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RESUMEN

Introduccién: La inflamacién sistémica y las alteraciones hemodinamicas representan mecanismos fisiopatolégicos comple-
mentarios involucrados en la enfermedad cardiovascular. La identificacién de fenotipos integradores mediante herramientas
no invasivas podria contribuir a una mejor caracterizacién de la aterosclerosis subclinica.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre el fenotipo hemodindmico-inflamatorio de bajo flujo y alta resistencia vascular sistémica
(FIBFAR) y la presencia de placa carotidea en pacientes con riesgo cardiometabdlico, definido por la presencia de hipertensién
arterial y diabetes o prediabetes.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico y transversal con anélisis retrospectivo de 243 pacientes ambulatorios
=>18 anos con hipertension arterial y diabetes mellitus o prediabetes. Se analizaron variables clinicas, bioquimicas y hemodi-
namicas, incluyendo proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), indice cardiaco (IC) y resistencia vascular sistémica (RVS)
mediante cardiografia por impedancia. La placa carotidea fue evaluada mediante ecografia Doppler. La asociacién entre el
FIBFAR (PCR-us =2,5 mg/L, IC <2,5 L/min/m2y RVS >1600 dinas-s-cm™®) y placa carotidea se determiné mediante regresion
logistica multivariada.

Resultados: La mediana de edad fue de 58 afos (RIC 49-67) y el 64,0% fueron varones. La prevalencia de placa carotidea fue del
37,0%. El fenotipo FIBFAR estuvo presente en el 23,0% de la cohorte y se asoci6 independientemente con placa carotidea (OR
8,60; IC95% 4,39-17,70; p<0,001), junto con la edad =65 anos (OR 1,94; IC95% 1,01-3,72; p=0,047). El modelo mostré adecuada
calibracion (Hosmer-Lemeshow p=0,374) y capacidad discriminativa moderada (AUC 0,73; IC 95% 0,66-0,79; p < 0,001).
Conclusiones: En pacientes con riesgo cardiometabdlico, el fenotipo FIBFAR se asoci6 independientemente con aterosclerosis
carotidea subclinica. Debido al disefio transversal, estos hallazgos deben interpretarse como asociaciones estadisticas y re-
quieren validacion prospectiva antes de considerar su aplicacién clinica.

Palabras clave: Fenotipo hemodindmico - Inflamacion - Cardiografia por impedancia - Aterosclerosis carotidea - Placa carotidea
ABSTRACT

Background: Systemic inflammation and hemodynamic alterations represent complementary pathophysiological mechanisms
involved in cardiovascular disease. The identification of integrative phenotypes using noninvasive tools could contribute to
better characterization of subclinical atherosclerosis.

Objective: To evaluate the association between the low-flow, high-systemic vascular resistance hemodynamic-inflammatory
phenotype (FIBFAR) and the presence of carotid plaque in patients with cardiometabolic risk, defined by the presence of
hypertension and diabetes or prediabetes.

Methods: An observational, analytical, cross-sectional study based on a retrospective analysis of 243 outpatients aged =18
years with hypertension and diabetes mellitus or prediabetes. Clinical, biochemical, and hemodynamic variables were analyzed,
including high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), cardiac index (CI), and systemic vascular resistance (SVR) measured by
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impedance cardiography. Carotid plaque was assessed using Doppler ultrasound. The association between FIBFAR (hs-CRP =2.5
mg/L, CI <2.5 L/min/m?2, and SVR >1600 dynes-s-cm™®) and carotid plaque was assessed using multivariate logistic regression.
Results: The median age was 58 years (IQR 49-67), and 64.0% were male. The prevalence of carotid plaque was 37.0%. The
FIBFAR phenotype was present in 23.0% of the cohort and was independently associated with carotid plaque (OR 8.60; 95%
CI: 4.39-17.70; p < 0.001), along with age =65 years (OR 1.94; 95% CI: 1.01-3.72; p = 0.047). The model showed appropriate
calibration (Hosmer-Lemeshow p = 0.374) and moderate discriminatory power (AUC = 0.73; 95% CI: 0.66-0.79; p < 0.001).
Conclusions: In patients with cardiometabolic risk, the FIBFAR phenotype was independently associated with subclinical
carotid atherosclerosis. Given the cross-sectional design, these findings should be interpreted as statistical associations and
require prospective validation before their clinical application can be considered.

