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I EDITORIAL

Pronéstico del infarto: ;seguimos con la calculadora o basta con un

biomarcador?

Prognosis After Myocardial Infarction: Should we Still Use the Calculator or Just Measure a

Biomarker?
MARCELO TRIV|'. 23 MTsac,

“La simplicidad es la mdxima sofisticacion”
Leonardo da Vinci

Uno de los grandes desafios de la Cardiologia ha sido
y es establecer con precision el prondstico, inmediato y
alejado, del paciente con un sindrome coronario agudo
(SCA), mas precisamente con un infarto agudo de mio-
cardio (IAM). Es la pregunta obligada del paciente y
su familia una vez superada la fase hiperaguda de las
primeras horas del evento.

Los grandes avances en la Medicina no siguen un
patrén continuo, sino escalonado. Sin lugar a duda,
un gran avance, de esos que marcan un hito, ha sido
la incorporacion de las troponinas en el diagnéstico
bioquimico de los SCA, al punto de obligar a redefinir
el diagnéstico de IAM. (1,2)

Pero el avance hacia las troponinas cardiacas de
alta sensibilidad, permite ademas una medicién cuan-
titativa precisa del tamano de la injuria miocardica.
Asi, uno puede detectar desde infartos microscépicos
a otros de gran tamano. Como el pronéstico del IAM
depende en gran medida del tamano del mismo, surge
la tentacion de utilizar los valores de troponina para
predecir el prondstico del paciente. (3,4)

De los maltiples puntajes o scores que se han utiliza-
do para medir el pronéstico de pacientes con SCA, han
decantado y se usan casi universalmente, los puntajes
GRACE, de riesgo isquémico, y CRUSADE, de riesgo
de sangrado. (5) Estos puntajes incluyen datos clinicos,
bioquimicos, electrocardiograficos, etc. En el caso de
GRACE, que en su descripcion original usaba la ele-
vacion de biomarcadores en forma categdérica (si-no),
recientemente se modificé justamente para incorporar
la troponina cardiaca de alta sensibilidad en forma
cuantitativa, mejorando asi su valor pronéstico. (6) Su
uso generalizado permite utilizar estos puntajes para
comparar distintas poblaciones para fines estadisticos,
demograficos y cientificos.

REV ARGENT CARDIOL 2025;93:1-2 https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.11.20860

4Podria la medicién de troponina al ingreso com-
petir con estos puntajes bien establecidos? Existe un
problema adicional: no hay valores universales de tro-
ponina de alta sensibilidad. Las troponinas cardiacas
Iy T tienen distintos valores de corte, por lo que se
recomienda utilizar el percentilo 99 para separar valo-
res normales de patolégicos. Mas alla de la polémica de
cudl de las 2 es mejor, parece haber minimas diferencias
en el valor pronéstico entre ambas. (7)

En el articulo publicado en este ntimero de la Re-
vista por Kersten y cols. (8) se ofrece una alternativa
muy ingeniosa para solucionar este problema: utilizar
un puntaje derivado del valor de troponina al ingreso
como multiplo del valor del percentilo 99, de manera
de equilibrar las mediciones de los distintos tipos
de troponinas. Para validad este nuevo puntaje, lo
comparan con el rendimiento de los puntajes GRACE
y CRUSADE analizando curvas ROC, utilizando el
registro ReSCAR , publicado en esta Revista por Mirza
Rivero y cols. en 2022 , con cerca de 1000 pacientes de
Argentina, y donde el presente estudio fue un analisis
pre-especificado. (9)

Los resultados evidencian una capacidad predictiva
similar a la de los puntajes tradicionales en cuanto a
eventos no fatales, y algo menor para eventos fatales
hospitalarios y al ano de seguimiento. Es interesante
que los valores de area bajo la curva ROC del puntaje
GRACE de mortalidad al ano de 0,79 (IC 95% 0,73-0,85)
en este estudio son muy parecidos a los publicados por
Lucrecia Burgos y cols. (0,76, IC 95% 0,70-0,82) en un
registro similar del Consejo Nacional de Residentes
de Cardiologia, CONAREC XVII, (10) lo que avala la
veracidad de los datos obtenidos.

Por otro lado, en un estudio de pacientes con IAM
sin elevacion del ST, el grupo de Loutati R et al., en
Israel, asoci6 claramente los cuartilos de troponina
I de alta sensibilidad al ingreso con la mortalidad al
ano. (11) A diferencia del estudio argentino, se midi6

VER ARTICULO RELACIONADO: Rev Argent Cardiol 2025;93:26-32. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20852
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solo troponina I, y la seleccién de la poblacion fue mas
homogénea, aunque abona la misma hipétesis.

4Cuadl es el valor clinico de estos hallazgos? A mi
entender con la sola determinacién de los valores de
troponina al ingreso, de uso casi universal hoy dia en
nuestro pais y en el mundo en todo tipo de hospitales
(al menos deseariamos que asi fuera) se puede estimar
el pronéstico del paciente en forma bastante fidedigna,
revalorizando el tamano de la injuria miocardica como
valor prondstico principal en el IAM. El agregado del
puntaje multiplicador del percentilo 99 es de gran
valor para equilibrar los distintos tipos de troponina
y estandarizar su valor.

Obviamente, el agregado de datos clinicos mejora
atn mas la capacidad predictiva. Estos hallazgos
refuerzan la idea de que, si bien la troponina es un
biomarcador clave en la evaluacién de pacientes
con SCA, su interpretacion no debe realizarse de
manera aislada. (12) La integracién con otros fac-
tores clinicos, como los contemplados en GRACE y
CRUSADE, sigue siendo esencial para una estrati-
ficaciéon de riesgo mas precisa. En este sentido, el
score basado en el percentilo 99 de troponina podria
considerarse una herramienta complementaria,
pero no un reemplazo de los modelos tradicionales
de prediccién de riesgo.

En una etapa donde se sacralizan los estudios
randomizados y se critican los registros, la presente
publicacién es un ejemplo a seguir de cémo obtener
informacién cientifica de alto valor a partir de un
registro, utilizando ideas previas a la realizacién del
mismo, como se recomienda desde la metodologia de
la investigacion cientifica.

De hecho, este estudio resulté ganador del premio
Dr. Radl Borracci en el tltimo Congreso SAC. La falta
de patrocinio para este estudio, cosa habitual en nues-
tro medio y rara en otros paises, enaltece a los autores
y también a los investigadores que posibilitaron su
ejecucion.
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I EDITORIAL

Nuevas variantes genéticas asociadas a miocardiopatia dilatada

adquirida

New Genetic Variants Associated with Acquired Dilated Cardiomyopathy

MARIANNA GUERCHICOFF!23

BASES DEL SCORE DE RIESGO POLIGENICO

En 2003 el Proyecto Genoma Humano revel6 la prime-
ra secuencia del mismo: un “manual de instrucciones”
contenido en el acido desoxirribonucleico (ADN) una
molécula presente en el ntcleo de todas las células,
formado por 4 nucleétidos o bases, citosina (C), guanina
(G), timina (T) y adenina (A), en una secuencia de 3300
millones de ellas, que determina el codigo genético. (1)
Asi naci6 la era de la medicina genémica.

Genodmica es el estudio cientifico del ADN. Toda la
informacién para “fabricar” un ser humano y mantener
sus funciones representa sélo el 1 % del ADN. Llama-
mos genes a “segmentos” del ADN con instrucciones
para fabricar proteinas. Creemos que los humanos tie-
nen 25 000 genes separados por grandes cantidades de
ADN intergénico. La genética es el estudio de cada gen.

La tecnologia de secuenciacion de préxima gene-
raciéon o NGS (Next Generation Sequencing) redujo
los costos significativamente y aumento la eficiencia,
permitiendo su utilizacién en lo que hoy se conoce como
la era de la medicina postgenémica.

La medicina postgenémica usa informacién del ADN
de miles de individuos de diferentes razas para crear
“patrones de referencia” de secuencias “normales”,
actualmente basados en datos de poblacion europea.

En 2017, el Proyecto HapMap revel6 que los huma-
nos comparten el 99,9 % de la secuencia genética, es
decir, son “casi idénticos”.

Existen diferentes tipos de variantes genéticas. La
mas comun es la sustitucién de un nucleétido por otro.
Si esta variante tiene una frecuencia mayor del 1% en
la poblacién, se denomina variacién de nucleétido tni-
co, en inglés Single Nucleotide Polymorphism (SNP).

Algunas variaciones genéticas del ADN determinan
la apariencia, otras la respuesta a drogas, algunas

Rev ArRGeENT CaRDIOL 2025;93:3-5. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20869

protegen o predisponen a padecer condiciones, o son
directamente responsables de provocar enfermedades.
De muchas aiin no sabemos su implicancia.

La cardiologia genética estudia la asociacién entre
una variante genética de un paciente o poblacién con
la expresién génica o fenotipo. Si la variante se asocia
con el fenotipo se demuestra la causalidad genética de
la enfermedad. Estas variantes son conocidas como
mutaciones; sin embargo la denominacién correcta es
“variantes genéticas patogénicas”.

Este modelo “gen + mutacién= enfermedad” puede
seguir un patrén de expresion y de herencia mendeliana
autosémica dominante; en este caso un portador de la
mutacion en general va a desarrollar la enfermedad
con diferentes grados de gravedad, y tiene un riesgo
del 50% de transmitirla a su descendencia sin importar
el sexo. Estas mutaciones son poco frecuentes y son
responsables de las enfermedades “monogénicas auto-
sémico dominantes”, las mas estudiadas e importantes
en cardiologia, especialmente dentro del grupo de las
miocardiopatias dilatadas genéticas antes llamadas
“idiopéaticas o no isquémicas”.

