valor medio
se obtuvo utilizando una curva de calibracién. Cuando
hubo una variacién de mas del 10% entre los valores
duplicados, las muestras se reanalizaron hasta cumplir
el criterio de tener una variacién inferior al 10%.

Analisis estadistico

La distribucién normal se evalu6 con la prueba de Sha-
piro-Wilk. En el caso de las variables paramétricas se
evaluaron mediante ANOVA seguido de Holm-Sidak’s
o T-Student dependiendo de la comparacién de la canti-
dad de variables. En el caso de las variables no paramé-
tricas se utiliz6 el test de Mann Whitney.

Se incluyeron 25 atletas maratonistas y 15 hombres
sanos sedentarios como controles. Todos los atletas fi-
nalizaron la maratén de Santiago sin presentar eventos
adversos ni sintomas. Los atletas eras aproximadamente
4 aflos mayores que los controles y tenian una super-
ficie corporal ligeramente superior. No se observaron
diferencias en pardmetros sanguineos y bioquimicos
generales (Tabla 1).

Controles Atletas
(n=15) (n=25) p
34,2+43 38,9 6,1 0,0185
100 100 NS
2,0+0,1 1,9+0,1 0,0031
142 +2 142+3 0,44
0,99 0,11 0,98 + 0,09 0,63
26+7 29+9 0,67
423 43 £2 0,87
52+0,8 5609 0,17

Hipertrofia cardiaca en atletas

Los atletas tenian una frecuencia cardiaca basal inferior
a los controles sedentarios (atletas=55,5 + 7,6 vs contro-
les=69,1 + 8,4 1.p.m., p<0,0001) (Figura 1A). Al com-
pararlos con los controles sedentarios, los atletas, pre-
sentaban hipertrofia cardiaca, evidenciada por un mayor
grosor del septo interventricular corregido por la masa
corporal (indice) (atletas=4,9 + 0,8 vs controles=4,0 +
0,5 mm/m2, p=0,0004) (Figura 1B), mayor indice de
pared posterior del ventriculo izquierdo (atletas=4,7 +
0,8 vs controles=4,0 + 0,4 mm/m2, p=0,0176) (Figura
1C), mayor indice del volumen en diastole del ventri-
culo izquierdo (atletas=67,8 + 11,4 vs controles=59.,5
+ 12,2 mm/m2, p=0,0402) (Figura 1D), y mayor indi-
ce del volumen de la auricula izquierda (atletas=36,1
+ 134 vs controles=18,9 + 8,7 mm/m2, p<0,0001) (Fi-
gura 1E). Sin embargo, no se observé diferencias entre
los atletas y los controles en el indice del volumen en
sistole del ventriculo izquierdo (atletas=30,1 + 7,0 vs
controles=26,1 + 6,3 mm/m2, p=0,0823).

Niveles plasmaticos de CT1 pre y post maratén

Los niveles plasméticos basales de la hormona pro-hi-
pertréfica CT1 no presentaron diferencias entre los atle-
tas y controles (atletas=187 + 757 vs controles=60 + 92
pg/mL, p=0,1321). Un atleta presentd valores inusual-
mente altos, pero sin afectar el andlisis de los datos (Fi-
gura 2A). Al medir los niveles de CT1 al término de la
maratdn se observé que los niveles plasméticos de CT1
no se modificaron de manera significativa (pre=187 +
757 vs post=250 + 1068 pg/mL, p=0,3720) (Figura 2B).
Niveles plasmaticos de IGF-1 pre y post maratén.

Los niveles plasmaticos basales del péptido pro-hiper-



FIGURA 1. Evaluacion de la frecuencia cardiaca e hipertrofia cardiaca en controles y atletas.
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(A) Se determind la frecuencia cardiaca en condiciones de reposo en 15 controles sedentarios 'y 25 atletas. Se determind la hipertrofia cardiaca a
través de la evaluacion de (B) indice del grosor del septo interventricular, (C) indice de la pared posterior del ventriculo izquierdo, (D) indice del
volumen del ventriculo izquierdo en didstole, y (E) indice del volumen de la auricula izquierda, en 15 controles sedentarios y 25 atletas. Los indices
se calcularon dividiendo los valores por la superficie corporal de cada individuo. Valores corresponden al promedio + DS. Los datos se analizaron

por T Student. *p<0,05; ***p<0,001; ****p<0,0001 .

tréfico IGF-1 no fueron diferentes entre atletas y con-
troles (atletas=9,7 + 33,1 vs controles=1,1 + 1,6 ng/
mL, p=0,9375). Al igual que en el caso de CT1, un at-
leta presentd valores inusualmente altos, pero tampoco
afectd el andlisis de los datos (Figura 2C). Los niveles
plasmadticos de IGF-1 al término de la maratén tampoco

se modificaron de manera significativa (pre=9,7 + 33,1
vs post=7,7 + 28,5 pg/mL, p=0,8531) (Figura 2D).

Correlaciones entre los niveles plasmaticos de CT1 e
IGF-1 con hipertrofia cardiaca.
Al subcategorizar a los atletas en subgrupos que modi-



FIGURA 2. Niveles plasmaticos de cardiotrofina-1 (CT1) y del factor de crecimiento analogo a insulina-1 (IGF-1) basales e inmediatamente

después de correr una maraton (42 km).
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(A) Niveles de CT1 plasmdtico en 15 controles sedentarios y 25 atletas antes de correr la maraton. Los valores corresponden al promedio + DS. (B)
Valores de CT1 en atletas antes y justo después de correr la maraton. (C) Niveles de IGF-1 plasmdtico en 15 controles sedentarios y 25 atletas antes
de correr la maraton. Los valores corresponden al promedio + DS. (D) Valores de IGF-1 en atletas antes y justo después de correr la maraton. ns=no

significativo por T-Student.

fican y no modifican los niveles plasmaticos de CT1 al
correr la maratén, se observé que sélo 2 atletas redu-
jeron (grupo A), 16 no modificaron (grupo B) y 7 at-
letas incrementaron (grupo C) los niveles plasmaticos
de CT1. Por el bajo nimero de individuos en el grupo
A, los andlisis se realizaron uniendo los grupos Ay B
(Figura 3A). Al analizar los diferentes parametros de hi-

pertrofia cardiaca comparando los grupos A+B versus el
grupo C, se observé que los indices del grosor del septo
interventricular (A+B=4,9 + 0,9 vs C=4,7 = 0,7 mm/
m?2, p=0,5901) (Figura 3B), pared posterior del ventri-
culo izquierdo (A+B=4,8 + 0,8 vs C=4,6 + 0,8 mm/m2,
p=0,4047) (Figura 3C), volumen en didstole del ventri-
culo izquierdo (A+B=68,7 + 13,2 vs C=65,6 + 4,8 mm/



FIGURA 3. Correlacion entre el cambio de los niveles de la cardiotrofina-1 (CT1) inducido por ejercicio y el remodelado cardiaco.
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(A) Estratificacion de los subgrupos segiin el cambio de los niveles de CT1 inducido por la maraton expresados como razon de cambio [(CTI post
maraton — CT1 pre maraton) /| CT1 pre maraton]. Grupo A: Disminucion (n=2); Grupo B: Sin cambios (n=16); y Grupo C: Aumento de los niveles
plasmdticos de CT1 (n=7).(B) Indice del grosor del septo interventricular. (C) Indice del didmetro de la pared posterior del ventriculo izquierdo. (D)
Indice del volumen del ventriculo izquierdo en didstole. (E) Indice del volumen del ventriculo izquierdo en sistole. (F) Indice del volumen de la auri-
cula izquierda. Los indices se calcularon dividiendo los valores por la superficie corporal de cada individuo. Los valores corresponden al promedio +
DS. Los datos se analizaron usando Mann Whitney. ****p<0,0001 .

m2, p=0,8973) (Figura 3D), volumen en sistole del ven- p<0,1896) (Figura 3F), eran similares en ambos grupos.
triculo izquierdo (A+B=30,0 + 7,4 vs C=30,5 + 6,1 mm/ Al realizar el mismo andlisis, pero ahora subcategori-
m2, p>0,9999) (Figura 3E), y volumen de la auricula zando segin la variacion de los niveles de IGF-1, se

izquierda (A+B=38,2 + 13,5 vs C=30,6 + 12,5 mm/m?2, observé que 5 atletas redujeron (grupo A), 13 no modi-



FIGURA 4. Correlacion entre el cambio de los niveles del factor de crecimiento analogo a la insulina-1 (IGF-1) inducido por ejercicio y el
remodelado cardiaco.
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(A) Estratificacion de los subgrupos segiin el cambio de los niveles de IGF-1 inducido por la maraton expresados como razon de cambio [(IGF-1
post maraton — IGF-1 pre maraton) / IGF-1 pre maraton]. Grupo A: Disminucion (n=5); Grupo B: Sin cambios (n=13); y Grupo C: Aumento de los
niveles plasmdticos de IGF-1 (n=7). (B) Indice del grosor del septo interventricular. (C) Indice del didmetro de la pared posterior del ventriculo iz-
quierdo. (D) Indice del volumen del ventriculo izquierdo en didstole. (E) Indice del volumen del ventriculo izquierdo en sistole. (F) Indice del volumen
de la auricula izquierda. Los indices se calcularon dividiendo los valores por la superficie corporal de cada individuo. Los valores corresponden al
promedio + DS. Los datos se analizaron usando Anova de una via seguido por un Holm-Sidak’s post-test. *p<0,05; **p<0,01; ***¥*p<0,0001 .