Key words: Hemodynamic phenotype - Inflammation - Impedance cardiography - Carotid atherosclerosis - Carotid plaque

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerética conti-
nda siendo la principal causa de morbimortalidad a
nivel mundial y su carga aumenta paralelamente a la
creciente prevalencia de obesidad, diabetes mellitus,
dislipidemia y sindrome metabdlico. (1,2) Aunque los
modelos actuales de estratificacién incorporan factores
de riesgo tradicionales, una proporcion relevante de
eventos cardiovasculares ocurre en individuos cuya
carga aterosclerética no es completamente explicada
por estos determinantes, lo que ha impulsado la bts-
queda de biomarcadores y fenotipos integradores del
riesgo vascular subclinico. (3-5)

La inflamacién crénica de bajo grado desempena
un papel central en la aterosclerosis y la proteina C
reactiva ultrasensible (PCR-us) se ha consolidado
como un marcador de inflamacién residual y riesgo
cardiovascular. (6-13) En paralelo, alteraciones hemo-
dindamicas como el aumento de la resistencia vascular
sistémica (RVS) y la reduccién del indice cardiaco se
asocian con remodelado vascular y progresion de la
enfermedad aterosclerética, y pueden evaluarse de
manera no invasiva mediante cardiografia por impe-
dancia. (14-19)

La ecografia carotidea constituye un método va-
lidado para detectar placa aterosclerdtica, uno de los
marcadores de aterosclerosis subclinica con mayor
valor pronéstico. (20-24) Sin embargo, los mecanismos
inflamatorios y hemodinamicos suelen estudiarse por
separado.

Sobre esta base, proponemos el fenotipo
hemodinamico-inflamatorio de bajo flujo y alta
resistencia vascular sistémica (FIBFAR), definido
por PCR-us >2,5 mg/L, indice cardiaco <2,5 L/min/
m?2 y resistencia vascular sistémica (RVS) >1600
dinas's-cm®, establecidos a priori segun referen-
cias fisiolégicas y clinicas ampliamente aceptadas.
(12,13,18,25)

Laintegracion de inflamacién crénica de bajo grado
(definida por PCR-us =2,5 mg/L), reduccién del indice
cardiaco (IC <2,5 L/min/m?) y aumento de la resis-
tencia vascular sistémica (RVS >1600 dinas-'s.cm™)
representa un constructo hemodinamico-inflamatorio
preespecificado, asociado con mayor carga de ateros-
clerosis carotidea subclinica en pacientes con riesgo

cardiometabdlico. La inflamacién crénica de bajo gra-
do y la hipodinamia podrian favorecer la disfuncién
endotelial, aumento del tono vasoconstrictor, de la
resistencia vascular, el desacople ventriculo-arterial y
el remodelado vascular.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacién
entre el fenotipo FIBFAR y la presencia de ateros-
clerosis carotidea subclinica en pacientes con riesgo
cardiometabdélico. Dado el diseno transversal del
estudio, los resultados fueron interpretados exclu-
sivamente en términos de asociacién y no permiten
establecer relaciones causales ni capacidad predic-
tiva (Figura 1).

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacién

Se realizé un estudio observacional, analitico, de corte
transversal, con andlisis retrospectivo de historias clinicas de
pacientes ambulatorios derivados al Servicio de Cardiologia
del Sanatorio Modelo de Caseros (Buenos Aires, Argentina)
entre agosto de 2024 y agosto de 2025 para evaluaciéon de
riesgo cardiometabdlico.

Para los fines del presente estudio, el riesgo cardio-
metabdlico se definié operacionalmente como la presencia
concomitante de hipertensién arterial y diabetes mellitus (o
prediabetes), criterios de derivacién presentes en el 100% de
la cohorte. La definicion de ambas entidades se detalla en la
seccion de variables clinicas y bioquimicas. La dislipidemia, la
obesidad y el sindrome metabdlico, si bien fueron frecuentes
en la poblacién estudiada (Tabla 1), no constituyeron criterios
obligatorios de inclusion.

Se incluyeron consecutivamente 243 pacientes de 18 anos
0 mas, con evaluacién clinica, bioquimica, hemodindmica y
ecografica carotidea completas.