Los estudios del genoma o Genome Wide Association
Studies (GWAS) incorporaron un paradigma diferente
configurado segun el esquema del “riesgo poligénico”.
Este riesgo contempla muchos SNPs, frecuentes en la
poblacién general, en distintos genes que combinados
pueden ejercer de manera aditiva gran efecto sobre la
expresion de una condicion. (2)

La combinacion de los efectos de todos estos SNPs
capta gran parte de la heredabilidad genética y pue-
de utilizarse para construir modelos de prediccién o
scores de riesgo poligénico (SRP), los que se consi-
deran una medida cuantitativa de la susceptibilidad
genética para calcular una “probabilidad individual”.
(Figura 1)
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Fig. 1. Confeccién de un score de riesgo poligénico

Dado que el genotipo germinal no se modifica, ello
excluye la causalidad reversa, indicando que los SRP
idealmente representan una medida estable no afectada
por la edad ni por el medio ambiente. Pueden calcu-
larse por Gnica vez en cualquier momento y superan
muchos obstédculos asociados a otros biomarcadores o
modificadores del riesgo. La mayoria incluyen cientos
y a veces miles de SNPs.(3)

SCORE DE RIESGO POLIGENICO EN PREVENCION
PRIMARIA

Un SRP ideal permitira predecir una condiciéon con una
variabilidad interindividual acorde con la variabilidad
del rasgo estudiado, definiendo el endofenotipo, una
posicién intermedia en la via “genotipo-endofenotipo-
fenotipo”, reflejo de la predisposicién genética indivi-
dual. Un SRP ideal discrimina los endofenotipos en
riesgo bajo, moderado o alto. (4)

Comprender la arquitectura altamente poligénica
de trastornos con una complejidad etiol6gica inheren-
te, como aquellos con gran interaccién entre factores
ambientales y estilos de vida, puede permitir cambios
en estos o un tratamiento farmacolégico temprano en
quienes presenten un endofenotipo con riesgo elevado.
(5) (Figura 2)

SCORE DE RIESGO POLIGENICO EN PREVENCION
SECUNDARIA

El valor de los SRP en prevencion secundaria esta
cobrando mucho interés. (6) Como en el trabajo de
Principato y cols. lo es la funcién sistélica del ventri-
culo izquierdo, (7) el desafio es que el desenlace con el
que se quiere medir el valor pronéstico del score esté
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Fig. 2. Endofenotipos

definido de manera inequivoca. Los autores utilizan la
fraccion de eyeccion, que presenta una alta dependencia
tanto de la geometria ventricular como del operador;
tal vez en el futuro la valoracién mediante resonancia
magnética y el uso de la inteligencia artificial pueda
mitigar este escollo. Cabe mencionar la importancia de
que este trabajo ademaés de incorporar el SRP, incluya
algoritmos de inteligencia artificial. Sin embargo, seria
deseable ampliar los criterios utilizados en la seleccion
de los SNPs estudiados.

En esta poblacién con etnia del sur de Bolivia y
norte argentino es de esperar frecuencias alélicas
diversas, cuya consideraciéon a futuro mejoraria la
estimacién permitiendo ajustar estadisticamente con
la informaci6on ancestral. (8) Ademas, la inclusién de
otros factores de riesgo como obesidad, tabaquismo,
dislipemias, medio socioeconémico y acceso a la



EDITORIAL / Marianna Guerchicoff

atencion sanitaria de la poblacién podrian optimizar
la uniformidad dentro de la muestra. Se requerira
de nuevos estudios multicéntricos con seleccion
aleatoria de los participantes para una validacién
externa posterior que evalte el ajuste del modelo en
otras poblaciones.

RETOS Y PERSPECTIVAS

La utilizacién de los SRP para predecir una propen-
si6n causal genéticamente determinada e indepen-
diente de los factores de riesgo tradicionales que
hasta ahora no han demostrado poder de deteccién
en estadios presintomaéticos o preclinicos, esta apor-
tando importantes conocimientos a la investigacion
de las enfermedades cardiovasculares, en especial de
las miocardiopatias.

No hay precedentes de estudios de SRP en miocar-
diopatia chagasica, y ello destaca la importancia de
este trabajo, en la intencién de la deteccion precisa de
individuos que podrian beneficiarse de una interven-
cién precoz, y la de tener datos locales.

El potencial de los SPR ha llevado recientemente
a los documentos de posicionamiento de la American
Heart Association (9) y de la European Society of
Cardiology. (10) Ambas desaconsejan el uso ruti-
nario de SRP ya que atn existen muchos desafios.
Por ejemplo, los scores actuales solo evalian SNPs
“comunes”, sin investigar el potencial de incluir
variantes raras como aquellas responsables de en-
fermedades monogénicas.

Es fundamental llevar a cabo estudios prospectivos
en poblaciones heterogéneas, garantizando el cumpli-
miento de estrictos estandares de calidad en el procesa-
miento e informe de datos, con protocolos rigurosos de
control y marcos de referencia uniformes, que aseguren
la validez y reproducibilidad de los resultados.

La informacién genética, debido a su lenguaje poco
familiar para los cardi6logos es menos intuitiva que
cualquiera de los factores de riesgo, datos clinicos o de
imagenes tradicionales, pero su correcta incorporaciéon
en nuestros modelos de prediccién puede influir en la
fuerzay la direccion de las decisiones compartidas para
mejorar la calidad de la atencién médica en la era de
la medicina personalizada y de precision.
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I ARTICULO ORIGINAL

Deteccion de dano cardiaco subclinico mediante ecocardiografia
en una poblaciéon de hipertensos con alta prevalencia de obesidad:
discrepancias observadas segun el método de indexacion empleado

Detection of Subclinical Cardiac Damage by Echocardiography in a Hypertensive Population
with a High Prevalence of Obesity: Discrepancies Observed According to the Indexing
Method Used

CAROLINA M. TRAVETTO" @, LAURA V. ARGENTQ' MTAC,

RESUMEN

Introduccién: Los indices alométricos basados en la altura mejoran la deteccién de dafio de 6rgano blanco cardiaco en hipertensos
con sobrepeso/obesidad versus la indexacién por superficie corporal; sin embargo su uso no es habitual en la practica diaria.
Objetivo: Comparar la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda y/o agrandamiento auricular izquierdo segin el mé-
todo de indexacién ecocardiografico empleado, y estimar el nivel de concordancia observado y el porcentaje de individuos que
resulta reclasificado.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional y prospectivo. Se incluyeron 150 adultos con hipertensién arterial.
La masa ventricular izquierda se indexd por superficie corporal y altura®’. El volumen auricular izquierdo méximo se index6
por superficie corporal y altura®. Se realizé andlisis por subgrupos segin categorias de indice de masa corporal. El grado de
concordancia entre métodos se evalué con el indice Kappa (k).

Resultados: Edad media 57,1 afios, 62,7% mujeres, 58,7% con obesidad. La prevalencia de hipertrofia ventricular y agran-
damiento auricular izquierdo fue mayor con la indexacién basada en la altura. El nivel de concordancia para la deteccion de
hipertrofia ventricular izquierda con ambos indices fue considerable (k=0,76) y pobre para la deteccién de agrandamiento
auricular izquierdo (k=0,23), con mayor discrepancia entre métodos a mayor indice de masa corporal. Un tercio de los sujetos
fue reclasificado respecto de la presencia de dano cardiaco empleando la indexacién basada en la altura.

Conclusién: La indexacién de estructuras cardiacas por superficie corporal subestima la presencia de dafno de 6rgano blanco en
hipertensos con sobrepeso/obesidad. Sugerimos considerar el uso sistemético de la indexacién basada en la altura en sujetos
con hipertensién arterial.

Palabras clave: Obesidad - Hipertension - Ecocardiografia - Métodos de indexacién - Hipertrofia ventricular izquierda

ABSTRACT

Background: Allometric height-based indexing improves the detection of cardiac target organ damage in overweight/obese
hypertensives versus body surface area-based indexing; however, its use is not common in daily practice.

Obijective: To compare the prevalence of left ventricular hypertrophy and/or left atrial enlargement according to the echocar-
diographic indexing method used, and to estimate the level of agreement and the percentage of reclassified subjects.
Methods: Descriptive, observational and prospective study. We included 150 adults with hypertension. Left ventricular mass
was indexed to body surface area and height??. Maximum left atrial volume was indexed to body surface area and height?
Subgroup analysis was performed according to body mass index categories. The degree of agreement between methods was
evaluated with the Kappa index (k).
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Results: Mean age was 57.1 years, 62.7% were women, 58.7% were obese. The prevalence of ventricular hypertrophy and
left atrial enlargement was higher with height-based indexing. The level of agreement for the detection of left ventricular
hypertrophy with both indices was considerable (k=0.76) but poor for the detection of left atrial enlargement (k=0.23). The
discrepancy between the methods was greater at higher body mass index. One third of the subjects were reclassified regarding
the presence of cardiac target organ damage by using height-based indexing.

Conclusion: Cardiac structures indexed to body surface area underestimate the presence of target organ damage in overweight/
obese hypertensive subjects. We suggest considering the systematic use of height-based indexing in hypertensive subjects.

Key words: Obesity - Hypertension - Echocardiography - Indexing methods - Left ventricular hypertrophy

NTRODUCCION

La deteccién precoz de dano de 6rgano blanco (DOB)
cardiaco subclinico resulta fundamental para la estra-
tificacion del riesgo cardiovascular global del paciente
hipertenso y tiene implicancias directas en la adecua-
cion del tratamiento, el valor de presion arterial (PA)
objetivo y el plazo para conseguirlo, asi como la elecciéon
de la clase de farmacos que se espera genere el mayor
beneficio terapéutico. (1,2)

La normalizacién de las cavidades cardiacas
empleando indices alométricos basados en la altura
(IAH) mejora la deteccion del DOB en sujetos con
hipertension arterial (HTA) y sobrepeso u obesidad
en comparacién con la indexacién por superficie
corporal (ISC). Si bien esto ha sido incorporado en
las guias internacionales, (3-8) su uso en la practica
clinica no es extendido, lo que podria deberse a diver-
sos factores, entre ellos, desconocimiento, habito o
dificultad técnica por la falta de paquetes de calculos
apropiados para esta poblacion en la mayoria de los
equipos ecocardiograficos.