ficaron (grupo B) y 7 atletas incrementaron (grupo C) grosor del septo interventricular (A=5,3 + 0,7; B=48
los niveles plasmaticos de IGF-1 (Figura 4A). Al ana- +0,9; y C=4,7 + 0,7 mm/m2, p=0,3776) (Figura 4B),
lizar los diferentes parametros de hipertrofia cardiaca pared posterior del ventriculo izquierdo (A=5,1 + 0,8;

en los grupos A, B y C, se observé que los indices del B=45+0,7; y C=4,8 + 0,8 mm/m2, p=0,2704) (Figu-



ra 4C), y volumen de la auricula izquierda (A=31,8 +
12,2; B=40,1 + 14,2; C=31,7 + 12,2 mm/m2; p=0,8973)
(Figura 4F), eran similares en ambos grupos. Sin em-
bargo, mayores incrementos en niveles de IGF-1 por
la maratén se asociaron con incrementos en los indi-
ces de volumen diastdlico del ventriculo izquierdo
(A=59,5 £ 48; B=65,7 £ 11,4; C=77,8 £ 7,9 mm/m2,
A vs C p=0,0111; B vs C p=0,0272) (Figura 4D), y vo-
lumen sistdlico del ventriculo izquierdo (A=23,8 + 6,3;
B=294 + 6,2; C=35,9 = 4,0 mm/m2; A vs C p=0,0045;
B vs C p=0,0473) (Figura 4E).

Estos resultados muestran que el aumento de los niveles
de IGF-1 por la maratdn, pero no los de CT1, se asocian
con un incremento de los volimenes del ventriculo iz-
quierdo en atletas.

El ejercicio moderado es considerado un elemento

clave para mantener la salud cardiovascular!

y una
herramienta importante para la prevencién secundaria
en pacientes con enfermedad coronaria e insuficiencia
cardiaca crénical0. Las guias estadounidenses y euro-
peas actuales sugieren realizar 150 minutos por sema-
na de ejercicio moderado o 75 minutos por semana de
ejercicio vigoroso para todos los adultos fisicamente
capaces. Sin embargo, un grupo creciente de personas
realiza 20 o mds horas de ejercicio intenso por semana.
Estas personas presentan miltiples cambios adaptativos
del corazén que colectivamente se llaman corazén de
atletas. Este proceso de remodelado es una adaptacién a
la condicién de sobrecarga y en la mayoria de los casos
se considera una condici6n reversible y benignall. Los
atletas incluidos en este estudio poseian un fenotipo co-
razén de atleta ya que presentaban una reduccion de la
frecuencia e hipertrofia cardiacas.

IGF-1Yy ejercicio en humanos

El aumento de la expresién cardiaca de IGF-1 se ha
asociado con el desarrollo de hipertrofia benigna de los
cardiomiocitos debido al ejerciciol2. Se ha descrito que
atletas que presentan hipertrofia cardiaca poseen nive-
les basales incrementados de IGF-1 en sangre perifé-
rical3 y en sangre obtenida del seno coronario!4. En
este trabajo no se detectaron diferencias en los niveles
basales de IGF-1 en atletas y en controles sedentarios.
Probablemente, esta discrepancia podria deberse a la
diferencia de edad entre ambos grupos. Con el aumen-
to de la edad, la secrecion de hormona del crecimiento
disminuyels, siendo casi indetectable en pacientes ma-

yores de 60 afios!3. Teniendo en cuenta que la produc-
cién hepdtica de IGF-1 estd regulada por la hormona de
crecimiento, los niveles de IGF-1 también disminuyen
con la edad!®. Disminuciones de los niveles de IGF-1
se observan ya desde los 30 afios!0. Debido a que los
atletas eran 4 aflos mayores que los controles, esta ma-
yor edad podria enmascarar un posible aumento de los
niveles de IGF-1 en los atletas.

Se ha observado que, en individuos sanos, el ejercicio
moderado de 30 minutos en un cicloergédmetro, incre-
menta los niveles de IGF-1 plasmaético, medido inme-
diatamente al término de la actividad fisical 7. El mismo
aumento se observa en atletas que practican ciclismo.
En estos atletas, el aumento del IGF-1 es mayor mien-
tras mayor es la hipertrofia cardiaca!8. Ademis, este
aumento seria mas elevado en atletas que practican
ejercicio tipo fuerza respecto de aquellos que practican
ejercicio tipo “endurance”!9. Sin embargo, esta res-
puesta no parece ser general. En adolescentes, 2 horas
de ejercicio tipo “endurance” reduce los niveles plas-
miticos de IGF-120. Esta misma reduccién en los nive-
les plasmaticos de IGF 1 se ha observado en individuos
sedentarios que realizan una caminata de 100 k2!, Esta
variabilidad puede deberse, entre otros factores, al tipo
de alimentacién que tienen los individuos. En general,
las dietas bajas en calorfas y baja en proteinas dismi-
nuyen los niveles plasmdticos de IGF-1 después de
realizar ejercicio?2. Esta variabilidad en los resultados
también lo observamos en nuestra poblacién. Al correr
la maratdn, los atletas se podian agrupar en aquellos que
disminuyeron, mantuvieron o aumentaron los niveles
plasmaticos de IGF-1. Nuestros resultados, al igual que
lo descrito en la literatura, muestran que el ejercicio no
es el unico factor que esta involucrado en el aumento
del IGF-1 por el ejercicio.

IGF-1 es considerado una de las hormonas claves res-
ponsables de la induccién de hipertrofia cardiaca fisio-
16gical?. Varios modelos de ratones transgénicos han
demostrado que la sefializacion de IGF-1 es fundamen-
tal para el crecimiento fisioldgico del corazén. La so-
breexpresién de IGF-1 en el corazén da como resultado
un crecimiento cardfaco con una funcién cardiaca con-
servada o mejorada?3. Ademads, la sobreexpresién del
receptor de IGF 1 en los cardiomiocitos también induce
un aumento de su tamaiio, los protege de la apoptosis y
mejoran la funcién sistélicaZ4. Los efectos hipertréficos
de IGF-1 también se pueden observar en cardiomiocitos
humanos23. Nuestros resultados muestran que los atle-
tas que aumentan los niveles plasmadticos de IGF-1 por



el ejercicio presentan un mayor volumen ventricular en
sistole y en didstole, respecto a los que no aumentan
o disminuyen sus niveles de IGF-1. Estos resultados
sugieren que los atletas que aumentan sus niveles de
IGF-1 plasmético podrian tener una mejor adaptacion al
ejercicio que aquellos que no lo hacen. Mayores volu-
menes ventriculares podrian estar relacionados con una
mejora en la funcién de eyeccion, la que seria necesa-
ria para compensar el mayor trabajo cardiaco durante
el ejercicio.

CT-1 en clinica y en modelos experimentales

Usando modelos experimentales animales, se ha de-
mostrado que CT1 es el inductor de hipertrofia mds
potente de la familia de citoquinas IL-6 8. CT1 induce
un aumento en la longitud de los cardiomiocitos sin un
cambio significativo en el grosor2%. Ademds, los cardio-
miocitos estimulados con CT1 muestran un ensamblaje
de unidades sarcoméricas en serie (hipertrofia excéntri-
ca) en lugar de en paralelo (hipertrofia concéntrica)20.
La expresion génica de CT1 auricular y ventricular es-
tdn aumentadas en la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICo) experimentalz7. En pacientes con miocardiopa-
tia dilatada e ICC, los niveles plasmdticos de CT1 se
correlacionan con el indice de masa del ventriculo iz-
quierdo?8. En estos pacientes los niveles disminuidos
de CT1 se correlacionan con el éxito en una terapia de
resincronizacion cardiaca y con menor ocurrencia de
eventos clinicos adversos2?. Estos datos sugieren que
CT1 tiene un papel importante en la remodelacién pa-
tolégica del ventriculo izquierdo, y no participaria en la
hipertrofia cardiaca inducida por ejercicio. Al respecto,
no existe informacién sobre el efecto del ejercicio en los
niveles plasmdticos de CT1 en humanos. En rata se ha
descrito que el ejercicio incrementa los niveles de CT1
en el corazdn, y este aumento es mayor a mayor intensi-
dad del ejercici030. Sin embargo, también en rata, se ha
descrito que los niveles plasmdticos de CT1 disminuyen
al realizar ejercicio en treadmill y al nadar3!. Nuestros
resultados muestran que, a diferencia de la respuesta
heterogénea del IGF-1, correr la maratén indujo mayo-
ritariamente la mantencion o el aumento de los niveles
plasmaticos de CT1. Interesantemente, al hacer el mis-

mo andlisis que el realizado con el IGF-1, el aumento de
los niveles plasmaticos de CT1 no se correlacioné con
aumentos en pardmetros de hipertrofia ni de volimenes
ventriculares de los atletas. Este resultado es concor-
dante con el hecho que CT1 no estaria implicada en el
remodelado cardfaco fisiolégico asociado al ejercicio
intenso y repetitivo.

Este estudio incluyé un bajo nimero de atletas y con-
troles; sin embargo, es el primero que muestra la exis-
tencia de una correlacion entre los niveles post-ejercicio
de IGF-1 y la hipertrofia observada en los atletas. Se
requiere un nimero mayor de estudios similares para
dilucidar los mecanismos responsables de la generacion
del “corazén de atleta”.