Criterios de inclusion

e FEdad =18 anos.

e Diagnéstico concomitante de hipertension arterial y dia-
betes mellitus o prediabetes al momento de la derivacion.

e Disponibilidad de determinacion de proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us).

e Evaluacién hemodindmica mediante cardiografia por im-
pedancia con registro de indice cardiaco (IC) y resistencia
vascular sistémica (RVS).

e Ecografia Doppler carotidea completa para la evaluacion
de placa aterosclerdtica.
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Fig. 1. Marco fisiopatologico hipotético del fenotipo hemodinamico-inflamatorio FIBFAR

FIBFAR

__« INFLAMACION CRONICA DE BAJO GRADO

PCR-us22,5mg/L
y : (proteina C recctiva ultrasensible)
Y
4 GASTO CARDIACO 4 RESISTENCIA VASCULAR
SISTEMICA
indice cardiaco
. S > 1600 dinas-s-cm-*
< 2,5 L/min/m? E
(RVS aumentada)
S
Fenotipo hemodinamico-inflamatorio
Gastocardiaco + 4 Resistencia vascular
Desacoplamiento ventriculo-arterial
ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA SUBCLINICA
+ Placacarotidea
« Remodelado vascular
» Mayor riesgo cardiovascular
J
Asoclacién evaluada en cohorte transversal.
Figura creada con la colaboracion de Inteligencia Artificial
Criterios de exclusion e Cualquier otra condicién clinica susceptible de modificar
e Datos clinicos o bioquimicos incompletos. significativamente los parametros hemodindmicos o los
e Indice de masa corporal >35 kg/m2, debido a las niveles de PCR-us al momento de la evaluacion.
limitaciones técnicas de la cardiografia por impedancia.
e Procesos infecciosos agudos, enfermedades inflama- Variables clinicas y bioquimicas
torias sistémicas activas o neoplasias en tratamiento Se registraron edad, sexo y los principales factores de riesgo
activo. cardiovascular tradicionales.
e Arritmias cardiacas, inestabilidad hemodinamica o insu- La hipertension arterial se defini6 por antecedente diag-

ficiencia cardiaca descompensada. néstico o tratamiento antihipertensivo.
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La diabetes mellitus se defini6 por diagnéstico previo,
tratamiento hipoglucemiante o hemoglobina glicosilada
(HbAlc) =6,5%.

La dislipidemia se definié por antecedente diagndstico,
tratamiento hipolipemiante o colesterol LDL =160 mg/dL.

El tabaquismo se defini6é como consumo activo o abandono
dentro del dltimo afo.

La obesidad se definié por un indice de masa corporal
=30 kg/m?.

El sindrome metabdlico se establecié segin los criterios
conjuntos IDF/AHA/NHLBI 2009. (2) Asimismo, se registré
el uso de farmacos con potencial efecto antiinflamatorio o
vasoactivo (estatinas, inhibidores del sistema renina-angio-
tensinay antiagregantes), asi como la funcién renal estimada
mediante la ecuacién CKD-EPI. Estas variables fueron con-
sideradas potenciales factores de confusién por su conocida
asociacion con la inflamacién sistémica, la hemodinamia y
la aterosclerosis carotidea, y fueron evaluadas durante la
construccién del modelo multivariado.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron tras un
ayuno de 12 horas e incluyeron colesterol total, colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL), colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos,
HbAlc, creatinina y PCR-us.

La presion de pulso se calculé como la diferencia entre
la presién arterial sistélica y la presion arterial diastdlica.

Evaluacion hemodinamica

La evaluacion hemodinamica se realiz6 mediante cardiografia
por impedancia (sistema Z-Logic®, Exxer Ingenieria Elec-
tronica, Buenos Aires, Argentina), una técnica no invasiva
validada frente a métodos de referencia como la termodilucién
y la ecocardiografia Doppler, y utilizada previamente para la
evaluacion y el manejo de pacientes con hipertension arte-
rial e insuficiencia cardiaca. (18,19) Diversos estudios han
demostrado una adecuada concordancia del método con estas
técnicas de referencia para la estimacion del gasto cardiaco
en distintos escenarios clinicos.

Las mediciones se efectuaron en horario matutino, luego
de 10 minutos de reposo en dectbito supino, evitando con-
sumo de cafeina, tabaco y ejercicio intenso durante las 12
horas previas. Los estudios fueron realizados por operadores
entrenados y con experiencia en cardiografia por impedancia,
siguiendo un protocolo estandarizado de adquisicién recomen-
dado por el fabricante.