Tanto la HTA como la obesidad promueven en
forma independiente el remodelado e hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), actuando en forma
sinérgica. (9-12) El aumento de la masa ventricular
en los sujetos no hipertensos guarda relacién con el
peso y el indice de masa corporal (IMC) (13, 14) y
la presencia de HVI vinculada a la obesidad es un
predictor independiente de eventos cardiovasculares.
(15) Asimismo, la obesidad per se, puede promover
el agrandamiento de cavidades auriculares — en un
subanalisis del estudio MONICA/KORA, la obesidad
fue el predictor independiente més importante, luego
del envejecimiento, en la incidencia de agrandamiento
auricular izquierdo (AAI). (16)

Habida cuenta de que, en el contexto de la actual
pandemia de obesidad, que en algunas regiones alcanza
una prevalencia cercana al 60% en la poblacién mayor
de 20 anos, (17) el 75% de la incidencia de la HTA es-
taria directamente relacionada con el exceso de peso,
(18) nos preguntamos con qué frecuencia el empleo de
laIAH, en comparacién con la ISC, conduce a la reclasi-
ficacion de los sujetos respecto de la presencia de DOB
en funcidon de su grado de obesidad. Este conocimiento
resulta de importancia para dimensionar el nivel de
error al que nos exponemos cuando no adoptamos los
indices apropiados.

OBJETIVOS

Comparar la prevalencia de DOB, definido como HVI
y/o AAI, segtin el método de indexacion ecocardiogra-
fico empleado, y estimar el nivel de concordancia entre
los métodos y el porcentaje de individuos que resulta
reclasificado segin el grado de obesidad.

MATERIAL Y METODOS

Entre enero de 2020 y diciembre de 2021 se evaluaron en
forma prospectiva adultos mayores de 18 afos con diagnds-
tico de HTA en tratamiento — farmacoldgico o no farmaco-
légico — derivados para la realizacién de un ecocardiograma
Doppler. Se excluyeron los sujetos con otros antecedentes
cardiovasculares o comorbilidades de relevancia con excep-
cién de factores de riesgo cardiovascular, HTA secundaria
conocida, embarazo, hallazgos ecocardiograficos compatibles
con valvulopatia significativa, cardiopatia estructural de
otro origen o disfuncién sistélica. A todos se les realizé una
historia clinica completa, se registraron peso, altura (H) y
PA. Se estimé la superficie corporal (SC) mediante formula
de Du Boisy SC (m?) = 0,007184 x H (cm)®™ x peso (kg)%*%,
E1 IMC fue calculado segun la férmula: IMC (kg/m?) = Peso
(kg) +[ H (m)]% La PA fue medida en posicién sentada, luego
de 5 minutos de reposo, empleando un tensiémetro automa-
tico (Omron MODELO Hem 7142, Omron Corporation). Se
realizaron 2 mediciones consecutivas, con un intervalo de
2 minutos entre cada una y se promediaron los valores. Se
definié PA controlada al momento del estudio a la presencia
de PA sistdlica <140 mmHg y PA diastélica <90 mmHg. El
ecocardiograma Doppler fue realizado inmediatamente luego
de la medicién de la PA.

Ecocardiografia: Se utiliz6 un equipo Mindray M9
con sonda SP5-1s. Los didmetros de cavidades cardiacas y
patrones de remodelado fueron evaluados acorde a las reco-
mendaciones de las guias ASE. (3, 4) El modo M fue utilizado
para medir los didmetros del ventriculo izquierdo (VI). La
fraccién de eyeccién del VI (FEVI) se estimé mediante el
método de Simpson biplano. La masa ventricular izquierda
(MV]) fue calculada segiin la férmula de Devereux e indexada
por SCy H27, El espesor parietal relativo fue calculado segin
la férmula: 2 x pared posterior del VI en diastole/didmetro
diastdlico del VI (DDVI), y se consideré aumentado un valor
>0,42. Los volumenes de la auricula izquierda (Al) se valo-
raron desde la vista de 2 y 4 camaras apical con método de
Simpson biplano modificado. En cada caso, se realizaron 2
mediciones, que fueron promediadas. Los valores absolutos
fueron indexados segin SC y H% En la Tabla 1 se presentan
los valores de corte utilizados para cada determinacién. La
eleccién de estos indices alométricos, en lugar de otros, fue
realizada en base a la evidencia que sostiene su empleo y las
recomendaciones de las guias internacionales. (5-8)
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Variable Hombres Mujeres Referencia Tabla 1. Limites de corte em-
2 pleados en las mediciones
MVI/SC (gr/m?) <115 <95 3.4 ecocardiograficas indexadas
MVI/H27 (g/m?7) <50 <47 5-8
VAI/SC (mL/m?) <34 <34 5-8
VAI/H? (mL/m?) <18,5 <16,5 5-8
H: altura; MVI: masa ventricular izquierda; SC: superficie corporal; VAI: volumen auricular izquierdo maximo.

Analisis estadistico: Las variables cualitativas se pre-
sentan como frecuencia absoluta y porcentaje, y las variables
cuantitativas como mediana y rango intercuartilico (RIC 25-
75) o media y desviacién estandar (DE), segtn la distribuciéon
de los datos. Se analiz6 la distribucién de las variables en el
total de la poblacion y por subgrupos de IMC (<25, 25-29,9,
30-34,9, =35 kg/m?). La comparacién de variables discretas
se realiz6 con la prueba de chi cuadrado con correccién de
Fisher. La comparacion de variables continuas se realiz6 con
método de Kruskal-Wallis o ANOVA, segun correspondiera.
La comparacion de la prevalencia de HVI/AAI/DOB entre
un método y otro se realiz6 con prueba binomial para datos
apareados. El grado de concordancia para la clasificacién de
presencia/ausencia de DOB cardiaco subclinico entre diferen-
tes métodos de indexacién fue evaluado con el indice Kappa
de Cohen (k), considerando que un valor de 1 representa
un acuerdo perfecto en la clasificacion de cada caso y un
valor 0 indica un acuerdo no mayor al esperado por azar. En
las pruebas de hipétesis se utilizé un nivel de significacién
estadistica de 0,05 (prueba bilateral). El procesamiento de
los datos se realiz6 con los softwares Epilnfo versién 7.2.5.0
(CDC, Atlanta) y EpiDat versién 4.2 (Conselleria de Sanidade,
Xunta de Galicia, Espana; OPS, Washington; Universidad
CES, Colombia. Disponible en: http://www.sergas.es/Saude-
publica/EPIDAT).

Consideraciones éticas ;

El estudio fue evaluado por un Comité de Etica en Investi-
gacion independiente. Se solicité consentimiento informado
a los participantes previo a su inclusiéon. La investigacion
fue conducida en acuerdo a los principios de la Declaracién
de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 150 sujetos. La edad media
fue 57,1 anos (DE 12,6); 62,7% eran mujeres, 58,7%
eran obesos; 94% recibia tratamiento farmacolégico.
Las caracteristicas clinicas y ecocardiograficas pobla-
cionales se presentan en las Tablas 2 y 3. La MVI no
indexada e indexada por H?7, y el volumen auricular
izquierdo maximo (VAI) no indexado o indexado por
H? presentaron valores mayores en los grupos con
mayor nivel de obesidad, mientras que la MVIy el VAI
indexados por SC no mostraron diferencias entre los
grupos segun el IMC.

La presencia de HVI varié del 22% empleando
ISC al 25,3% empleando IAH (p=0,266), con mayor
diferencia entre los métodos a mayor IMC (Figura
1). La concordancia global para la clasificacion segtin
presencia o ausencia de HVI fue considerable (k=0,76),
observandose el mayor nivel de concordancia en el gru-

po con IMC 25-29,9 y el menor nivel de concordancia
en el grupo con IMC 30-34,9 (Tabla 4 y Figura 2). El
empleo de indexacion de la MVI por H%7, respecto de la
ISC, produjo la reclasificacion respecto de la presencia
de HVI en 13 sujetos (8,6%).

La mayor discrepancia entre métodos fue registrada
en la deteccion de AAI, que varié del 11,3% empleando
ISC al 49,3% empleando IAH (p < 0,001), con mayor
diferencia de prevalencia entre grupos a mayor IMC
(Figura 1). La concordancia global entre los métodos
para la deteccion de AAI fue baja (k= 0,23), con excep-
cién del grupo con IMC <25, que presenté un nivel de
concordancia sustancial (k= 0,85); en el resto de los
grupos el nivel de acuerdo fue pobre, observandose la
mayor discrepancia en el grupo con IMC >35 (Tabla 4y
Figura 2). La IAH del VAI produjo la reclasificacién de
57 sujetos (38%). En todos los casos discordantes la IAH
identificé AAI en sujetos clasificados sin AAI en la ISC.

Al comparar la prevalencia de DOB (HVI y/o AAI)
empleando ISC o IAH se observé una frecuencia de
deteccion del 26% y 56%, respectivamente (p <0,001),
con mayor diferencia entre los métodos en los sub-
grupos con mas alto IMC (Figura 1). La concordancia
global entre los métodos para la detecciéon de DOB fue
moderada (k= 0,38); el grupo con IMC <25 presentd
un nivel de concordancia sustancial (k=0,85), en el
resto de los grupos el nivel de concordancia fue bajo,
observandose la mayor discrepancia en el grupo con
IMC >35 (Tabla 4 y Figura 2).

DISCUSION

Los resultados de este estudio evidencian que la presen-
cia de DOB cardiaco subclinico puede pasar inadvertida
en una elevada proporcién de sujetos hipertensos con
sobrepeso u obesidad si se emplea ISC en vez de TAH.
El nivel de concordancia entre ambos métodos para la
deteccion de DOB fue escaso, inferior en la deteccién
de AAI que en la de HVI, y con mayores discrepancias a
mayor IMC. En el grupo de sujetos sin exceso de peso el
nivel de concordancia entre ambos métodos fue elevado,
tanto para la detecciéon de HVI como AAI, lo que nos
induce a pensar que en poblaciones de hipertensos con
elevada prevalencia de sobrepeso u obesidad, como la
incluida en el presente estudio, podria resultar conve-
niente incorporar la IAH en forma universal.
Numerosos estudios han evaluado el impacto de
los métodos de indexacion utilizados en la deteccion
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion incluida en el estudio segun categorias de indice de masa corporal (IMC)

Global
n =150

25-29,9 kg/m?

n=41

30-34,9 kg/m?
n =58

>35 kg/m?
n =30

Edad (afios)
Mujer

Diabetes mellitus
Tabaquismo activo
0 pasado
Dislipidemia
Peso (kg)

Altura (m)

SC (m?)