La alta dispersién observada en las muestras puede ser
un reflejo de la alta diversidad de los atletas. Aunque
todos eran hombres y realizaron el mismo ejercicio, co-
rrer la maratdn, estos atletas tenian variados niveles de
entrenamiento previo, de edad y de condicién fisica.
Otra limitacién es la diferencia de edad que existi6 entre
el grupo control y los atletas. El grupo control es 4,7
afios mds joven que el grupo de atletas. Esta diferencia
puede ser importante ya que los niveles basales de IGF-
1 disminuyen con la edad 15. Sin embargo, uno de los
aspectos relevantes de este trabajo se enfoca a los efec-
tos del ejercicio sobre los niveles plasmaticos de IGF-1.
En este caso, lo que observamos es que el ejercicio no
induce en todos los atletas un aumento de los niveles
de IGF-1. En los que si se observa un aumento es en la
magnitud de la hipertrofia cardiaca.

Nuestros resultados indican que el correr la maratén in-
crementa los niveles de IGF 1 en un grupo de atletas
y este aumento estaria asociado con mayores volime-
nes ventriculares. Este fendmeno seria especifico para
IGF-1, ya que CT1, un inductor de hipertrofia cardiaca
patoldgica, no tiene el mismo efecto. Estos resultados
refuerzan el papel que tendria el IGF-1 en la generacion
del remodelado adaptativo del corazén al ejercicio.
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Dolor téraco-abdominal:
“Si miras el corazén, encontraréas la razén”.

Serie de casos
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La isquemia miocardica es un fenémeno secundario a la perfusion insuficiente del muisculo cardiaco que en algunos
casos puede ocurrir de forma aguda llevando a la necrosis celular y constituyendo el infarto agudo al miocardio
(IAM). A pesar de que el diagndstico de IAM es principalmente clinico, en ciertos casos en que no se sospeche de for-
ma activa por presentar sintomas no tipicos de isquemia miocdardica, el diagndstico puede sugerirse por la Tomografia
Computada (TC), que puede mostrar hallazgos sugerentes de JAM. A continuacidn, se comunica una serie de 4 casos
clinicos con diagnéstico imagenoldégico incidental de IAM.

Thoracic and abdominal pain, if you look at the heart you may

find its cause: a case series.

Myocardial ischemia is secondary to myocardial under perfusion. It can develop acutely leading to cell necrosis and myo-
cardial infarction (AMI), or have a chronic course. Though the diagnosis of AMI is mainly clinical, in certain cases the
symptoms may be atypical and the diagnosis can be suggested by images such as Computed Tomography (CT). Herein we
report a series of 4 clinical cases with diagnosis of AMI following incidental CT imaging. There was an abdominal pain in 3
patients and a cervical pain in the remaining one. CT scan showed a hypodense myocardial image. The final diagnosis was
confirmed by the appropriate laboratory and angiographic methods.

myocardial ischemia; computed tomography; abdominal pain; cervical pain.
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El infarto agudo al miocardio (IAM) es una de las prin-
cipales causas de muerte en el mundo. En los dltimos
aflos, gracias a progresivos avances en el tratamiento,
se ha logrado disminuir la mortalidad hospitalaria en
forma significativa, sobre todo en pacientes sometidos
a terapias de reperfusién precoz. Ante lo anterior, es
de suma importancia su sospecha y diagndstico pre-
cozl. Sin embargo, dado a sus miiltiples presentacio-
nes clinicas, muchas veces su diagndstico se retrasa,
siendo el dolor abdominal epigdstrico inicial uno de
los motivos de consulta mds desafiantes para el correc-
to diagnéstico.

La Angiografia por tomograffa axial computarizada
(AngioTC) coronaria estd indicada en pacientes de ries-
go intermedio que se presentan en urgencia por dolor
tordcico de posible origen cardiaco!.

Se presentan cuatro casos clinicos con diagndstico in-

cidental de IAM en TC solicitada por otros motivos de
consulta, siendo posteriormente confirmada mediante
examenes de laboratorio y electrocardiograma.

Caso 1:

Paciente de sexo masculino de 49 afos, sin anteceden-
tes morbidos, consulté por dolor cervical izquierdo con
irradiacion a brazo ipsilateral de 48 horas de evolucién.
Un AngioTC de cuello evidencié una diseccién de la
arteria carétida interna (ACI) izquierda. Un AngioTC
de térax efectuado por la sospecha de sindrome adrtico
agudo mostré la presencia de hipodensidades en el septo
interventricular a nivel del dpex, pared anterior y pared
lateral, con distribucién vascular sugerentes de infarto
(Figura 1). Se complet6 estudio que confirmé el diag-
néstico de infarto en el territorio de la descendente ante-
rior (DA) y circunfleja.

FIGURA 1: TC de torax con contraste intravenoso (CIV) (a, c y d) y sin CIV (b).

a) Menor impregnacion del CIV a nivel del dpex en el septo interventricular (flecha amarilla) y pared lateral del ventriculo izquierdo (flecha roja), que al
comparar con la imagen b) se evidencia que no corresponde a sustitucion adiposa. c) y d) reconstrucciones en el eje corto que confirman hipodensidades

miocdrdicas desde endocardio a epicardio en c) region apical del septum IV y pared anterior y d) pared lateral del VI, con una distribucion vascular

sugerentes de infarto agudo al miocardio.



FIGURA 2: TC de Abdomen sin contraste (a) y con contraste (b, c, d, €).

a) Grasa subendocdrdica en pared lateral del ventriculo izquierdo (flecha amarilla), que representa IAM previo. b, c, d, e) Hipodensidad en pared
lateral, septal y anterior de ventriculo izquierdo (flecha roja) con distribucion vascular e hipodensidad en miisculo papilar (flecha verde), indicadores
de IAM.

Caso 2: tificar hallazgos compatibles con un extenso infarto en
Paciente de sexo masculino de 84 afios, con anteceden- el territorio de la arteria DA (Figura 2).

tes de Diabetes Mellitus 2 (DM2), consulté por cuadro

de dolor abdominal intenso epigdstrico con sospecha de Caso 3:

pancreatitis aguda. En un TC de abdomen y pelvis, en Paciente sexo femenino de 62 afios, con antecedentes de
las imdgenes de la parte inferior del térax se logré iden- DM2 y fibrilacién auricular, consulté por cuadro de do-
FIGURA 3:

Defecto en el realce en el segmento anteroseptal de la pared del ventriculo izquierdo sugerente de infarto miocdrdico (flecha roja).
En el dpex del ventriculo izquierdo se evidencia un defecto de llene sugerente de trombo (flecha amarilla).



FIGURA 4:

Hipodensidad y rotura de la pared inferolateral del ventriculo izquierdo (flecha amarilla). Derrame pericdrdico de contenido hemdtico (flecha verde).
Vesicula de pared fina asociado a edema perivesicular con cdlculo en su interior (flecha roja).

lor abdominal, asociado a vomitos. Un TC de abdomen
evidencié hipodensidad en segmento anteroseptal del
ventriculo izquierdo, sugerente de IM, sin otros hallaz-
gos patoldgicos en imdgenes abdominales (Figura 3).

Caso 4:

Paciente de sexo femenino de 83 afios con anteceden-
tes de HTA, consulté por cuadro de dolor abdominal
en hemiabdomen superior. Un TC de abdomen y pelvis
evidencié hipodensidad y rotura de la pared inferolate-
ral del ventriculo izquierdo asociado a hemopericardio
(Figura 4).

El sindrome coronario agudo sigue siendo un diagndsti-
co frecuente en las unidades de urgencia. Pese a que la
mayoria de los pacientes consulta por dolor tordcico o
disnea, el malestar abdominal puede ser el principal o
incluso el dnico sintoma referido por el paciente, espe-
cialmente en mujeres y adultos mayores.

Dentro de los principales diagnésticos frente a un dolor
tordcico encontramos patologias tan diversas como neu-
monia, embolia pulmonar, necrosis de la grasa epi peri-
cardica, fracturas costales, pericarditis e infarto agudo al
miocardio. Algunas de estas entidades, como la necro-
sis grasa epi pericdrdica, neumonias basales o el infarto
agudo al miocardio, pueden tener como manifestacién
el malestar en la regién abdominall-2. La irritacién de la
pleura diafragmaética es probablemente una de las princi-
pales causas de sintomas abdominales en pacientes con
patologia tordcical. Este dolor es referido a la piel de-

bido a que las estructuras somadticas y viscerales tienen
doble inervacidn, con fibras aferentes comunes que con-
vergen en el asta dorsal de la médula espinal.

Aunque tradicionalmente se ha observado un mayor ren-
dimiento de la TC gatillado y la resonancia magnética
cardiaca para el diagndstico de IAM, los avances en la
TC multidetector han mejorado la capacidad de visua-
lizacién de la patologia cardiaca en TC contrastada no
gatillada, pudiendo observar hipoatenuacién miocdrdica
en una fase temprana como en el caso de un AngioTC
de toérax, hallazgo indicativo de que existe un defecto
en la perfusién que puede representar IAM, estenosis
critica que produce isquemia severa, o un artefacto. En
el caso de un IAM, la hipodensidad representa ausencia
o retardo en la perfusién miocdrdica causada por una
impregnacion lenta del contraste. En el escenario de un
IAM, este hallazgo se puede producir por obstruccién
microvascular, necrosis miocardica o ambas, y en el
caso de necrosis antigua, representa la presencia de una
cicatriz miocdrdica o reemplazo graso.1 3

En los casos presentados se sospechd isquemia aguda
principalmente por la preservacion del grosor miocar-
dico, ausencia de calcificaciones y de dilatacion ven-
tricular. Estos ultimos hallazgos son mas frecuentes en
pacientes con necrosis previa, y resultan del remodelado
ventricular.