Se registraron el indice cardiaco (IC, L/min/m2) y la re-
sistencia vascular sistémica (RVS, dinas‘s'cm™). El punto de
corte de RVS >1600 dinas-s-cm™ se seleccioné con base en el
limite superior del rango fisiolégico de referencia (700-1600
dinas's-cm™) establecido en la literatura, y ha sido utilizado
previamente para definir resistencia vascular elevada en
estudios clinicos. (18,25)

No se realiz6 una evaluacién formal de la variabilidad
intraobservador o interobservador dentro de la presente
cohorte. La reproducibilidad del método se fundamenta en
estudios de validacién previamente publicados frente a ter-
modilucién y ecocardiografia Doppler. (18,19)

Definicion de los fenotipos hemodinamico-inflamatorios

Los puntos de corte utilizados para definir los fenotipos fueron
establecidos a priori, antes del analisis de la base de datos, so-
bre la base de fundamentos fisiopatoldgicos y evidencia clinica
previamente publicada, sin derivacién mediante curvas ROC
ni percentiles de la presente cohorte. Esta estrategia buscé
preservar la reproducibilidad del constructo y evitar la opti-
mizacién de umbrales basada en los resultados observados.

E11IC <2,5 L/min/m?2 corresponde al umbral utilizado para
definir un estado de bajo flujo en estudios de cardiografia por
impedancia y algoritmos clinicos previamente publicados.
(18) La PCR-us =2,5 mg/L) se encuentra dentro del rango
asociado a mayor riesgo inflamatorio segin la clasificacién
AHA/CDC y es cercana al umbral =2 mg/L utilizado para
definir riesgo inflamatorio residual en estudios contempora-
neos. (12,13,26,27) La RVS >1600 dinas-s-cm™ corresponde al
limite superior del rango fisiolégico de referencia (700-1600
dinas's-cm™) y fue seleccionada como expresién de aumento de
la poscarga arterial y resistencia vascular elevada. (25,30-31)

Estos umbrales no fueron desarrollados especificamente
para la evaluacion de aterosclerosis carotidea subclinica. Por
lo tanto, el fenotipo FIBFAR debe interpretarse como un
constructo fisiopatoldgico preespecificado cuya asociacion con
aterosclerosis subclinica requiere confirmacién en poblacio-
nes independientes y estudios prospectivos.

Como anélisis exploratorio, se evalué posteriormente el
desempeno individual de los componentes del fenotipo me-
diante curvas ROC univariadas frente a la presencia de placa
carotidea. Este andlisis tuvo caracter exclusivamente explora-
torio y no modific los puntos de corte definidos inicialmente.

Se definieron cuatro fenotipos hemodinamico-inflamato-
rios mutuamente excluyentes:

e Fenotipo adaptativo: PCR-us <2,5 mg/L, IC =2,5 L/min/m?2
y RVS <1600 dinas-s-cm™.

e Fenotipo inflamatorio vasoconstrictor: PCR-us 22,5 mg/L,
IC >2,5 L/min/m2 y RVS >1600 dinas-s-cm™.

e Fenotipo FIBFAR (fenotipo inflamatorio de bajo flujo y
alta resistencia): PCR-us >2,5 mg/L, IC <2,5 L/min/m2y
RVS >1600 dinas-s-cm™.

e Fenotipo indeterminado: pacientes que no cumplian
simultaneamente los criterios de los fenotipos ante-
riores.

Evaluacion de aterosclerosis carotidea

La evaluacion carotidea se realiz6 mediante ecografia
Doppler (Mindray Consona 7%, transductor lineal de 7-14
MHz), explorando de forma bilateral la arteria carétida
comun, el bulbo carotideo y la arteria carétida interna.
Las exploraciones fueron realizadas por operadores con
experiencia en imagen vascular siguiendo un protocolo
estandarizado de adquisicion e interpretaciéon basado en
las recomendaciones internacionales para la evaluacién
ecografica de la enfermedad carotidea.

La presencia de placa carotidea se definié de acuerdo con
las recomendaciones de la American Society of Echocardiogra-
phyy el Consenso de Mannheim como un engrosamiento focal
que protruye hacia la luz arterial o un espesor intima-media
>1,5 mm en cualquier segmento carotideo. (20,21)

Consideraciones éticas .