IMC (kg/m?)
Diagnostico de
HTA mayor a 1 ano
Tratamiento
farmacolégico
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
PAM (mmHg)
Presién de Pulso
(mmHg)

PA controlada
FC (Ipm)

57,10 (12,66)
94 (62,67 %)
39 (26,00%)

65 (43,33%)
78 (52,00%)
84,37 (16,33)
1,64 (0,09)
1,90 (0,21)
31,22 (5,62)

115 (76,67 %)

141 (94,00%)
136,14 (15,53)
85,61 (9,03)
102,38 (9,45)

50,52 (14,39)
65 (43,33%)
73,88 (13,31)

60,57 (15,35)
16 (76,19%)
1(4,76%)

7 (33,33%)
16 (76,19%)
61,23 (8,31)
1,63 (0,09)
1,66 (0,16)
22,94 (1,57)

16 (76,19%)

19 (90,48%)
138,66 (19,80)
85,38 (9,22)
103,10 (10,51)

53,28 (18,56)
9 (42,86%)
72,14 (10,38)

56,00 (11,40)
23 (56,10%)
9 (21,95%)

17 (41,46%)
17 (41,46%)
77,31(9,12)
1,66 (0,09)
1,85 (0,17)
27,7 (1,27)

19 (70,73%)

36 (87,80%)
135,78 (13,09)
86,31 (8,69)
102,77 (7,88)

49,46 (14,26)
16 (39,02%)
71,73 (12,73)

57,84 (12,84)
32 (55,17 %)
17 (29,31%)

24 (41,38%)
33 (56,90%)

88,87 (11,08)
1,66 (0,10)
1,96 (0,18)
32,3(1,48)

47 (81,03%)

57 (98,28%)
136,06 (14,89)
85,03 (9,70)
101,91 (9,97)

51,03 (13,3)
25 (43,10%)
75,08 (15,21)

54,73 (11,88)
23 (76,67 %)
12 (40,00%)

17 (56,67 %)
12 (40,00%)
101,48 (12,88)
1,60 (0,08)
2,01(0,16)
39,7 (3,20)

23 (76,67 %)

29 (96,67 %)
135,00 (17,05)
85,93 (8,35)
102,25 (10,05)

49,06 (13,67)
15 (50,00%)
75,7 (11,98)

0,389
0,097
0,034

0,365
0,028
< 0,001
0,039
< 0,001
< 0,001

0,698

0,138
0,866
0,912
0,952

0,715
0,836
0,486

FC: frecuencia cardiaca; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; LPM: latidos por minuto; PA: presién arterial; PAD: presién arterial diastdlica;
PAM: presion arterial media; PAS: presion arterial sistolica; SC: Superficie corporal. Las variables cuantitativas se expresan como media (DE) y las categéricas
como frecuencia absoluta (%).

Tabla 3. Caracteristicas ecocardiograficas de la poblacion incluida en el estudio segun categorias de indice de masa corporal

<25 kg/m? 25-29,9 kg/m? 30-34,9 kg/m? >35 kg/m?
n=21 n=41 n =58 n =30
DDVI (cm) 4,63 (4,34-4,99) 4,44 (4,30-4,76) 4,59 (4,23-4,94) 4,64 (4,40-4,90) 4,89 (4,50-5,57) 0,032
SIV (cm) 1,03 (0,20) 0,87 (0,19) 1,05 (0,19) 1,05 (0,20) 1,07 (0,18) 0,001
PP (cm) 0,89 (0,16) 0,77 (0,18) 0,88 (0,16) 0,93 (0,15) 0,91 (0,15) 0,001
EPR 0,38 (0,07) 0,34 (0,07) 0,39 (0,07) 0,40 (0,08) 0,37 (0,06) 0,004
MVI (gr) 150,03 115,87 139,19 159,23 171,49 < 0,001
(124,22-192,02) (90,97-152,15)  (129,10-177,78)  (125,67-192,02) (135,33-221,08)

MVI/SC (gr/m?) 78,05 67,68 76,71 80,43 80,25 0,117

(66,60-98,64) (58,16-84,32) (68,58-98,64) (65,68-93,30) (69,74-110,54)
MVI/H?7 (gr/m?7) 38,80 29,02 36,19 39,38 48,30 < 0,001

(33,04-48,47) (24,94-38,78) (32,71-44,44) (34,33-47,74) (39,08-63,71)
FEVI (%) 63,06 (4,47) 62,55 (3,54) 64,37 (4,66) 62,04 (4,10) 63,68 (5,10) 0,065
VAI (mL) 47,80 (12,30) 41,16 (11,63) 46,40 (10,86) 49,18 (12,49) 51,84 (12,64) 0,013
VAI/SC (mL/m?) 25,28 (6,19) 25,38 (8,15) 25,09 (5,22) 25,15 (6,34) 25,74 (5,85) 0,973
VAI/H? (mL/m?) 17,64 (4,48) 15,42 (4,53) 16,65 (3,19) 17,92 (4,64) 20,07 (4,67) < 0,001

DDVI: Didametro diastdlico del ventriculo izquierdo; EPR: espesor parietal relativo; FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; H: altura; MVI: masa del
ventriculo izquierdo; PP: pared posterior; SC: superficie corporal; SIV: septum interventricular; VAI: volumen auricular izquierdo maximo. Las variables cuan-
titativas se expresan como media (DE) o mediana (RIC 25-75) y las categdricas como frecuencia absoluta (%).
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Fig. 1. Prevalencia de hiper-
trofia ventricular izquierda
(A), agrandamiento auricular
izquierdo (B) o daino de érgano
blanco cardiaco subclinico (C)
segin método de indexacion
empleado y categoria de indice
de masa corporal

A. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

MC<25
®IMC25-29,9
mIMC30-34,9

53,30% mIMC 235

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

13,30%

- pe0.125

6,90%
4,90%-F’=°'218

4, 50%- p=0,500

_—

HVIISC HVIIAH Dif Prev

17,20%

Frecuencia

B. AGRANDAMIENTO AURICULAR IZQUIERDO

IMC <25
W IMC 25-29,9
®iMC 30-34,9
70,00% mIMC >35
53,40%
100,00%
90,00%
80,00%
70,00% 16,60%
@©
g 60,00%
g 50’00% p <0,001
(&)
L 40,00%
i ! 7,30 p <0,001
30,00% 19,00%
20,00% 4,809 p <0,001
0,00%
AAIISC AAI IAH Dif Prev
C. DANO DE ORGANO BLANCO (HVI Y/O AAI)
IMC <25
86,60% mIMC 25-29,9
mIMC 30-34,9
mIMC 235

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

Frecuencia

p <0,001

p <0,001

DOB ISC DOB IAH Dif Prev

AAIl: Agrandamiento auricular izquierdo; Dif Prev: diferencia de prevalencia entre los métodos de indexacién; DOB:
dano de 6rgano blanco cardiaco subclinico (HVI y/o AAI); HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; IAH: indexaciéon
basada en altura; IMC: indice de masa corporal; ISC: indexacion por superficie corporal. El valor de p que se presenta
a la derecha de cada fila corresponde a la comparacion de la prevalencia observada entre ambos métodos en el

andlisis apareado por subgrupo de indice de masa corporal.
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Tabla 4. Nivel de concordancia observado en la determinacion de presencia o ausencia de dafio de 6rgano blanco cardiaco subclinico con
indexacion basada en superficie corporal o indexacion alométrica basada en altura

Medicion ISC
vs IAH

HVI

Subgrupo IMC

Global
<25 kg/m?
25-29,9 kg/m?
30-34,9 kg/m?
>35 kg/m?
Global
<25 kg/m?
25-29,9 kg/m?
30-34,9 kg/m?
>35 kg/m?
Global
<25 kg/m?
25-29,9 kg/m?
30-34,9 kg/m?
>35 kg/m?

AAl

DOB

Acuerdo
observado

91,3 %
95,2 %
95,1 %
89,6 %
86,6%
62 %

95,2 %
63,4 %
56,9 %
46,6%
67,3 %
95,2 %
68,2 %
63,7 %
53,3%

0,76
0,77
0,82
0,68
0,73
0,23
0,85
0,18
0,16
0,15
0,38
0,85
0,33
0,33
0,18

1IC95% Valor
maximo k

0,63-0,88 0,82
0,35-1 0,90
0,60-1 0,90
0,45-0,91 0,79
0,5-0,96 0,73
0,13-0,33 0,33
0,59-1 0,90
-0,006-0,37 0,35
0,02-0,29 0,27
0,005-0,30 0,16
0,26-0,49 0,40
0,59-1 0,90
0,09-0,58 0,42
0,14-0,51 0,35
0,005-0,36 0,23

AAIl: agrandamiento auricular izquierdo; DOB: daio de 6rgano blanco cardiaco subclinico (HVI y/o AAI);H: altura; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; I1AH:
indexacion basada en altura; IMC: indice de masa corporal; ISC: indexacién por superficie corporal; k: indice Kappa;

GLOBAL

B % Acuerdo esperado por azar IMC < 25

M % Acuerdo observado por IMC 25-29,9
encima del esperado

M % Desacuerdo observado IMC 30-34,9

IMC 235

GLOBAL

B % Acuerdo esperado por azar IMC < 25

B % Acuerdo observado por IMC 25-29,9

encima del esperado IMC 30-34.9
m % Desacuerdo observado !