Estos casos resaltan la importancia de evaluar el exa-
men imagenoldgico en su totalidad independiente de su
motivo de consulta. Los radiélogos, por tanto, deben ser
conscientes de no enfocarse solo en el abdomen, sino
ver mds alld de sus limites para evitar diagndsticos erré-



neos. Cabe destacar que ninguno de los pacientes tenia
antecedentes conocido de cardiopatia coronaria, asi
como tampoco imdgenes previas para poder comparar
los hallazgos y definir si estos eran de reciente aparicion
o si estaban presentes con anterioridad. Ante lo anterior,
los hallazgos imagenoldgicos y el contexto clinico, su-
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Taquicardia ventricular polimérfica tipo Torsadess de Pointes

secundaria a estimulacién por marcapasos
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Sin conflicto de intereses.

La taquicardia ventricular polimoérfica se origina en los
ventriculos, cuyos complejos QRS son de morfologia,
amplitud y direccion variable, con frecuencias que oscilan
entre 200 y 250 Ipm, pudiendo ser autolimitadas o dege-
nerar en una fibrilacion ventricular. La TdP es un tipo de
taquicardia ventricular polimérfica caracterizada por com-
plejos con un eje eléctrico que gira alrededor de la linea
isoeléctrica y que estd asociada a QT largo.

Se presenta el caso de una paciente portadora de marcapa-

so que presenta episodios de taquicardia ventricular poli-
morfica, con una morfologia tipica de TdP, sin documen-
tacion de QT prolongado previo ni actual, generada por la
estimulacion ventricular sobre onda T, de forma accidental
por desplazamiento del electrodo auricular a Ventriculo
Derecho (VD).

Taquicardia ventricular polimérfica;
Torsades de Pointes; QT prolongado, Marcapaso, Despla-
zamiento de electrodo.

Polymorphic ventricular taquicardia “torsades de pointes”

associated to abnormal pacemaker stimulation

Polymorphic ventricular tachycardia is a tachycardia
originating in the ventricles, where the QRS complexes
have variable morphology, amplitude, and direction, with
frequencies ranging between 200 and 250 bpm; it may
be self-limited or degenerate into ventricular fibrillation.
Torsades de Pointes (TdP) is a type of polymorphic ven-
tricular tachycardia characterized by complexes with an
electrical axis that rotates around the isoelectric line and
that is associated with long QT interval. We present the

Correspondencia:
Dr. Edward J. Garcia.
edjogarcia@yahoo.com

case of a patient with a pacemaker who presents episo-
des of polymorphic ventricular tachycardia, with a typical
morphology of TdP, without documentation of previous or
current prolonged QT, generated by ventricular stimula-
tion on the T wave, accidentally due to displacement of the
atrial electrode to the Right Ventricle (RV).

Polymorphic ventricular tachycardia; Tor-
sades de Pointes; prolonged QT; pacemaker; electrode
displacement.



FIGURA 1: ECG preoperatorio.
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Una paciente de género femenino de 78 afios, con an-
tecedentes de Hipertension Arterial Sistémica en trata-
miento con Losartdn. Artritis Reumatoide deformante
en tratamiento con Metotrexato y Prednisona, Bloqueo
AV completo manejado con Implante de marcapaso de-
finitivo bicameral DDD en Julio de 2022, complicada
precozmente con desplazamiento y falla de captura de
electrodos auricular y ventricular que requirié su repo-
sicioén en otras 2 oportunidades. ECG previos con PR,
QRS y QT normales.

Fue Hospitalizada con diagnéstico de cistoadeno-
ma de péncreas, requiriendo una cirugia de Whipple
(23/03/23) sin incidentes en el perioperatorio. El ECG
preoperatorio en ritmo sinusal y estimulacién ventricu-
lar por Marcapasos (Figura 1).

Al segundo dia de su estadia en la Unidad de Terapia In-
tensiva, presenta 88 episodios de taquicardia ventricular
polimérfica tipo Torsades de Pointes no sostenidas (Fi-
guras 2 'y 3). El registro electrocardiografico de 12 deri-
vaciones y la monitorizacién mostraron la presencia de
ritmo sinusal con bloqueo AV completo, estimulacién y
captura ventricular por marcapasos, seguida de una nue-
va espiga de marcapasos a los 200 ms de la primera, que
cae en la rama ascendente de la onda T y que degenerd
en los miltiples episodios de esta arritmia (Figura 4).
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FIGURA 2: Monitor de Unidad de Terapia Intensiva, que muestra los

miiltiples episodios de TVP.

La radiografia PA de térax mostré desplazamiento del
electrodo auricular hacia la base del VD (Figura 5),
comparada con la radiografia de su dltimo implante (Fi-
gura 6). No se evidenci6 alteracion electrolitica, ni de
laboratorio relevante durante su estancia hospitalaria.



FIGURA 3: Imagen de monitor de Unidad de Terapia Intensiva amplia-
da del inicio de uno de los episodios de TVP.

No usaba farmacos que prolongaran el intervalo QT.
Recibié de forma empirica cargas de sulfato de Magne-
sio sin éxito clinico.

Evaluada por la Unidad de Electrofisiologia, conside-

FIGURA 4: Electrocardiograma que muestra el inicio de TVP.
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rando que el desplazamiento del electrodo auricular a
la base del VD, con captura ventricular seguida de esti-
mulo sobre la onda T, generd las arritmias, se procedid
con la reprogramacion urgente del marcapaso a modo
VVI, desapareciendo por completo los episodios arrit-
micos. Se procedié al explante del electrodo auricular
en forma quirdrgica. Al 6to dfa de su estancia en terapia
intermedia, presenta arritmia no especificada seguida de
paro cardiorrespiratorio que no respondié a maniobras
de RCP. Finalmente, se comprob6 actividad ventricular
estimulada sin pulso, falleciendo la paciente.

Esta paciente no tuvo documentacion previa ni actual de
QT prolongado (el contexto clinico de base que caracte-
riza a la TdP). Sin embargo, las arritmias documentadas
tienen una morfologia tipica de esta arritmia.

Este desplazamiento del electrodo auricular estimulé y
despolarizé efectivamente el VD, y luego, a 200 ms (su
programacion AV de base) el electrodo ventricular gene-
ré un nuevo estimulo sobre la rama ascendente de la onda
T (periodo refractario relativo), llevando a los multiples
episodios de taquicardia ventricular polimoérfica.
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FIGURA 5: Radiografia PA de Tdrax, que muestra la caida del electrodo auricular al VD (flecha roja).
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FIGURA 6: Radiografia PA de torax que muestra electrodo auricular no desplazado.

La taquicardia ventricular (TV) es una arritmia que se
origina en las ramas del haz de His, la red de Purkinje o
el miocardio ventricular, con una frecuencia que oscila
entre 100 y 250 latidos/minuto.”

Hay varias formas de TV, dependiendo de las caracteris-

ticas de los complejos QRS. La taquicardia ventricular
polimoérfica se caracteriza por complejos QRS de mor-
fologia, amplitud y direccién variable.?

El término Torsades de Pointes (TdP) se refiere a un tipo
de TV polimorfica caracterizada por complejos QRS de



amplitud cambiante, que parecen girar alrededor de la
linea isoeléctrical.

En 1966, Dessertenne describié una arritmia ventri-
cular intermedia entre taquicardia y fibrilacién ventri-
cular, que generalmente revertia en forma espontdnea,
a la cual denominé en forma muy descriptiva, con el
nombre de Torsades de Pointes (TDP). Previamente en
1923 y 1929, Mc Williams y Wiggers respectivamente,
la habian definido como una pseudofibrilacién ventricu-
lar. Sin embargo, no fue sino hasta la comunicacién de
Dessertenne, que la entidad queda clinica y electrocar-
diograficamente bien definida.?

Esta arritmia se produce habitualmente en pacientes
portadores de QT prolongado, donde Ia alteracién de la
repolarizacién ventricular, ocasionada por la disfuncion
de los canales i6nicos, y proteinas involucradas en este
proceso resultan en un bloqueo del componente rapido
de la corriente rectificadora demorada de K+ (IKr) que
prolonga la duracién del potencial de accién ocasionan-
do el TdP.3

En los enfermos hospitalizados hay diversos factores
que han sido atribuidos al sindrome de QT prolongado:
cardiacos (falla cardiaca congestiva, infarto al miocar-
dio, sindrome de QT prolongado congénito) y extra-
cardiacos (género femenino, alteraciones electroliticas
como hipokalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia y
farmacos como la clindamicina, eritromicina, cisaprida,
algunos diuréticos y antineopldsicos), asi como factores
genéticos donde se relacionan seis variantes genéticas
con canales iénicos, LQT1 y LQT?2 con los canales len-
tos de potasio y LQT3 con los canales de sodio.>

El limite superior del intervalo QT normal, corregido
para la frecuencia cardiaca (QTc), es de 0,44 segundos
para hombres y 0.46 segundos para mujeres. El pro-
bable riesgo de arritmias ventriculares potencialmente
mortales para los pacientes con un SQTL idiopético se
relaciona con la duracion del intervalo QTc, con aumen-
to del riesgo en cifras de 500 ms o més.!