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investi-
gacion del Sanatorio Modelo de Caseros. Se eximi6 consenti-
miento informado por el uso de datos anonimizados.
Analisis estadistico

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y hemodindmicas
se compararon segin la presencia de placa carotidea. Las
variables continuas se expresaron como media *+ desviacién
estandar o mediana y rango intercuartilico (RIC), segtin su
distribucién evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk; y
las variables categéricas como frecuencias y porcentajes. Las
comparaciones entre grupos se realizaron mediante prueba
t de Student o Mann-Whitney para variables continuas y
%2 o test exacto de Fisher para variables categoéricas, segin
correspondiera.
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Se efectué un anadlisis univariado para identificar va-
riables asociadas con la presencia de placa carotidea. Las
variables con relevancia clinica preestablecida y/o asociaciéon
univariada (p<0,10) fueron consideradas candidatas para un
modelo de regresion logistica binaria.

El modelo multivariado incluyé el fenotipo FIBFAR
(variable de exposicién principal), edad =65 anos, sexo, ta-
baquismo, indice de masa corporal, presién arterial sistélica,
HbA1lc, colesterol HDL y uso de diuréticos. La selecciéon de
covariables combiné criterios clinicos preespecificados con
los resultados del analisis univariado, priorizando un modelo
parsimonioso y evitando variables redundantes o altamente
correlacionadas. La hipertensién arterial y la diabetes me-
llitus no se incorporaron como variables dicotémicas debido
a que estuvieron presentes en el 100% de la cohorte por
definicion de los criterios de inclusién; su gravedad biol6gica
se represent6 mediante presion arterial sistélica y HbAlc.
La PCR-us no se incluyé como covariable independiente por
constituir un componente definitorio del fenotipo FIBFAR y
para evitar problemas de colinealidad.

Con 90 eventos (presencia de placa carotidea) y nueve
variables en el modelo, se obtuvo una relacién aproximada
de 10 eventos por variable (EPV), considerada adecuada para
minimizar el riesgo de sobreajuste en modelos de regresién
logistica binaria.

La calibracion del modelo se evalué mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow y su capacidad discriminativa mediante
el area bajo la curva ROC (AUC). Se estimaron odds ratios
(OR) con intervalos de confianza del 95% (IC95%), asi como
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo en el punto de corte 6ptimo. Como andlisis
exploratorio, se evalu6 el desempeno diagnéstico individual
de la PCR-us, IC y RVS mediante curvas ROC univariadas. Se
considerd significativo un valor de p<0,05. Todos los anélisis
se realizaron con R versién 4.5.2 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

Se incluyeron 243 pacientes ambulatorios con riesgo
cardiometabdlico, todos con hipertensién arterial y
diabetes mellitus o prediabetes, de acuerdo con los
criterios de inclusién predefinidos. La mediana de edad
fue de 58 anos (RIC 49-67) y el 64,0% fueron varones.

La prevalencia global de placa carotidea fue del
37,0% (90/243). Las caracteristicas clinicas, bioquimi-
cas, hemodindmicas y del tratamiento farmacolégico
concomitante, estratificadas segin la presencia de
placa carotidea, se presentan en la Tabla 1.

Los pacientes con placa carotidea presentaron una
mayor frecuencia de tabaquismo (62,2% vs. 47,1%;
p=0,020) y mayor perimetro de cadera (89 vs. 85 cm;
p=0,001), sin diferencias significativas en la prevalencia
de dislipidemia (66.6% vs. 64.1%; p=0,900) ni en el in-
dice de masa corporal (32,0 vs. 30,9 kg/m2; p=0,080). Es
relevante destacar que, a pesar de la elevada prevalencia
global de dislipidemia (66% en la cohorte), esta no mostré
asociacion con la presencia de placa carotidea, lo que su-
braya la contribucién independiente de los componentes
inflamatorio y hemodinamico del fenotipo FIBFAR.

Desde el punto de vista bioquimico y hemodinami-
co, los pacientes con placa mostraron mayores valores

de HbAlc (7,4% vs. 6,9%; p=0,002), PCR-us (3,5 vs.
1,6 mg/L; p=0,001), RVS (2250 vs. 2165 dinas's-cm;
p=0,012) y presién de pulso (63 vs. 60 mmHg;
p=0,002), junto con un menor IC (2,4 vs. 2,6 L/min/
m?; p=0,009) y menores concentraciones de colesterol
HDL (38 vs. 42 mg/dL; p=0,022). No se observaron
diferencias significativas en la edad, el sexo, el coles-
terol LDL, los triglicéridos ni la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (FEVI).