IMC 235

GLOBAL
L
W % Acuerdo esperado por azar IMC < 25
M % Acuerdo observado por IMC 25-29,9
encima del esperado IMC 3034,9
m % Desacuerdo observado
IMC 235

A. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

B) AGRANDAMIENTO AURICULAR IZQUIERDO

C) DANO DE ORGANO BLANCO (HVI Y/O AAI)

49 37.6 4
0% 20% 40% 60% 80% 100%
o505 115 338 |
662 00 /453
48 8.4 /
6.6 0 4
0% 20% 40% 60% 80% 100%
66,2 29 4.8
42 6 10.7 46,7
0% 20% 40% 60% 80% 100%

AAIl: Agrandamiento auricular izquierdo; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal

Fig. 2. Representacion grafica
del indice Kappa observado en
la determinacién de presencia
o ausencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda (A), agran-
damiento auricular izquierdo
(B) y dano de 6rgano blanco
cardiaco subclinico (C) entre
indexacion por superficie cor-
poral o indexacion alométrica
basada en altura
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de HVI, tanto en cohortes seleccionadas de sujetos con
HTA como en estudios de base poblacional, reportando
frecuencias que varian sustancialmente en funcién de
las caracteristicas de la poblacién incluida y los valo-
res de corte empleados para la definicion de HVI. Al
revisar aquellos estudios que compararon la ISC y la
IAH, un hallazgo consistente es la mayor frecuencia
de deteccién de HVI con IAH, siendo la diferencia ma-
yor cuanto mayor fuera la proporcién de sujetos con
obesidad en la muestra incluida. (19-22) La IAH de la
MVI, a su vez, demostré mayor capacidad predictiva de
eventos cardiovasculares en el seguimiento en sujetos
hipertensos con sobrepeso u obesidad que la ISC (19,
22, 23). Gosse et al., en una cohorte de 763 sujetos con
HTA, reportaron que la MVI (g/H2") previo al inicio del
tratamiento fue el predictor mas potente de eventos
cardiovasculares en el seguimiento, por encima de
otros factores de riesgo como la edad, la PA sistélica y
el tabaquismo, y el segundo predictor mas potente de
muerte por cualquier causa, luego de la edad. A su vez,
la deteccion de HVI durante el seguimiento presenté
un valor predictivo similar, en tanto que la regresién
de la HVI se asocié con menor riesgo cardiovascular.
(23) En el estudio de Kuznetsova et al., la presencia de
HVI segun el criterio H%" fue la que present6é mayor
valor prondstico de eventos cardiovasculares fatales
o no fatales respecto de otros métodos de indexacion.
(19) En ese estudio también se evalu6 el nivel de con-
cordancia observado en la deteccion de HVI mediante
distintos métodos de indexacién en funcién del grado
de obesidad; de manera similar a lo observado en este
trabajo, la diferencia en la deteccién de HVI con ambos
métodos fue escasa en el subgrupo de sujetos sin exceso
de peso, en tanto aument6 de forma pronunciada en
subgrupos con sobrepeso u obesidad, observandose en
el tltimo grupo una diferencia de prevalencia cercana
al 20%. El nivel de concordancia observado en tal es-
tudio para la detecciéon de HVI entre ISC e IAH (k=
0,72) fue similar al observado en el presente trabajo.
A diferencia de nuestro estudio, en dicho trabajo no
se comparo el nivel de concordancia observado en los
subgrupos segin IMC.

Vale mencionar que la IAH de la MVI no sélo pre-
senta valor predictivo a nivel individual, sino también
a nivel poblacional. de Simone et al. compararon el
riesgo atribuible poblacional de la HVI definida segtin
distintos métodos de indexacién en la cohorte del
Strong Heart Study y observaron que la normalizacién
de la MVI por H?" fue la que presenté mayor riesgo
atribuible poblacional para eventos cardiovasculares en
el seguimiento, tanto en el total de la poblacién, como
en el subgrupo de sujetos con HTA. (24)

De manera similar, la IAH del VAI también demos-
tré ser superior a la ISC para la deteccion de AAl y
prediccién de eventos en el seguimiento en sujetos con
sobrepeso u obesidad. (25-27) Ilijevska et al. observa-
ron en una muestra de 127 individuos con sobrepeso
u obesidad, de los cuales el 50% presentaba HTA, que
la frecuencia de AAI variaba del 15,7% al 70,1% segtn

se empleara ISC o IAH. La IAH condujo a la reclasifi-
cacién de VAI normal a VAI agrandado en el 52,8% de
los individuos, con variaciones del 38,9% en el grupo
con sobrepeso al 88,2% de los individuos en el grupo
con IMC >40 kg/m?. (25) Similares resultados fueron
reportados por Airale et al. en un estudio que incluy6
441 sujetos con HTA; la frecuencia de AAI varié del
23,4% al 50,6% empleando ISC o IAH, con un nivel
de concordancia en la deteccién de AAI entre ambos
métodos de k= 0,46. (26) En el estudio de Davis et al. el
AAI detectado mediante IAH present6 valor pronéstico
independiente de muerte y eventos cardiovasculares en
todos los grupos de IMC, y con una performance global,
en términos de sensibilidad y especificidad, superior
a la ISC en todas las categorias de IMC, incluido el
grupo con IMC <25 kg/m?. (27) La frecuencia de re-
clasificacion de Al normal a dilatada con IAH fue del
28,5% en el total de la muestra, y llegé a 55,4% en el
grupo con IMC >40 kg/m2. El subgrupo de individuos
reclasificados presenté riesgo incrementado de muerte
y eventos cardiovasculares en todas las categorias de
IMC, incluidos aquellos con IMC normal o cercano al
normal. (27)

CONCLUSION:

El sobrepeso y la obesidad constituyen un problema de
salud publica de creciente relevancia en la poblacién
mundial. En la Argentina, los resultados de la ultima
Encuesta de Factores de Riesgo Cardiovascular evi-
dencian que el 61,6% de la poblacién adulta padece de
exceso de peso, (28) y esta proporcién probablemente
sea superior en la poblacién con HTA.

Si bien desde la década del 80 se conoce que la
indexacién de las estructuras cardiacas empleando
parametros relacionados al peso, como la SC, determina
un déficit en la deteccion de HVI y AAI en los sujetos
con sobrepeso u obesidad en comparacién con la IAH,
ya sea por cuestiones de tradicién o de simplicidad, la
ISC contintda siendo utilizada en forma mayoritaria en
la practica cotidiana.

En forma complementaria a lo reportado previa-
mente en la literatura, los resultados de este estudio
destacan la marcada discordancia observada en la
categorizacion de los sujetos segin la presencia o au-
sencia de DOB al emplear un método de indexacién u
otro, la cual se hace méas evidente en los sujetos con
obesidad grave.

Tomando en cuenta la evidencia presentada, cree-
mos necesario acrecentar los esfuerzos para adaptar
nuestras practicas a las caracteristicas de la poblacién
que asistimos. Para ello, consideramos crucial la incor-
poracion en los equipos ecocardiograficos de un paquete
de calculos apropiado a esta poblacion, que permita
la aplicacién de IAH en los parametros referidos, y
anadir la recomendacion de su implementacion en las
guias de practica clinica locales. A su vez, sugerimos
congsiderar el empleo sisteméatico de IAH en todos los
sujetos con HTA.
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La ISC de la MVI y VAI subestima la presencia de
DOB en hipertensos con sobrepeso u obesidad y condu-
ce ala ponderacion errénea de su riesgo cardiovascular,
con las implicancias terapéuticas que el subdiagnéstico
acarrea. Esperamos que este estudio ayude a visibilizar
esta problematica.

Limitaciones: La prevalencia de HVI en la
muestra incluida fue inferior a la observada en otros
estudios; creemos esto es debido a que la totalidad de
los sujetos se encontraba en tratamiento y la mayoria
de los sujetos presentaban valores de PA cercanos a la
normalidad. La reclasificacién de los patrones morfo-
l6gicos del VI y dilatacién ventricular no fue evaluada
por limitaciéon en el tamano de la muestra. El valor
del estadistico k se ve afectado por la prevalencia del
fenémeno en estudio por lo que se sugiere prudencia al
extrapolar datos a poblaciones de otras caracteristicas.
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I ARTICULO ORIGINAL

Nuevas variantes genéticas asociadas a miocardiopatia dilatada
adquirida. Hacia un nuevo panel poligénico predisponente

New Genetic Variants Associated with Acquired Dilated Cardiomyopathy. Towards a New
Predisposing Polygenic Panel

MARIO B. PRINCIPATO'-M™sAC. @ ANALIA G. PAOLUCCI", ROCIO DEL CIELO VILLA FERNANDEZ' ©, M. VICTORIA CARVELLI" MAC. ©,
PAOLA SETTEPASSI™©, ALEJANDRO TOMATTI®, M ALEJANDRA VON WUFFEN', MANUEL LAGO',® , JUSTO CARBAJALES' MTsAC.

RESUMEN

Introducciéon: La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion ventricular izquierda reducida (FEVIr) es una de las patologias
cardiovasculares con mayor mortalidad. La existencia de una predisposicién genética para el desarrollo de esta patologia ante
la presencia de una noxa es ain incierta.

Obijetivos: El objetivo de este estudio fue identificar asociaciones entre variantes genéticas en alelos polimérficos, polimorfismos
de nucleédtido tinico (SNPs) con la presencia de FEVIr y de trastornos de conduccién intraventricular (TCIV), en un modelo
de miocardiopatia adquirida como es la chagésica.

Material y métodos: Se incluyé como modelo de estudio a pacientes seropositivos para enfermedad de Chagas con data de
infeccion de mas de 20 anos, un grupo con FEVIr (FEVI <35 %) y otro con FEVI preservada, FEVIp (=50 %). Se realiz6 una
toma de sangre que fue procesada para la obtencién del 4cido desoxirribonucleico (ADN), que se envié a un laboratorio in-
ternacional de genotipado. Se preparé un panel de SNPs de genes utilizando la base internacional The Genome Aggregation
Database (GnomAD), eligiendo SNPs con una frecuencia en la poblacion del 10 % al 40 %. Los SNPs elegidos estan relacio-
nados con genes responsables del proceso de contraccién y relajacion ventricular (TTN, BAG3, MTSS1), el metabolismo mio-
cardico (PPARGC1A, SIRT1, AKT1 mTOR, AMPK), receptor adrenérgico beta 1 (ADRB1), receptor colinérgico muscarinico
2 (CHRM2), receptor de angiotensina II tipo 1 (AGTR1B), y el péptido natriurético auricular (NPPA). Mediante diversos
modelos de inteligencia artificial para aprendizaje supervisado (Regresién Logistica, Mdquinas de Vectores de Soporte, Redes
Neuronales Artificiales, Naive Bayes, Arboles de Clasificacion y Random Forest) se evaluaron 68 SNPs como predictores de la
presencia de dos fenotipos: FEVIr, y TCIV. El desempeiio de los modelos para la prediccién de la FEVIr se evalué mediante la
técnica de validacién cruzada (cross-validation), con la métrica F1 como medida de precisién para seleccionar el mejor modelo.
Resultados: Se incluyeron 182 pacientes, con una mediana de edad de 62 afios, el 39,6 % hombres. El 31 % presenté6 FEVIr y
el 53 % algtn TCIV. E1 modelo con el mejor desempeinio fue la regresion logistica (F1 = 0,85), por lo que se la utiliz6 para ex-
presar la asociacién mediante el Odds Ratio y su IC del 95%. Se observé que las variantes rs2076300, rs61772962 y rs7071853
fueron predictores independientes de reduccién de la FEVI, mientras que, para la presencia de TIVC, el Ginico predictor fue el
SNP rs72840788. E1 SNP rs61772962 corresponde al gen PRKAA2, que codifica a la subunidad catalitica alfa-2 de la proteina
quinasa activada por 5’-AMP. Por su parte el rs7071853 y el rs72840788 corresponden al gen que codifica a la proteina BAG3
(regulador 3 de chaperona). Finalmente el SNP rs2076300 corresponde al gen DSP que codifica una desmoplaquina, proteina
de la placa de unién de los desmosomas.