Las caracteristicas que distinguen la TdP de otras for-
mas de taquicardia ventricular incluyen: 1) intervalo
QT prolongado, 2) inicio con una secuencia corta — lar-

ga — corta y 3) apariencia de “torcedura de puntas”.4

Por lo general, las TdP terminan en forma espontanea; sin
embargo, eventualmente, pueden degenerar en fibrilacion
ventricular motivo por el cual se considera una arritmia
maligna.5 No se conocen bien sus mecanismos electrofi-
siolégicos, pero casi todos los datos sefialan que las post
despolarizaciones precoces dan cuenta del sindrome de
QT largo y de las TdP o, al menos, de su inicio.®

Su perpetuacién puede deberse a la actividad inducida,
la reentrada por dispersidn de la repolarizacién causada
por las post despolarizaciones precoces, 0 un automa-
tismo andémalo. No obstante, la mayoria de los datos
actuales sefialan la reentrada transmural como el meca-
nismo m4s verosimil de la perpetuaci(’)n.6

En el presente caso, la aparicion de la TVP se debié al
estimulo del electrodo ventricular sobre la onda T. Este
fenémeno es equiparable al mecanismo de arritmias que
se dan en casos de contusién cardiaca en el que uno
de los determinantes clave es el momento del golpe, el
cual debe producirse dentro de una estrecha ventana de
10-20 milisegundos en la elevacién de la onda T, justo
antes de su vértice (representando sélo el 1% del ciclo
cardl’aco),7 Este periodo eléctricamente vulnerable es el
periodo refractario relativo.

Goire Guevara y cols., mencionan un caso de TdP en un
paciente con disfuncién de marcapaso VVIO. Asimis-
mo, Marin y cols., destacan un caso de taquicardia ven-
tricular tras implante de marcapaso>. En ambos casos
asociados a QT prolongado de base.

La aparicién de arritmias potencialmente letales puede
desencadenarse en multiples escenarios y mecanismos
relacionados con el implante de marcapaso. La revisién
de este caso, es importante, no solo por lo infrecuente
y atipico de su presentacion, sino también para resaltar
la importancia de que estos procedimientos sean reali-
zados con la més alta eficacia y seguridad para los pa-
cientes.

Finalmente, aunque de escasa ocurrencia, estas arrit-
mias pueden aparecer durante la instalacién de marca-
pasos, implicando la necesidad de contar con los ele-
mentos necesarios para tratarlas en forma inmediata.
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Ablacién con RF de arritmia ventricular en paciente con

disyuncién anular mitral y QT prolongado
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Resumen: Se presenta el caso de una mujer joven con arritmia ventricular compleja, disyuncién anular mitral y QT
largo. Se muestran los aspectos mds relevantes de su presentacion clinica, estudio, tratamiento y evolucion. Se acompafia
una revision de la literatura.

Radiofrequency ablation of ventricular arrhythmia in a patient
with mitral annular disjunction and prolonged QT

We present the case of a young woman with complex ventricular arrhythmia, mitral annular disjunction and long QT. The
most relevant aspects of its clinical presentation, study, treatment and evolution are shown. A review of the literature is
included.
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Mujer de 36 afios sin antecedentes personales de impor-
tancia, con dos familiares sanguineos con muerte stbita
(MS) en los que nunca se aclard la causa, se presentd
en consulta ambulatoria por palpitaciones frecuentes,
disnea y sensacién pre sincopal. Al examen fisico sdlo
destacé la auscultacion cardiaca, con un ritmo irregu-
lar dado por la presencia de extrasistoles frecuentes, sin
encontrar soplos u otras anomalias. El ECG mostré un
ritmo sinusal con extrasistolia ventricular de 3 morfo-
logias en forma aislada y en pares muy frecuentes con
imagen de bloqueo de rama derecha, eje desviado a iz-
quierda, con D1 positivo y en otro bifdsicos, pero predo-
minantemente negativos en derivaciones inferiores, muy
sugerente de un origen inferior y lateral en segmentos
basal - medio del ventriculo izquierdo. El intervalo QTc
era 550 ms (Bazett) (Fig 1).

El ecocardiograma mostré una funcién ventricular iz-
quierda normal con presencia de insuficiencia mitral
leve, el Holter ECG de 24 horas report6 13 mil extrasis-
toles ventriculares de dos morfologias muy cercanas en-
tre si; aislados, en pares, triples y salvas de TVNS de
hasta 10 latidos, con fendmeno de “R” sobre “T”. La

FIGURA 1.

RNM cardiaca mostré una disyuncién anular mitral
(DAM) de 10 mm, sin repercusién funcional, con una
zona de realce tardio mesocdrdico posterolateral basal y
buena funcién del VI (Fig 2).

Se inici6 tratamiento con betabloqueante en dosis pro-
gresiva, lograndose una disminucién de la carga total de
arritmias ventriculares a 1500 EV en 24 horas, pero con
persistencia de episodios de TVNS, con una dosis de 10
mg diarios de bisoprolol, que fue regularmente tolerado
por la paciente por presentar hipotension arterial.

Se discutié en equipo de cardiologia y con equipos de
otras instituciones, mas una revision extensa de la li-
teratura, clasificando a la paciente dentro del grupo de
alto riesgo de MS arritmica (TVNS, DAM y QT largo),
decidiendo implantar un desfibrilador endocavitario y
realizar una ablacién con RF guiado por sistema elec-
troanatémico.

Se implanté un Desfibrilador Biotronik VDD y en di-
ferido se realizé la ablacién con RF (50 W) guiada por
sistema CARTO mediante abordaje retroadrtico. Se ob-
servaron 4 morfologias similares de EV con potenciales
presistélicos (-50 ms) en zona lateral del VI (basal y en
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Se observa ritmo sinusal de base con extrasistolia ventricular aislada y en pares.



FIGURA 2.

r

RNM cardiaca

A. Secuencia de cine de 2'y 3 cdmaras, en sistole, evidenciando disyuncion anular mitral con una excursion de 10 mm en pared

inferior - inferolateral.

B. Secuencia de realce tardio de 3 cdmaras, apical, que evidencia retencion patoldgica de contraste mesocdrdico, focal, en

pared inferolateral.

MPAL). Se consiguié abolicién completa de la arritmia,
observandose persistencia de los potenciales diastolicos
de forma bigeminada, pero que no generan QRS (Fig 3).
Durante un seguimiento de 6 meses, se mantiene en rit-
mo sinusal, sin ectopia ni taquicardia ventricular, ni te-
rapias del desfibrilador, asintomadtica y con dosis baja de
bisoprolol 2,5 mg al dia.

La disyuncion anular mitral es una anomalia congénita
del desarrollo de la vdlvula mitral descrita por primera
vez por Bharati en 1981 1

Consiste en que el velo posterior de la védlvula mitral se
inserta directamente en la pared auricular izquierda, for-

mdndose una separacion entre esta insercién y la unién
atrio ventricular. Lo anterior genera un movimiento
anormal tanto en sistole como en didstole siguiendo el
movimiento de la pared auricular y no la deformacion
del ventriculo izquierdo como ocurre normalmente, lle-
vando a una expansion sistdlica paraddjica con un incre-
mento en el diametro anular mitral, con consecuencias
funcionales.

El diagnéstico de DAM se establece al observar la au-
sencia de miocardio entre el anillo valvular mitral y el
segmento de pared ventricular izquierdo adyacente du-
rante la sistole. Puede ser realizado mediante alguna de
las técnicas de imdgenes ecograficas, tomograficas o de
resonancia nuclear magnética (RNM), pero esta dltima
constituye hoy en dia el patrén de oro por tener mayor



FIGURA 3.
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Registro intracavitario y mapa electroanatomico 3D con sistema CARTO

A. Se muestra algunas derivaciones del ECG vy la sefial obtenida en el dipolo distal del catéter de ablacion, durante ritmo sinusal (primer latido) y uno de
las morfologias de EV. La flecha negra indica un potencial anormal (fragmentado), presistolico que antecede al inicio del QRS en 70 ms.

B. Mapa electroanatomico del VI con sistema CARTO, vista posterolateral. La flecha roja indica la zona posterolateral donde se obtuvieron los potencia-

les anormales indicados en A.

C. Misma imagen obtenida en A, luego de ablacion con RF 'y desaparicion completa de la arritmia ventricular. Notese la persistencia de potenciales

anormales durante la didstole, que no generan QRS.

D. ECG de 12 derivaciones una vez abolida por completo la arritmia ventricular.

sensibilidad en su deteccién y por determinar la presen-
cia de fibrosis asociadas a la malformacion. Es frecuente
que no se diagnostique la DAM mediante ecografia, ya
sea porque no es dirigida o porque es realizada por ope-
radores no familiarizados con la malformacion.

Esta anomalia ha sido reportada hasta en el 30% de los
pacientes con prolapso de la vdlvula mitral (PVM), de-
pendiendo del método de imdgenes utilizado. No se sabe
con claridad si es la causa del prolapso en estos pacien-
tes o son entidades independientes. Es importante reali-
zar una busqueda dirigida en pacientes con PVM, dada
las implicancias prondsticas que conllevaZ.

Los sintomas y formas de presentacién clinica de esta
condicién son muy variados y dependen principalmen-
te de dos factores: el grado de disfuncién valvular y la
presencia de arritmias3. La DAM ha sido asociada con
la presentacion de arritmias ventriculares y muerte subi-
ta%. El mecanismo propuesto de las arritmias esta rela-
cionada a una combinacidn de fibrosis de los musculos

papilares y al estiramiento mecédnico del miocardio ven-
tricular, lo que ha sido observado en imdgenes de RNM
cardiacad.