En relaciéon con el tratamiento farmacolégico
concomitante, iinicamente el uso de diuréticos fue
maés frecuente entre los pacientes con placa carotidea
(29% vs. 18%; p=0,043). No se observaron diferencias
significativas en el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
de angiotensina II, bloqueantes célcicos, betabloquean-
tes, estatinas, ezetimibe, fenofibrato ni inhibidores del
cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Distribucion de los fenotipos hemodinamico
- inflamatorios
La distribucién de los cuatro fenotipos hemodindmico-
inflamatorios se muestra en la Tabla 2. El fenotipo
maés frecuente fue el indeterminado (131 pacientes;
53,9%), seguido por FIBFAR (56; 23,0%), inflamatorio
vasoconstrictor (32; 13,2%) y adaptativo (24; 9,9%).
La prevalencia de placa carotidea difirié significa-
tivamente entre los distintos fenotipos (p<0,001). El
fenotipo FIBFAR (fenotipo inflamatorio de bajo flujo
y alta resistencia) present6 la mayor proporcién de pa-
cientes con placa carotidea (75,0%), seguido del fenotipo
inflamatorio vasoconstrictor (56,2%), mientras que las
menores prevalencias se observaron en los fenotipos
adaptativo (25,0%) e indeterminado (18,5%).

Analisis de sensibilidad de los puntos de corte

El IC mostré una capacidad discriminativa modesta
(AUC=0,60) y el punto de corte 6ptimo determinado
mediante el indice de Youden fue de 2,5 L/min/m2,
coincidiendo exactamente con el umbral utilizado para
definir el fenotipo.

La proteina C reactiva ultrasensible presenté una
capacidad discriminativa moderada (AUC=0,70), con
una mediana poblacional de 2,7 mg/Li y un punto de
corte 6ptimo de 3,2 mg/L. Este valor fue ligeramente
superior al umbral predefinido de 2,5 mg/L, lo que
sugiere que el punto de corte seleccionado privilegia
la sensibilidad sobre la especificidad para identificar
inflamacién residual.

La resistencia vascular sistémica (RVS) mos-
tré la menor capacidad discriminativa individual
(AUC=0,60). El punto de corte 6ptimo segtn el indice
de Youden fue de 2235 dinas's-cm™, superior al valor
preespecificado de 1600 dinas‘s‘cm™®, correspondiente
al limite superior del rango fisioldgico de referencia.
Estos hallazgos sugieren que la RVS aislada posee una
capacidad limitada para discriminar la presencia de
placa carotidea en esta cohorte.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas, hemodinamicas y tratamiento farmacoldgico concomitante segun presencia de placa carotidea
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ARA2: antagonistas del receptor de angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HDL-c: colesterol HDL; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; LDL-c: colesterol LDL; PAS: presion arterial sistolica; PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible; RIC:
rango intercuartilico; RVS: resistencia vascular sistémica; SGLT2: cotransportador sodio-glucosa tipo 2.. Comparaciones mediante prueba de Mann-Whitney
(variables continuas) o Chi-cuadrado/test exacto de Fisher (variables categoricas), segun correspondiera.

Tabla 2. Distribucion de fenotipos hemodinamico-inflamatorios y prevalencia de placa carotidea

Fenotipo Placa carotidea, n (%)

FIBFAR: fenotipo inflamatorio de bajo flujo y alta resistencia
%2 global para la asociacion entre fenotipo y placa: p<0,001.
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No obstante, la combinacién simultdnea de in-
flamacion sistémica elevada, bajo indice cardiaco y
aumento de la resistencia vascular sistémica (RVS) en
el fenotipo compuesto FIBFAR mostr6 una asociacién
considerablemente mas fuerte con la presencia de
placa carotidea (OR ajustado 8,60; IC95% 4,39-17,70),
superior a la observada para cualquiera de sus compo-
nentes evaluados de manera individual, lo que respalda
la hipétesis de que la integracion de estos dominios
aporta informaciéon complementaria.