Conclusiones: En este modelo de derivacién, en un conjunto de pacientes con serologia positiva para Chagas se identificaron
3 SNPs predictores de reduccion de la FEVI y un SNP predictor de TCIV. La reproducibilidad de estos resultados deberia ser
confirmada en un modelo de validacién con una mayor muestra de individuos. Ademés, este hallazgo podria ser de utilidad
en miocardiopatias dilatadas de otras etiologias.

Palabras clave: Miocardiopatia dilatada - Insuficiencia cardiaca - Genética - Enfermedad de Chagas

ABSTRACT

Background: Heart failure with reduced left ventricular ejection fraction (HFrEF) is one of the cardiovascular pathologies
with the highest mortality. The existence of a genetic predisposition for the development of this pathology in the presence of
a noxa is still uncertain.

Rev ARGEN‘T CarpioL 2025;93:15-25. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20851
VER ARTICULO RELACIONADO: Rev Argent Cardiol 2025;93:3-5. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20869

Recibido: 27/10/2024 - Aceptado: 03/01/2025

Direccion para correspondencia: Mario B. Principato. Correo electrénico: mbprincipato@yahoo.com.ar

Este articulo resulté ganador del Premio Cossio en el 50 Congreso Argentino de Cardiologia

@ 0 @ @ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
=~ BY NC SA

©Revista Argentina de Cardiologia

1 Hospital General de Agudos JM Ramos Mejia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina


https://orcid.org/0000-0001-5941-1064
https://orcid.org/0000-0001-7038-7149
https://orcid.org/0000-0001-7038-7149%20M.%20VICTORIA%20CARVELLI%201
https://orcid.org/0000-0001-7038-7149%20M.%20VICTORIA%20CARVELLI%201
https://orcid.org/0009-0007-7276-536X
https://orcid.org/0000-0002-3476-4055
https://orcid.org/0000-0002-8638-3609
https://orcid.org/0000-0002-5629-455X
https://orcid.org/0000-0003-3076-9745

16 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 1/ FEBRERO 2025

Obijectives: The aim of this study was to identify associations between genetic variants in polymorphic alleles, single nucleotide
polymorphisms (SNPs) with the presence of rEF and intraventricular conduction disorders (IVCD) in a model of acquired
cardiomyopathy such as chagasic cardiomyopathy.

Methods: A study model including patients seropositive for Chagas disease with a history of infection of more than 20 years,
one group with rEF (=35%) and another group with preserved LVEF (pEF, =50%). A blood collection was performed and
processed to obtain deoxyribonucleic acid (DNA), which was sent to an international genotyping laboratory. A panel of gene
SNPs was prepared using the international TheGenomeAggregationDatabase (GnomAD), choosing SNPs with a frequency
in the population of 10% to 40%. The SNPs chosen are related to genes responsible for the process of ventricular contrac-
tion and relaxation (TTN, BAG3, MTSS1), myocardial metabolism (PPARGC1A, SIRT1, AKT1 mTOR, AMPK), adrenergic
receptor beta 1 (ADRB1), cholinergic receptor muscarinic 2 (CHRM2), angiotensin II type 1 receptor(AGTR1B), and atrial
natriuretic peptide (NPPA) Using various artificial intelligence models for supervised learning (Logistic Regression, Support
Vector Machines, Artificial Neural Networks, NaiveBayes, Classification Trees, and RandomForest) 68 SNPs were evaluated
as predictors of the presence of two phenotypes: rEF, and IVCD. The performance of the models for the prediction of rEF was
evaluated by cross-validation technique, with the F1 metric as a measure of accuracy to select the best model.

Results: One hundred and eighty-two patients were included, with a median age of 62 years, 39.6 % men. Thirty-one percent
had rEF and 53% had some IVCD. The model with the best performance was logistic regression (F1=0.85), so it was used to
express the association by Odds Ratio and its 95% CI. It was observed that the variants rs2076300, rs61772962 and rs7071853
were independent predictors of rEF, whereas the only predictor for IVCD was the SNP rs72840788. The SNP rs61772962
corresponds to the PRKAA2 gene, which encodes the alpha-2 catalytic subunit of 5'-AMP-activated protein kinase. On the
other hand, rs7071853 and rs72840788 correspond to the gene encoding the BAG3 protein (chaperone regulator 3). Finally,
the SNP rs2076300 corresponds to the DSP gene encoding a desmoplakin, a protein of the desmosome binding plate.
Conclusions: In this derivation model, in a set of patients with positive serology for Chagas disease, 3 SNPs predictive of rEF
and one SNP predictive of IVCD were identified. The reproducibility of these results should be confirmed in a validation model
with a larger sample of individuals. Furthermore, this finding could be useful in dilated cardiomyopathies of other etiologies.

Key words: Cardiomyopathy, Dilated - Heart Failure - Genetics - Chagas Disease

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda reducida (FEVIr) representa una de
las patologias con mayor mortalidad. Entre sus prin-
cipales etiologias se destaca la miocardiopatia dilatada
(MCD). Los predictores del desarrollo y prondstico de
la MCD estan sujetos a continua investigacién. A pesar
de los avances en el entendimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes, las razones por las cuales
ciertas condiciones predisponen a la evolucién hacia la
miocardiopatia dilatada atiin no se comprenden com-
pletamente. (1)

Se han identificado alteraciones genotipicas (fami-
liares) responsables de un pequeio grupo de casos con
el fenotipo de dilatacién ventricular.

Un aspecto notable es que la misma noxa puede
generar efectos variables entre distintos pacientes.
Esto sugiere la posible existencia de una predisposi-
cién genética que influiria en una evolucién clinica
diferenciada. En este contexto, los polimorfismos de
nucleétido tinico (SNPs) podrian desempenar un papel
clave en la variabilidad de la respuesta de los pacientes
ante una misma noxa.

Para investigar la existencia de variantes genéticas
asociadas con la predisposicién a la MCD utilizamos la
enfermedad de Chagas como modelo. (2)

La enfermedad de Chagas es responsable de la
MCD con mayor morbilidad y mortalidad. Presenta dos
fases clinicas: una aguda, que suele ser asintomatica
en el 95 % de los pacientes, y una fase crénica, con
un periodo de latencia prolongado de 10-30 anos. En
este grupo, entre el 25 % y el 30 % de los individuos,

desarrollan signos o sintomas de afectacion cardiaca
(miocardiopatia chagéasica). (3)

La miocardiopatia chagéasica crénica (MCC) se ha
considerado como la causa mas frecuente de miocar-
diopatia no isquémica en Argentina. Sin embargo, no
existe consenso sobre los indicadores de riesgo para el
desarrollo de esta afeccion y otros eventos cardiovas-
culares, independientemente del efecto de los factores
de riesgo tradicionales. (4)

OBJETIVO

El objetivo de nuestro estudio fue determinar las
variantes genéticas relacionadas con la presencia de
MCD realizando un analisis de asociacién con SNPs.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico prospectivo que incluyé pacientes
desde junio de 2016 hasta enero de 2020.

Se incluyeron pacientes de 21 a 80 anos, seropositi-
vos para enfermedad de Chagas con MCD, provenientes
de las provincias del noroeste argentino y sur de Boli-
via, y otros serologicamente positivos de edad similar,
procedentes de las mismas areas geograficas sin MCD,
como grupo control.

Todos debian contar con una antigiiedad conoci-
da por el paciente de la infeccion de mas de 20 anos
certificada por médico tratante, analisis serolégico y
abandono del area endémicas por mas de 20 anos. Los
pacientes debian tener una FEVI medida dentro de los
12 meses previos a su inclusién, <35 % o >50 %.
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Se excluyeron pacientes que rechazaron firmar el
consentimiento informado, aquellos con patologias
conocidas graves (excluida la cardiovascular) que
generen una expectativa de vida menor a un ano, y
aquellos que estuvieran participando en protocolos
de investigacion en los 30 dias previos a la toma de la
muestra. También se rechazaron aquellos en los que
no se podia asegurar su contacto personal o telefénico,
aquellos con abuso de alcohol o drogas en los dltimos
6 meses, con clinica y laboratorio de insuficiencia he-
patica (valor de transaminasas x3 y bilirrubina total
>2 mg/dL), con FEVI entre 36 % y 49 % (el objetivo
fue separar los grupos evitando el cruce de pacientes),
y los que recibian drogas de conocida accién sobre los
parametros cardiovasculares (inmunosupresores, ni-
tratos, estrégenos). También se excluyo a los pacientes
con enfermedad coronaria en etapa aguda o cronica,
con indicacion de revascularizaciéon o con angioplastia
coronaria o cirugia de revascularizacion miocardica en
los 6 meses anteriores, pacientes con insuficiencia renal
(creatinina sérica >2,5 gr/ dL), con enfermedad pulmo-
nar obstructiva grave, con MCD de otras etiologias (ej.:
artritis reumatoidea, diabetes, hipertension arterial),
con enfermedades valvulares significativas (excepto las
secundarias a dilatacién del anillo valvular mitral y/o
tricuspideo), con marcapasos con estimulacién mayor
al 50%, o con patologias autoinmunes (lupus, esclero-
dermia, hepatitis C, etc.).