Los principales predictores de arritmias graves son: per-
sonas jovenes, alta carga de extrasistoles ventriculares,
mayor distancia longitudinal de la DAM y evidencia de
fibrosis de los musculos papilares en la RNM. El riesgo
de arritmias es independiente de la presencia de PVM,
tal como muestra un estudio con seguimiento prolonga-
do de 595 pacientes con PVM, donde la asociacion de
DAM y PVM no mostré un aumento en la mortalidad
a 10 afios. Sin embargo, los pacientes con DAM Yy arrit-
mias tuvieron un mal pronéstico6.

Las guias clinicas actuales reconocen al PVM como cau-
sa de MS, pero no se refieren respecto a la DAM. Se
recomienda el implante de un desfibrilador para preven-
cién secundaria en pacientes reanimados de MS o con
taquicardias ventriculares con inestabilidad hemodin4-

mica o sostenidas (Clase 1) o en pacientes con sincope



(Clase 2A), pero no hacen referencia a la prevencion
primaria. La estratificacion de riesgo es importante en
pacientes asintomdticos o sintomdticos por arritmias. El
Holter ECG de 24 horas es parte de la evaluacion inicial
y del seguimiento de estos pacientes. Se ha observado
que la presencia de extrasistoles ventriculares aislados o
TV no sostenidas que se originan en los musculos papi-
lares se asocian a fibrilacién ventricular”.

Un estudio prospectivo unicéntrico publicado reciente-
mente, estudié la evolucién de pacientes con DAM y
arritmias ventriculares detectadas en el Holter, mediante
el implante de un monitor subcutdneo ILR (Reveal Ling,
Medtronic, mineapolis, USA), en forma complementaria
con el analisis clinico, antecedentes familiares, estudio
de imdagenes y necesidad de implante de un desfibrilador
para prevencion secundaria. Se incluyeron 80 pacientes:
60 pacientes con ILR y 20 paciente que ya portaban un
desfibrilador por sincope, TV o MS recuperada. En el
seguimiento por 3 afios se observo la presencia de arrit-
mias ventriculares severas en 12% del grupo ILR y en
20% del grupo DALI (tasa de incidencia anual de 4% y
8%, respectivamente). Se les implanté un DAI a los 7
pacientes con arritmias ventriculares severas del grupo
ILR. Los predictores de riesgo intermedio y alto fueron
la presencia de fibrosis ventricular, el prolapso de ambos
velos mitrales, el reflujo mitral significativo y la presen-
cia de extrasistolia o TVNS. El riesgo de arritmias ven-
triculares severas (MS resucitada, fibrilacién ventricu-
lar, terapia apropiada por el DAI, TN sostenida o TVNS
con inestabilidad hemodindmica) se vio incrementado
también por la distancia de la DAM (por 1 mm de in-
cremento, HR de 1,27 y 1,43 en andlisis multivariado
ajustado por edad y sexo). Una DAM > 8.5 mm se asocid
a TVNSS.

Al igual como observamos en otras patologias, los pa-
cientes con arritmias ventriculares y que tienen escara
en la RNM tienen mayor riesgo de MS, por lo que se
ha planteado el estudio electrofisiolégico como herra-
mienta para estratificacion del riesgo, pero atin no existe

consenso al respecto.

La relacién entre DAM y SQTL no ha sido descrita, es-
pecificamente, en la literatura. Sélo un estudio retros-
pectivo de 754 pacientes con SQTL encontré un 2% de
pacientes con prolapso de la valvula mitral. De estos 18
pacientes, 5 de ellos (28%) cumplieron con criterios de
sindrome de prolapso de valvula mitral arritmogénico
(prolapso de ambos velos mitrales, inversion de la onda
T en derivaciones inferiores y arritmias ventriculares
complejas). La asociacion entre SQTL y PVM arritmo-
génico mostré un fenotipo mas agresivo con mayor fre-
cuencia de arritmias graves a pesar de terapia maxima
para el SQTLS.

Las guias clinicas actuales sobre manejo de arritmias
ventriculares y prevencion de MS, recomiendan realizar
un test genético en pacientes con sindrome de QT largo
con fines diagnésticos y de consejo genético (Clase I);
sin embargo, esto no incide directamente en la terapéu-
tica, salvo en la indicacion de uso de Mexiletine en caso
de SQTL tipo 310 (Clase I).

No hay evidencia contundente sobre el uso de medica-
mentos antiarritmicos en pacientes con DAM. Un estudio
de 112 pacientes con PVM que incluyé betabloqueantes
y antagonistas del calcio no mostr6 ser efectivo en la
disminucién de la carga de arritmias ventriculares!!.
Tampoco existen guias referentes a la ablacién de arrit-
mias ventriculares en DAM o PVM. Sin embargo, se han
reportado casos con éxito en pacientes sintomadticos y
con arritmias refractarias a tratamiento farmacoldgico,
especialmente en casos de arritmias monofocales!2.

El implante de un desfibrilador en prevencién primaria
no es claro porque no existen datos que lo soporten; sin
embargo, debe ser evaluado en base al riesgo individual
de cada paciente.

La cirugia de correccién o reemplazo mitral estd indica-
da segtn el grado de severidad de la insuficiencia mitral,
pero no estd asociada directa y necesariamente con la
disminucién de la carga arritmica ni con una disminu-
cion del riesgo de MS.
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Fotografias Intraoperatorias de dafio de Vélvula
Tricispide por Carcinoide
Intraoperative Pictures of Carcinoid Tricuspide
Valve Damage

Ricardo Zalaquett.
Departamento de Cirugia Cardiaca, Vascular y Toracica.
Clinica Las Condes, Santiago, Chile.

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de Interés: Ninguno.

Se presentan dos fotografias intraoperatorias del dafio producido sobre la vélvula tricispide en un paciente hombre de
62 afios con Sindrome de Carcinoide de larga data, en quien se efectué un reemplazo valvular tricuspideo y pulmonar
con prétesis mecanicas.

FIGURA 1.

Auriculotomia derecha. Se observa, al fondo, el velo septal y el velo posterior de la vdlvula tricispide, los que presentan retraccion
y engrosamiento fibroso acentuado.
Igualmente, se observa la hipertorofia de la pared auricular derecha con un grueso recubrimiento hialino de toda la endoauricula.

Correspondencia:
Dr. Ricardo Zalaquett S.
rzalaquett@clinicalascondes.cl



Figura 2.

Se observa un acentuado engrosamiento fibroso de velos anterior y posterior de la vdlvula tricispide, asi como una
fusion de la comisura entre ambos.
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Entrevista a Dr. Jorge Sandoval Berrocal,

Secretario General del Congreso Chileno de Cardiologia 2023

Un evento con enfoque regional para Chile y el mundo

Perla Ordenes

Periodista Revista Chilena de Cardiologia.

Este aflo, el principal evento que organiza la Sociedad
Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular se lle-
vard a cabo entre el 29 de noviembre y el 2 de diciembre
en la ciudad de Coquimbo, capital de la Cuarta regién
de Chile, y su comité organizador estd preparando un
nutrido programa cientifico con un enfoque regionalista
que marcard la pauta nacional ante los cientos de invita-
dos que se esperan en dicha instancia.

El encargado de darle vida a este importante encuentro
cardioldgico serd el Dr. Jorge Sandoval Berrocal, desta-
cado cardi6logo intervencional, Jefe de la Unidad de He-
modinamia del Instituto Nacional del Térax, que ademds
se desempefia en el departamento de cardiologia en la
Clinica Alemana de Santiago, y como docente de la Uni-
versidad de Chile, donde es el encargado del Programa
de Post Grado en Cateterismo Cardiaco (Sede oriente).
Como Secretario General del Congreso nacional 2023,
conversd con la Revista Chilena de Cardiologia, y en
esta entrevista anticipa lo que serd un evento de gran en-
vergadura para la especialidad, por lo destacado de sus
invitados internacionales, las novedades del programa,
la tecnologia que acercard a los asistentes presenciales
y virtuales, y porque serd el punto de partida para la
nueva versién de la Filial Norte de SOCHICAR, que
es uno de los grandes proyectos de nuestra entidad para
este periodo.

Correspondencia:
Perla Ordenes
perla.ordenes@sochicar.cl

Dr. Jorge Sandoval Berrocal.



¢Como se esta preparando el Congreso Chileno de
Cardiologia 2023?

Para la preparacién del mayor evento de la cardiologia
nacional, hemos estado trabajando con los asesores de
cada Departamento de la Sociedad Chilena de Cardio-
logia y Cirugia Cardiovascular, y sus respectivas unida-
des. Dentro de las actividades de promocion que hemos
realizado hasta la fecha, se encuentra el lanzamiento del
Congreso, que tuvo lugar en el Hotel Sheraton Santiago
hace algunos meses, al que concurrieron numerosos so-
cios de nuestra entidad, profesionales asociados y repre-
sentantes de la Industria. Ademas, se han confirmado al
menos a dos exponentes internacionales de renombre en
las distintas ramas de la especialidad, y se estd trabajando
fuertemente con las entidades locales de la ciudad sede,
con participacion de los representantes de las ciudades de
Coquimbo y La Serena, ademds de la Filial Norte. Estoy
muy seguro de que todo el trabajo que se ha estado ha-
ciendo a cargo del comité cientifico y todos los mencio-
nados, hardn de éste un evento de gran magnitud.

. Qué novedades prepara el equipo organizador en
términos cientificos?