Analisis multivariado

En el anélisis de regresion logistica multivariada
(Tabla 3), ajustado por tabaquismo, sexo, indice de
masa corporal, presién arterial sistélica, HbAlc,
colesterol HDL y uso de diuréticos, el fenotipo
hemodinamico-inflamatorio FIBFAR se asocié de
manera independiente con la presencia de placa
carotidea (OR 8,60; IC95%: 4,39-17,70; p <0,001).
La edad =65 anos también se asocié independien-
temente con placa carotidea (OR 1,94; I1C95%:
1,01-3,72; p=0,047), mientras que ninguna de las
restantes covariables incluidas en el modelo alcanzé

significacion estadistica. Es relevante senalar que la
dislipidemia, a pesar de su elevada prevalencia en la
cohorte (66%), no ingres6 en el modelo multivariado
por no mostrar asociacion significativa en el analisis
univariado (p=0,90), lo que refuerza la contribucién
independiente del fenotipo FIBFAR mas alla de los
factores de riesgo lipidicos tradicionales.

El modelo present6 una adecuada calibracion,
evidenciada por la prueba de Hosmer-Lemeshow
(p=0,374), y una capacidad discriminativa moderada
(AUC 0,73; IC95%: 0,66-0,66-0,79; p< 0,001; Figura
2). En el punto de corte 6ptimo, la sensibilidad fue
del 65% y la especificidad del 73%. Considerando la
prevalencia de placa carotidea observada en la cohorte
(87%), el valor predictivo positivo fue del 58,6% y el
valor predictivo negativo del 78,0%.

DISCUSION

En este estudio observacional de corte transversal, el
fenotipo hemodinamico-inflamatorio FIBFAR se asoci6
de forma independiente con la presencia de ateros-
clerosis carotidea subclinica en pacientes con riesgo

Tabla 3. Modelo de regresion logistica multivariada para prediccion de placa carotidea

Variable
FIBFAR
Edad =65 anos

OR 1C95% p
8,6 4,39-17,70 <0,001
1,94 1,01-3,72 0,047

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio. Modelo ajustado por tabaquismo, sexo, IMC, pre-
sion arterial sistolica, HbA1c, colesterol HDL y uso de diuréticos (covariables sin asociacion independiente
significativa en el modelo final). Nueve variables sobre 90 eventos (10 eventos por variable).

Fig. 2. Curva ROC del modelo multivariado para prediccion de placa carotidea
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cardiometabdlico, incluso después del ajuste por edad
y otros potenciales factores de confusién. La magnitud
de la asociacion observada (OR ajustado 8,60) sugiere
que la integracion de inflamacion sistémica y alteracio-
nes hemodinamicas podria reflejar un perfil biolégico
asociado con una mayor carga aterosclerética. Debido
al disefno transversal, estos hallazgos deben interpre-
tarse exclusivamente como asociaciones estadisticas y
no permiten establecer relaciones causales, temporales
ni capacidad predictiva.

El modelo multivariado mostré una capacidad dis-
criminativa moderada (AUC 0,73) y adecuada calibra-
cion, lo que respalda la consistencia interna del fenotipo
propuesto. Aunque no se realiz6 una comparaciéon
formal con modelos tradicionales de estratificacién del
riesgo cardiovascular, este rendimiento es comparable
al comunicado en estudios que integran biomarcadores
inflamatorios y parametros de rigidez arterial. (28,29)

Nuestros hallazgos son consistentes con la elevada
prevalencia de aterosclerosis subclinica descrita en
pacientes con riesgo cardiometabdlico en el estudio
PESA,(22) asi como con el valor pronéstico de la placa
carotidea demostrado en las cohortes ARIC y MESA.
(23,24) A diferencia de esos estudios, que evaluaron
los componentes inflamatorios y hemodinamicos de
manera independiente, el presente trabajo propone un
constructo fisiopatolégico que integra ambos dominios
en un unico fenotipo clinico.

Los puntos de corte utilizados para definir FIBFAR
fueron establecidos a priori sobre fundamentos fisio-
patolégicos y evidencia clinica previamente publicada,
y no mediante optimizacién estadistica dentro de la
cohorte. (12,13,18,25) El anélisis exploratorio mostré
una mayor frecuencia de placa carotidea cuando coexis-
tian simultdneamente inflamacién sistémica elevada,
bajo IC y aumento de la RVS, en comparacién con la
presencia aislada de cada uno de estos componentes.