Los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y no presentaron criterios de exclusion fueron
divididos en 2 grupos:

— Grupo 1: pacientes con FEVI <35 %.
— Grupo 2: individuos con FEVI >50 %.

Luego de la firma del consentimiento informado
se les realiz6 una historia clinica y examen fisico com-
pletos, acorde con su patologia de base y los procedi-
mientos diagndsticos y prondsticos correspondientes.

Se efectudé un ecocardiograma para confirmar el
valor de FEVI y un ECG de 12 derivaciones. Segin
los resultados del ECG, los pacientes se clasificaron
en dos grupos: con trastornos de la conduccién intra-
ventricular (TCIV), cuando tenian uno o més de los
siguientes criterios: bloqueo de rama derecha, bloqueo
de rama izquierda, hemibloqueo anterior izquierdo y
hemibloqueo posterior izquierdo; o sin TCIV.

Los pacientes fueron codificados con un sistema al-
fanumeérico para garantizar la identidad de los grupos.

Personal capacitado realiz6 una toma de sangre de
10 mL para la determinacién genémica. La muestra fue
colocada en tubos con presencia de acido etilendiami-
notetraacético (EDTA) segiin normas ISO para evitar
su coagulacion, y conservada a -202C hasta su procesa-
miento. Esta muestra fue procesada para la obtencion
del acido desoxirribonucleico (ADN) correspondiente,
en un centro especializado de nuestro pais, quedando
muestras de seguridad.

El1 ADN se envi6 via un courier autorizado por
legislacion internacional a tal fin al laboratorio interna-
cional Xenética Cardiovascular, Instituto de Investiga-

cién Sanitaria de Santiago, laboratorio n° 1, Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela,
donde se realiz6 el genotipado y su analisis (Tabla 1).
El laboratorio permaneci6 ciego respecto a qué grupo
pertenecian los pacientes. Esto era solamente conocido
por el equipo estadistico al momento del analisis.

Se prepar6 un panel de SNPs de genes relacionados
con:

— El proceso de contraccién y relajacién ventricular

(TTN, BAG3, MTSS1). (5-7)

— El metabolismo miocardico (PPARGC1A, SIRT1,

AKT1 mTOR, AMPK, PRKAA2).

— El receptor adrenérgico beta 1 (ADRB1). (8-11)
— El receptor colinérgico muscarinico 2 (CHRM2).
— El receptor de angiotensina II tipo 1 (AGTR1B).
— El péptido natriurético auricular (NPPA).

— Reguladores del ciclo celular (CDKN1A, RYR2)
— Estructura sarcomérica (ATP2A2, DSP, JUP)

— Energia celular (PRKAB2, PRKAB1)

— Actividad mitocondrial (SOD 2)

— Apoptosis (AKT1)

— Regulador de la hipoxia celular (HIF1A)

— Cadena respiratoria (LDHA, lactato deshidrogenasa

(LDH))
~ Oxido Nitrico (NOS1, NOS2P3)

— Factores de crecimiento e inflamaciéon (SH2B3)

Se utilizé la base internacional The Genome Aggre-
gation Database (GnomAD) eligiendo SNPs con una
frecuencia del 10 % al 40 % en la poblacién incorporada
a esta base de datos.

Finalmente se seleccionaron 68 SNPs para su
anélisis, los cuales se hallan detallados en la tabla S1.

La tecnologia utilizada fue iPLEX Gold. Se realizé el
script en SNPassoc para evaluar si cumplian el estado
de equilibrio H-W toda la poblacién.

Se evalu6 la asociaciéon entre estos dos fenotipos,
como variables binomiales codificadas como SI = 1y
NO = 0, con los SNPs codificados como una variable
ordinal segin la siguiente convencién: 0 para homo-
cigotos del alelo tipo salvaje, 2 para homocigotas del
alelo alternativo y 1 para los heterocigotos.

Para la evaluacion de la relacion entre los diferentes
SNPs en estudio y la presencia de una FEVI reducida,
se utilizaron diversos modelos de inteligencia artificial
para aprendizaje supervisado. Se evalu6 el desempeno
de 1) Regresién Logistica, 2) Maquinas de Vectores
de Soporte, 3) Redes neuronales artificiales, 4) Naive
Bayes, 5) Arboles de decisién y 6) Random Forest, con
la colaboracion del equipo de Inteligencia Artificial de
genomlIT.

La evaluacién del desempeno de los distintos
modelos para la predicciéon de la FEVI reducida, se
efectué mediante la técnica de validacién cruzada,
cross-validation, utilizando la métrica F1 como medida
de precision para seleccionar el mejor modelo.

Para la evaluacion de la relacién entre cada SNP y
la presencia de TCIV se evalu6 un modelo de regresion
logistica univariado con la presencia de FEVI reducida
y TCIV como desenlaces y cada SNP como predictor. Se
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seleccionaron los SNPs con un p valor asociado <0,05,
para la evaluacién de su efecto mediante un modelo
de regresion logistica multivariado, seleccionando
aquellos SNPs con un valor p < 0,05, a través de la
estrategia backward selection con el método stepwise
regression. La magnitud de la asociacién entre cada
SNP y el desenlace en estudio se expres6 como el
Odds Ratio y su respectivo intervalo de confianza del
95 % (1C95%). La performance predictiva del modelo
fue evaluada usando el area bajo la curva. E1 mismo
procedimiento se aplicé con la utilizacién de regresion
logistica de los SNPs con FEVI reducida.

Los analisis se efectuaron con el software R® (ver-
sion 4.1.1, R Development Core Team/R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Se gener6 ademas, un Manhattan plo¢ con los
diferentes modelos de herencia para todos los SNPs
analizando el nivel nominal de significancia y el nivel
de Bonferroni.

Consideraciones éticas: El estudio fue desarrollado
segan los principios de la Declaracién de Helsinki y
aprobado por el Comité de Docencia e Investigacion
de la institucién.

RESULTADOS

Se estudiaron 182 pacientes con serologia positiva
para Chagas oriundos del sur de Bolivia y Noroeste
de Argentina.

La mediana de edad de la poblacién fue de 62 anos.
El 39,6 % fueron hombres. Cincuenta y siete de ellos
(31 %), presentaron FEVIr y 95 (563 %) presentaron
algtin TCIV (Tabla 1).

Entre los diferentes modelos de clasificacién su-
pervisada evaluados, el modelo que utiliza 7 K folds
y un clasificador de Regresién Logistica obtuvo una
puntuacién de F1 = 0,85, y fue el mejor modelo obte-
nido, por lo que se reportan los resultados obtenidos
con el mismo.

FEVI preservada FEVI reducida

N 125
Edad, anos 59,44 (11,25)
Sexo masculino 39 (31,2)
HTA 38(30,4)
DM

* No 116 (92,8)
e Tipo | 3(2,4)

e Tipo ll 6(4,8)

IC 4(3,2)
Arritmias 21(16,9)

DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; 1C: insuficiencia
cardiaca. Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje, las cuantitativas como media y des-

viacion estandar

El anélisis univariado de la relaciéon entre cada
SNP (en el gje horizontal) y la presencia de una FEVI
reducida y TCIV respectivamente efectuado mediante
regresion logistica se presenta en las Figuras 1Ay 1 B

Se realiz6 un anélisis multivariado en el cual se
evidencio la asociacién con el fenotipo de FEVI reducida
y TCIV. (Figuras 2 Ay B, Tablas 2y 3).

Se observé que las variantes rs2076300, rs61772962
y rs7071853 fueron predictores independientes de
reducciéon de la FEVI. Mientras que, para la presencia
de bloqueos, el inico predictor fue el SNP rs72840788,
como se indicé en el analisis univariado.

En cada uno de los tres SNPs que resultaron pre-
dictores de MCD, se analizd la proporcién de variantes
homocigota salvaje, heterocigota y homocigota del
alelo alternativo de cada uno, segtn la presencia de
una FEVI reducida o no y de TCIV. (Figuras 3 A, By
C, Figura 4)

Se evidencia el desempeno predictivo del modelo
para la presencia de FEVI reducida mediante el area
bajo la curva ROC (0,662) y su IC 95 % (0,580-0,745)
(Figura 5)

Respecto del desempeno de la red neuronal para la
prediccién de FEVI reducida con los tres SNP identifi-
cados, el mejor modelo fue el de una red neuronal con
2 capas ocultas de 6 y 3 neuronas respectivamente, con
una tasa de error (proporcion de fallas de prediccion)
de 0,33 y una tasa de exactitud (proporcién de aciertos
de prediccion) de 0,67. (Figura 6)

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad de
proporciones epidémicas, que representa la etapa final
de diversas patologias. Su prevalencia se incrementa de
dos a tres veces al incluir a los pacientes con disfuncién
sistdlica asintomaética. (12-14)

Inicialmente, el 60-70% de los pacientes con IC
presentaba una alta mortalidad dentro de los cinco

Tabla 1. Caracteristicas basales
57
64,68 (10,09)
33(57,9)
13(22,8)

51 (89,5)
0(0,0)
6(10,5)
34 (59,6)
28 (50,0)
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A. Valores p para cada SNP predictor de dilatacion B. Valores p para cada SNP predictor de TCIV
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Figs. 1 Ay B. El eje vertical expresa los valores de p para cada SNP, la linea roja marca el nivel de significacion p = 0,05 y los puntos en
rojo, corresponden a los SNP que presentaron un valor p < 0,05

A. Odds Ratio para FEVI reducida B. Odds Ratio para fenotipo TCIV
rs2076300 . —
rs61772962 - T rs72840788 AN
rs7071853 . -
01 05 1 5 10 50 c',j 0.15 ‘1 5 1‘0 50.
Odds Ratio Odds Ratio

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; SNP: polimorfismo de nucleétido unico; TCIV: trastorno de conduc-
cion intraventricular

Figs. 2 A 'y B. Odds Ratio e IC 95% para los SNP predictores de A) FEVI reducida y B) fenotipo TCIV

Tabla 2. Analisis multivariado. Odds Ratio e IC 95% y valor p para cada uno de los tres SNP asociados independientemente a una FEVI
reducida