Novedades tendremos muchas, pero una que me gusta-
ria destacar, porque es un avance en términos tecnolégi-
cos que nos pone a nivel de los nuevos tiempos, es que
hemos creado una aplicacién del Congreso con la que se
podrd interactuar en linea y en tiempo real para no per-
derse detalle de lo que vaya ocurriendo, incluso quienes
por distancia u otros motivos no se encuentren en el Ho-
tel Enjoy Coquimbo, que sera la sede del evento. Otro
aspecto de importancia, es que hemos puesto nuestro
foco en la calidad de la imagen y de las transmisiones al
interior de los salones, los cuales tendrdn pantallas Led
para una adecuada vision.

,Quiénes son los invitados internacionales que ya
han confirmado su asistencia a este evento?

Nuestro Congreso se ha caracterizado siempre por ser
un espacio de encuentro entre nuestros médicos y pro-
fesionales nacionales, con los grandes exponentes de la
Cardiologia internacional. En este sentido, me compla-

ce contar que ya tenemos la confirmacion del destacado
hemodinamista norteamericano, Dr. William Lombardi
(USA), Dra. Martha Gulati (USA), Dr. Arturo Evan-
gelista (Espafia), Dra. Rebeca Hahn (USA), Dr. Jack
Rychik (USA), Dr. Christian Meyer (Alemania), Dra.
Maral Ouzounian (Canadd), entre otros destacados pro-
fesores de excelencia mundial.

Cual es el sello que le quiere dar a este Congreso
como Secretario General?

Junto a todo el equipo estamos trabajando para hacer
de este Congreso nacional un evento con enfoque Re-
gional, y desde ahi darle un impulso a la nueva Filial
Norte de SOCHICAR. Ademds, queremos actualizar
todo lo referente a infartos y GES luego de 18 afios de
implementarse, lo que serd una discusién y una puesta
al dia muy interesante en el contexto de la salud car-
diovascular chilena actual. También, como se ha venido
haciendo hace algunos afios con gran éxito, esta versién
también tendra un espacio especial para la Enfermedad
Cardiovascular de la Mujer, y se realizard en conjunto
con el VI Congreso Interamericano de Falla Cardiaca e
Hipertensién Pulmonar.

¢ Cuales son sus expectativas para este evento?

Son bastantes altas, no sélo por el nutrido programa
cientifico que estamos preparando, sino también, por
compartir experiencias, desafios y proyectos para nues-
tra cardiologia nacional y regional junto a nuestros refe-
rentes internacionales, colegas, amigos y las nuevas ge-
neraciones que se estdn sumando a nuestra comunidad.

Haga una invitaciéon a nuestros lectores para que
participen en este importante evento...

Desde la Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, nos complace invitarlos a participar en
este evento que permitird reencontrarnos, actualizarnos
y compartir experiencias en la hermosa Cuarta Regién
del pais, que tiene tanto para ofrecer y que serd sede
de la mds importante reunion cardiolégica del afio. Los
esperamos entre el 29 de noviembre al 2 de diciembre
en el Hotel Enjoy de Coquimbo. jNo falten!.



Resefia del libro “Semiologfa Médica”,

del autor Dr. Luis Gajardo Navarrete

Alexis Lama

Cardidlogo, Clinica Integramédica.

Hace unos pocos meses atrds, la Editorial de la Univer-
sidad de Concepcién publicé un nuevo libro de semiolo-
gia titulado “Semiologia Médica” (Fig. 1). El Editor de
esta obra es el Dr. Luis Jorge Gajardo Navarrete, cardid-
logo, miembro de la Sociedad Chilena de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular, Magister en Educacién Médica
para las Ciencias de la Salud y ex Vicedecano de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Concepcidn.
Esta obra, a lo largo de sus 742 péginas, entrega las
herramientas fundamentales para realizar una adecuada
anamnesis que permita la apropiada interpretacion de
los diferentes sintomas y una correcta bisqueda y reco-
nocimiento de diversos signos clinicos, enfatizando los
principios que deben fundamentar una buena relacion
médico-paciente.

Veintitrés académicos de diversas especialidades han
depositado, en diferentes capitulos, en un lenguaje cla-
ro, didéctico y ameno, toda su rica experiencia en la
practica clinica, dando ademds respuestas ajustadas a
las necesidades y expectativas de cualquier alumno que
se introduce en el campo de la semiologfa.
“Semiologia Médica”, ha incorporado, de manera dis-
tintiva, capitulos importantes en la actualidad, como la
semiologia geriatrica, la semiologia psiquidtrica y la
semiologia en el paciente critico, aparte de un capitulo
inicial sobre las raices de la relaciéon médico-paciente.
Es de destacar la calidad de la impresion de este texto,
de atractivos colores, y un sinfin de hermosas ldminas,
dibujos y estupendas fotografias. Como broche de oro,
ha incorporado un cédigo QR para visualizar el conte-
nido digital, con 24 videos a los cuales el lector puede
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acceder para complementar o reforzar diferentes con-
tenidos.

Finalmente, creo que esta nueva obra es un aporte impor-
tante en el drea de la semiologia, que debe ser difundida
y recomendada como texto de estudio o consulta en las
diferentes bibliotecas de las escuelas médicas del pais.



In Memoriam

Dr. Carlos Martinez Gaesnly

Alexis Lama

Cardidlogo y amigo.

Dr. Carlos Martinez Gaesnly.
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Ha partido recientemente a la eternidad el Dr. Carlos
Martinez Gaesnly, destacado médico cardidlogo y ex-
traordinaria persona. Don Carlos, como habitualmente
se le llamaba, y como yo también siempre me referia a
él, a pesar de tantos aflos de amistad -es que su caballe-
rosidad y altos logros en su larga vida terrenal, inspira-
ban gran respeto- estudié Medicina en la Universidad
de Concepciodn, recibiendo su titulo el afio 1949, des-
pués de haber cursado sus estudios primarios y secun-
darios en el liceo de Hombres de Concepcién. Hizo su
especializacién en cardiologia en el Hospital San Borja
de Santiago. Realizé también una estadia de perfeccio-
namiento en el Instituto Nacional de Cardiologia de
Meéxico, como también lo harian en esa época los Dres.,
Jaime Pérez Olea, Rafael del Rio y Carlos Miquel. A
través de los afios, obtuvo distintos y relevante cargos,
todos los cuales recibié y ejercié con gran humildad,
virtud que lo caracterizaba. Entre ellos, Director del
Hospital Las Higueras en Talcahuano, donde ademds
destac6 por su labor docente; Miembro del Directorio
de la Universidad de Concepcién; Secretario Regional
Ministerial de Salud, Presidente del Colegio Médico
Regional Concepcion, Presidente de la Sociedad Chile-
na de Cardiologia, Miembro Correspondiente de la Aca-
demia Chilena de Medicina del Instituto de Chile, etc.
Aparte de todo ello, don Carlos tuvo siempre una afi-
cién especial por la historia, que concreté en ponencias,
como “La Educacién en Concepcion desde el siglo XVI
hasta la creacién de la Universidad de Concepcién” pre-
sentada en la Academia de Medicina un dia 6 de diciem-
bre del afio 2006, o en la publicacién de algunos libros
, como “Remembranzas de la Iniciacion de la Cardiolo-
gia en Concepcion”; “Recuerdos del Antiguo Hospital
San Vicente y Hospital Las Higueras” y en diversos ar-
ticulos publicados tanto en la prensa, como en la Revis-
ta Chilena de Cardiologia, ex Boletin de Cardiologia.
En esta revista, Don Carlos, tuvo una participacion en-
tusiasta y fue una ayuda esencial para lograr iniciar y
mantener en sus albores tal iniciativa. Del mismo modo,
casi 10 afios después, apoy¢ inicialmente con entusias-
mo y de manera incondicional el suefio de crear una
nueva Escuela de Medicina en Concepcion, la de la
Universidad San Sebastidn. También, el afio 2012, apo-
y6 mi texto “Principios y préctica de la Cardiologia cli-
nica”, que aparte de revisarlo criticamente, me hizo el
honor de prologar. No puedo dejar de albergar siempre
un sentimiento de gran gratitud a don Carlos.

Su interés por lo historia lo llevd, por otra parte, a donar
una placa de mdrmol en la ciudad de Penco, en un cos-

tado del Liceo Pencopolitano, en recuerdo del médico
Francisco Maldonado Da Silva, nacido en Argentina,
hijo de un cirujano portugués, quien llegara a Penco
desde el Perd, en 1616 y que afios después, seria deteni-
do por orden de la Inquisicién, acusado de practicar el
judaismo y posteriormente, de vuelta al Perd, ejecutado
en la hoguera en 1639.

Don Carlos, siempre muy ordenado, mantenia varios ar-
chivadores, con recortes de diferentes periodicos, rela-
cionados con algtin tema de su interés, lo que le permi-
tia, en tiempos cuando adn no habia internet, recopilar
mucha informacién y disponer de ella de manera rdpida.
Por otra parte, también don Carlos, movido por esta in-
cansable aficién a la historia, creé el Museo Regional de
la Medicina, inaugurado el afio 2017, con donaciones de
¢l mismo don Carlos. Este interesante museo se encuen-
tra en el cuarto piso del edificio del Colegio Médico
de Concepcién y entrega una mirada retrospectiva del
desarrollo de la medicina penquista.