Abstract grafico

Desde una perspectiva fisiopatolégica, la inflama-
cién croénica de bajo grado y la hipodinamia se han
asociado con disfuncién endotelial, reduccién de la
biodisponibilidad de 6xido nitrico y aumento del tono
vasoconstrictor, fenémenos considerados eventos
tempranos de la cascada aterogénica. Este proceso
puede favorecer el incremento de la resistencia vascu-
lar sistémica, la rigidez arterial y, posteriormente, el
desacople ventriculo-arterial y el remodelado vascular.
(6-9,14-17) En este contexto, FIBFAR constituye una
representacion clinica de la coexistencia de inflamacién
residual y alteraciones hemodindmicas potencialmente
mediadas, al menos en parte, por disfuncién endotelial.
Aunque el presente disefio no permite demostrar que
dichos mecanismos expliquen directamente la presen-
cia de placa carotidea, los resultados observados son
compatibles con el modelo fisiopatolégico descrito en
la literatura.

Es relevante destacar que la dislipidemia, a pesar
de su elevada prevalencia en la cohorte (66%), no
mostré asociacion significativa con la presencia de
placa carotidea en el andlisis univariado (p=0,90),
mientras que el fenotipo FIBFAR mantuvo una aso-
ciaciéon fuerte e independiente (OR 8,60, p=0,001).
Este hallazgo sugiere que la integracién de parame-
tros inflamatorios y hemodinamicos podria aportar
informaciéon complementaria a los factores de riesgo
lipidicos tradicionales.

La correlacién positiva y débil observada entre la
RVSylaPCR-us (p=0,37; p<0,001) sugiere que ambos
componentes representan dimensiones fisiopatolégicas
parcialmente independientes dentro del fenotipo FIB-
FAR, lo que respalda su integraciéon en un constructo
compuesto.

Desde el punto de vista clinico, la combinacién de
cardiografia por impedancia y PCR-us constituye una
estrategia completamente no invasiva y potencialmente

FENOTIPO HEMODINI’\MICO-INELAMATORIIO FIBFAR
Y ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA SUBCLINICA

. Pacientescon Fenotipo FIBFAR Aterosclerosis carotidea
riesgo cardiometabélico
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La integracién de inflamacién sistémica y hemodinamia no invasiva
permite una mejor estratificacion del riesgo vascular més allé de los factores de riesgo tradicionales.

@ PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible @ IC: indice cardiaco @ RVS: resistencia vascular sistémica @ OR: odds ratio @ AUC: 4rea bajo la curva (ROC)
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aplicable en el ambito ambulatorio. En caso de confir-
marse en estudios prospectivos, la identificacion del fe-
notipo FIBFAR podria contribuir a seleccionar pacientes
con mayor carga aterosclerdtica subclinica candidatos a
una evaluacion mas intensiva o a estrategias terapéuti-
cas dirigidas tanto al riesgo inflamatorio residual como
a las alteraciones hemodindmicas. (30-31)

Limitaciones

Las principales limitaciones derivan del disefno trans-
versal, que impide establecer relaciones causales o
capacidad predictiva. La cohorte fue unicéntrica e
incluyé exclusivamente pacientes con hipertension
arterial y diabetes mellitus o prediabetes, lo que puede
limitar la generalizacion de los hallazgos. Los puntos
de corte empleados para definir el fenotipo FIBFAR
fueron establecidos sobre fundamentos fisiopatologicos
y referencias clinicas previas, pero requieren validacion
especifica en poblaciones independientes. Finalmente,
no se evalué la reproducibilidad intraobservador e
interobservador de la cardiografia por impedancia en
esta cohorte, aunque esta técnica cuenta con validacion
previa frente a métodos de referencia. (18,19)

CONCLUSION

En esta cohorte de pacientes con riesgo cardiometabd-
lico, el fenotipo hemodindmico-inflamatorio FIBFAR
se asoci6 de forma independiente con la presencia de
aterosclerosis carotidea subclinica. Estos hallazgos
sugieren que la integracién de parametros inflama-
torios y hemodinamicos podria aportar informaciéon
complementaria para la caracterizacion del riesgo
vascular. Sin embargo, debido al diseno transversal, no
se pueden establecer relaciones causales ni capacidad
predictiva. La validacién del fenotipo FIBFAR requiere
estudios prospectivos y multicéntricos que evaltien su
reproducibilidad, asociacion con eventos cardiovascu-
lares y potencial utilidad clinica.
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