En la Filial Concepcidon de la Sociedad de Cardiologfa,
don Carlos, aparte de ser su Presidente, fue un muy ac-
tivo socio. Recuerdo que durante muchos afios fuimos
juntos a la radio Bio Bio, que bajo la conduccién del
conocido periodista Salvador Schwartzmann, se trans-
mitfa un programa en vivo, a las 21 horas del dltimo dia
de agosto, con motivo de las actividades de cierre del
llamado Mes del Corazén. Lo pasdbamos muy bien jun-
tos en esa actividad y aparte de informar al publico las
mejores maneras de prevenir las enfermedades cardio-
vasculares, intentdbamos luego, dar respuesta a un sin
fin de llamadas telefénicas de parte de la radioaudencia,
que a veces eran tantas que nos pasdbamos de la hora
y el periodista conductor tenia que dar por terminado
el programa. En relacién a estas visitas mantenidas por
afios a la radio, creo que hizo nacer entre los dos, un
nuevo suefio, tener una radio propia, que en lo principal
tuviera una funcién educativa, independiente de inte-
reses comerciales, comprometida con los valores y la
verdad. Aunque dimos los primeros pasos, por diversas
razones, ese suefio quedd inconcluso.

Hay que decir también, que don Carlos tenfa una faceta
musical muy interesante. Cuando era estudiante ya per-
tenecia a un grupo musical, una estudiantina y se pre-
sentaban a actuar en distintas partes de la ciudad. Tenia
un oido musical privilegiado, podia improvisar musica
con cualquier cosa. De hecho, alguna vez lo hizo con
una chata y también con una bacinica. Su instrumento
preferido y del cual fue uno de los pocos cultores, era
aquel de origen italiano, de cuatro cuerdas dobles, la



mandolina. Muy concurrida, celebrada y aplaudida fue
su presentacion publica que hizo con su mandolina, en
una ocasion en el teatro Concepcion.

También don Carlos gustaba de la poesia. Me decia que
tener y sacar un poema escrito siempre del interior de
un bolsillo, era bueno para mantener la memoria vigen-
te. Y de hecho, una vez en mi casa, extrajo un papelito
de su bolsillo, y sin leerlo, me recité de manera com-
pleta una de su poeta favorito, “La casada infiel”, de
Federico Garcia Lorca.

Muchas veces, don Carlos me dijo que el vivirfa hasta
los 100 afos. Y cumplié su meta. En octubre de este
afio 2023, cumpliria 101 afios de edad. Dejé este mun-
do unos meses antes, en paz y tranquilidad, junto a su
familia, y en especial, junto a su amada esposa, dofia
Norita Aguayo.

Hay muchas cosas que podria seguir contando con emo-
cionada memoria de este gran amigo don Carlos.

Fue un hombre querenddn de los nifios. Recuerdo que
una vez en mi casa, mi hijo de algunos meses lloraba
en los brazos de su madre. El lo pidi6, y acurrucandolo
en sus brazos, hizo que el nifio se durmiera rdpida y
pldcidamente.

Fue un médico querido por sus pacientes, a los cuales
atendia con bondad, compasion, abnegacion y espiritu

de servicio. Trabajé con entusiasmo y sin problemas
hasta bien avanzada edad. Su oficina de consulta era
como su segunda casa, incluso atendia, en los ultimos
afios, como pude constatar una vez, que lo visité, con
unas comodas pantuflas.

Fue un gran ciudadano, comprometido con el desarro-
1lo de su querida ciudad. Luch¢ incansablemente, entre
otras muchas iniciativas mds, para que su ciudad tuviera
un nuevo Teatro. La Municipalidad penquista, lo distin-
guid, en 1984, con el premio “Vecino Destacado”.

Fue un gran cardiélogo, pionero en la ciudad, que con-
tribuy6 con generosidad al desarrollo y crecimiento de
la cardiologia y de sus colegas. Destacaban sus deta-
lladas y humanas historias clinicas con su exhaustivo
examen fisico, con una inteligente y dirigida eleccién
de pruebas complementarias mds sofisticadas.

Fue un padre extremadamente carifioso de sus hijos, to-
dos médicos y excelentes personas como €.

Y fue también un entrafiable amigo, fuente de inspira-
cion personal, veraz, culto y entretenido, con sentido de
humor, solidario, generoso.

Querido don Carlos Martinez Gaesnly, haz dejado un
enorme y bello legado. Descansa en paz.

Dr. Alexis Lama Toro.



FE DE ERRATAS

La version impresa de la Revista Chilena de Cardiologia Volumen 42; Nimero 1, del afio
2023, fue publicada con un error en las referencias de cada trabajo.

En la misma se puede leer: Rev Chil Cardiol 2022; ...

Debe decir: Rev Chil Cardiol 2023; ...

El equipo de la Revista Chilena de Cardiologia se disculpa con los autores por este error, el
que ha sido corregido en sus versiones online de www.sochicar.cl y en la plataforma Scielo.
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Instrucciones a los autores

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

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

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

Manuscritos

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

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

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

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

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

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

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

7.1 Pagina titulo

7.2 Resumen (Espafiol/Inglés)

7.3 Introduccion

7.4 Métodos

7.5 Resultados

7.6 Conclusién

7.7 Agradecimientos

7.8 Referencias

7.9 Leyenda de figuras/tablas

7.10 Figuras

7.11 Tablas.

Pigina de Titulo

La pagina del titulo debe contener, ademds de un titulo de no mds de 30 palabras,
el nombre de los autores (nombre de pila, apellido paterno e inicial del materno),
institucién donde fue realizado el trabajo y fuente de financiamiento o conflicto de
interés; en caso de que no lo hubiese debe también especificarse. Si los autores per-
tenecen a distintas instituciones, éstas deben sefialarse al término de cada apellido
con niimero en superindice. Debe senalarse con letra en superindice a los autores no
médicos, indicando su titulo profesional o su calidad de alumno. Ademds la pdgina de
titulo debe incluir el nombre y direccién del autor responsable para correspondencia,
incluyendo el correo electrénico.

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

Resumen

El resumen deberd ser presentado en pagina separada.

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

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

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

Introduccién

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

Material y Métodos / Pacientes y Métodos

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

Las fotografias de pacientes y las figuras (radiograffas, etc.) deben respetar el anoni-

mato de las personas involucradas en ellas.

Resultados

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

Discusion

Debe proporcionar una discusién de los resultados obtenidos en su trabajo, y com-
parar sus resultados con los de otros autores. Especificamente, comente las concor-
dancias y discordancias de sus hallazgos con los publicados previamente por otros
investigadores, los cuales debe citar en las referencias.

Sefiale las limitaciones de su trabajo.

Referencias

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

Idealmente, no entregue mds de 30 referencias para los "Articulos de Investigacion"
y no més de 40 para los "Articulos de Revision" o "Articulos Especiales". Para los
"Casos Clinicos" no entregue mds de 15 referencias y para las "Cartas al Editor" no
mds de 5. Se deben incluir los nombres de hasta 6 autores. En caso de existir mds
autores, substituya al séptimo autor por “et al”’. Respecto de la puntuacién en la lista
de autores, no use puntos tras las iniciales; use comas para separar a los autores entre
si. Al indicar el volumen de la revista sélo se anota el nimero (numeracién arabe).
La paginacion ird precedida por dos puntos; el volumen por punto y coma. Ejemplo:
1. STEELE A, GONZALEZ O, PEREZ R, MALUENDA I, RUBILAR D, ROJAS
E, et al. Experiencia nacional en cardiopatia hipertensiva. Rev Chil Cardiol. 1982;
112: 118-125.

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

Tablas y Figuras

Cada tabla y cada figura deben ir en hoja aparte.

En hoja separada, debe venir el titulo de cada tabla o figura con la leyenda que co-
rresponda.

Use interlineado 1,5.

Las columnas deben ser separadas por espacios, sin tabulacién; no use lineas diviso-
rias entre las columnas. No use abreviaturas en las tablas, o expliquelas.

Las figuras o fotograffas deben venir anexadas en un Power Point o en el mismo
word del articulo original y deben tener entre 300 y 600 pixeles/dpi, en formato
Jjpgogif.

En una pdgina aparte envie las leyendas para las figuras, designdndolas claramente
segtin el orden en que se mencionan en el texto. Es altamente recomendable el uso
de Microsoft Word con tamaiio de letra de 12 pt para el texto y Power Point o Excel
para las figuras y Tablas.

Casos Clinicos

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

Cartas el Editor y otros

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

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

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

Articulos de 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 ritos y responsabilidad de autoria
Ambos documentos deben ser entregados junto con el resto del manuscrito, con todas
las firmas y datos solicitados.



Guia de exigencias para los manuscritos

(Extractadas de las “instrucciones a los autores”)

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

1. Este trabajo (o partes importantes de 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 ' 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 péginas 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 méaximo de 30 y se presentan con el formato internacional exigido por la revista.

6. Incluye como citas bibliograficas sélo 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 iinicamente cuando estan publicados en revistas
de circulacion amplia.

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

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

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

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

11. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona autorizacién escrita de sus autores o de los dueiios de
derechos de 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 declaracién que se exigird junto con el manuscrito y la “Guia de exigencias para los manuscritos”. Si es insuficiente el espacio para
las firmas de todos los co-autores, pueden usarse fotocopias de esta pagina.

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

en la Revista de Cardiologia.

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

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

Tabla: Codigos de participacién

a. Concepcion y disefio del trabajo. g. Aporte de paciente o material de estudio
b. recoleccién/ Obtencién de resultados h. Obtencién 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. Aprobacion de su version final.

NOMBRE Y FIRMA DE CADA AUTOR CODIGOS DE PARTICPACION
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