FEVI reducida

Predictor Odds Ratio IC 95% Valor p
rs2076300 1,79 1,01-3,21 0,046
rs61772962 1,77 1,00-3,14 0,049
rs7071853 1,77 1,07-2,96 0,026

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; SNP: polimorfismo de nucleétido tnico
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Tabla 3. Odds Ratio e IC 95% y valor p para el Unico SNP asociado a la presencia de trastornos de conduccion intraventricular

FEVI reducida

Odds Ratio
rs72840788 2,44

Predictor

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; SNP: polimorfismo de nucleétido Unico

1C 95%
1,04 -6,22

Valor p
0,048

SNP rs2076300 segun la FEVI

100

75
50 |
25
[

Reducida

Proporcién de individuos (%)

Preservada

>

rs2076300

SNP rs7071853 segun la FEVI

SNP rs61772962 segtin la FEVI

100
75

50

rs61772962

.o

25

|
e

Proporcion de individuos (%)

Preservada Reducida

100

75

50

25

Proporcién de individuos (%)

1s7071853
. 0
. 1
-

c Preservada

Reducida

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; SNP: polimorfismo de nucleétido Unico
0: homocigotos del alelo tipo salvaje; 1: heterocigotos; 2: homocigotos del alelo alternativo

Fig. 3. Proporcion de las variantes homocigota salvaje (0), heterocigota (1) y homocigota del alelo alternativo (2) del SNP rs2076300 (3 A),
del rs61772962 (3 B) y del rs7071853 (3 C), segun la presencia de una FEVI reducida o preservada

anos posteriores al diagndstico, acompanada de una
elevada tasa de hospitalizacion por IC descompensada.
Sin embargo, con el advenimiento de nuevos farmacos,
se ha evidenciado una significativa disminucién de la
morbimortalidad. (15-21)

La IC con FEVIr es un trastorno progresivo que
generalmente se inicia después de que una noxa o
un evento danino afecta el muasculo cardiaco, resul-
tando en la pérdida de miocitos funcionales o en la
disminuci6n de la capacidad contractil del miocardio.
En la mayoria de los casos, inicialmente se presenta
una fase asintomatica debido a mecanismos compen-
sadores que se activan y modulan la funcién del VI

dentro de limites fisiolégicos por un periodo de tiempo
determinado. No obstante, la activacién sostenida de
los sistemas neurohormonal y de citocinas provoca
una serie de cambios en el miocardio, conduciendo al
remodelado ventricular y a la eventual apariciéon de
IC sintomatica.

Los sistemas neurohumorales incluyen el sistema
nervioso simpatico (SNS), a través de la activacion
del receptor Beta 1, y el sistema renina-angiotensina
(SRA), mediado por la accién persistente de la angio-
tensina II (AT2) y la aldosterona sobre el miocardio.

La inhibicién parasimpatica también contribuye a
la patogenia de la IC, al reducir las concentraciones de
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SNP rs72840788 segun presencia de TCIV
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SNP: polimorfismo de nucleétido Unico; TCIV: trastornos de conduccién
intraventricular
0: homocigotos del alelo tipo salvaje; 1: heterocigotos

Fig. 4. Proporcion de las variantes homocigota salvaje, heterocigota
y homocigota del alelo alternativo del SNP rs72840788, segun la
presencia de TCIV
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ABC: area bajo la curva; FEVI: fraccion de eyeccién ventricular izquierda;
1C 95%: intervalo de confianza del 95%

Fig. 5. Desempeno predictivo del modelo para la presencia de
FEVI reducida mediante el area bajo la curva ROC (0,662) y su IC
95 % (0,580-0,745)

6xido nitrico (NO) con el consiguiente aumento de la
inflamacién y remodelado ventricular. (22)

La mayoria de los genes implicados en el desarrollo
de MCD e IC participan en los procesos de produccién
y regulacion de energia, asi como en la senalizacion del
calcio y la regulacion de la transcripcién. Los descrip-
tos principalmente son los genes de las proteinas del
sarcomero (MYH7, TNNT2, TNNI3, TNNC, TPM1,
MYBPC3, TTN, ACTC, MYL3, MYL2), de las proteinas

del disco Z (VCL, LDB3, TCAP, MYOZ2), proteinas
del citoesqueleto o la membrana celular (DES, DAG1,
SGCA, LMNA, FLNC), proteinas del desmosoma (JUP,
DSP, DSG2, DSC2, PKP2,RYR2, PLN), del canal de
sodio (SCN5A), proteinas metabolicas (PRKAG2, GLA,
LAMP2, GAA) y proteinas reguladoras (RMB20, BAG3,
TGFB3) entre otros.

Mediante estudios de asociacién del genoma com-
pleto (GWAS) se han descripto ciertos SNPs asociados
con el riesgo de desarrollo de IC.

Uno de los mas ampliamente estudiado es la va-
riante responsable del cambio de arginina por glicina
(Arg389Gly) en el receptor Beta 1. En la poblaciéon
general, el polimorfismo Arg389Gly no se asocid signi-
ficativamente con IC, pero en el analisis de subgrupos
segun la etnia, en los pacientes asiaticos la presencia
de Gly389 demostr6 aumentar un 35% el riesgo de
IC en comparacién con portadores Arg389 (RR 1,35;
1C95%: 1,16-1,57; p <0,001). En un analisis mas de-
tallado de subgrupos, se encontré que los homocigotos
Arg389 se asociaron con una mejoria de la FEVI en
los asiaticos del este (IC95% 1,85-3,40; p <0,001) y
poblaciéon mixta (IC 95% 0,72-2,91; p <0,001); mien-
tras que, entre los pacientes blancos, los homocigotos
Arg389 tuvieron una mejora del didmetro sistélico
del VI. La mejora fue significativamente mayor que
la de los Gly389 (IC 95% 0,04-0,36, p=0,001). (23-26)
En el caso de genes de renina, se analizaron los poli-
morfismos del G/AI 9-83 en pacientes con MCD. La
forma heterocigota se encontré sélo en 37,5% de los
sujetos control. Este estudio no mostré participacién
de los polimorfismos de renina A/G en la patogénesis
de la IC. (27)

Los pacientes con MCD pueden presentar hipertro-
fia y fibrosis. Se observ6 una asociacién del receptor
de angiotensina II tipo 1 y los polimorfismos del gen
(AGTR1, A1166C) en la hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) mediada por la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) en deportistas de resistencia, por
lo que seria una variante para estudiar en el futuro
en la MCD. (28)

Por otra parte, en diversos estudios, se ha reporta-
do, en el gen de la Titina (TTN), dos SNPs (rs763361
y rs727088) en el tltimo ex6n del CD226 que han sido
asociados con un incremento en el riesgo de MCD. (29)

Otro gen para considerar es el MMP2. Se analiza-
ron SNPs de este gen para evaluar su asociacién con
el desarrollo de MCD y se encontraron tres de ellos
relacionados tanto con el riesgo de padecerla, como
con su peor pronostico. (30)

Dado que no hay consenso sobre las variantes que
podrian predisponer al desarrollo de MCD en respuesta
a factores nocivos que afectan al miocardio, decidimos
establecer un panel de analisis. Este incluye estructu-
ras relacionadas tanto con sistemas neurohumorales
como con aspectos del metabolismo energético que
podrian estar implicados en el desarrollo de MCD. Uti-
lizamos la base internacional The Genome Aggregation
Database (GnomAD) eligiendo SNPs con una frecuencia



22 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 1/ FEBRERO 2025
Fig. 6. Red neuronal para
evaluar el poder predictivo de
FEVI reducida de los tres SNP

152076300 identificados
Preservada

rs61772962
Reducida

rs7071853

Error: 20,749642 Steps: 802

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; SNP: polimorfismo de nucleétido Unico

del 10 % al 40 % en la poblacién mundial. Asi pues,
quedaron los SNPs que se detallan en la Tabla S1.

En nuestro andlisis pudimos observar que las
variantes rs61772962, rs7071853 y rs2076300 fueron
predictoras independientes de reducciéon de la FEVI
en nuestra poblacién de pacientes con miocardiopatia
chagésica cronica.

El1 SNP rs61772962 corresponde a una variante
intrénica del gen PRKAA2. Este gen codifica la subu-
nidad catalitica alfa-2 de la proteina quinasa activada
por 5’-AMP Esta proteina, AMPK, es una importante
enzima sensora de energia celular. En respuesta al
estrés metabdlico celular, la AMPK se activa y, por
lo tanto, fosforila e inactiva la acetil-CoA carboxilasa
(ACC) y la beta-hidroxi beta-metilglutaril-CoA reduc-
tasa (HMGCR), enzimas claves involucradas en la
regulacion de la biosintesis de novo de acidos grasos y
colesterol. (31) La variante AMPKa2 es necesaria para
el metabolismo energético de los cardiomiocitos. (32)

Los genes RNF207 y PRKAA2, conocidos por su
participacién en los potenciales de accion cardiacos,
la homeostasis energética y la morfologia, han sido
postulados como candidatos de modelos de MCD luego
del estudio en canes y seguimiento en humanos. (33)

Las mutaciones dominantes en la subunidad re-
guladora y2 de la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK), codificada por el gen PRKAG2 causan en
ratones mutantes miocardiopatia por almacenamiento
de glucégeno. (34)

El rs7071853 corresponde al gen de la proteina re-
guladora BAG3 (posicién chr10:119552094 (GRCh38.
pl4). Por su parte rs72840788 se asocié con la pre-
diccién de trastornos de conduccién corresponde a la
posicién intrénica de dicha proteina. La proteina BAG3
desempena un papel importante en el mantenimiento
de la homeostasis miocardica y en el acoplamiento
excitacion-contraccion y es un mecanismo adaptativo

para mantener la homeostasis celular bajo estrés. Se
expresa de manera mas prominente en el corazon, el
musculo esquelético y en muchas formas de cancer. En
el corazon, actia como acompanante de las proteinas
de choque térmico para facilitar la autofagia. Las mu-
taciones en BAG3 se han asociado con una variedad
de fenotipos, incluida la miocardiopatia hipertréfica/
restrictiva y la dilatada. (35-40)

Elrs2076300 forma parte del gen DSP que codifica
parala desmoplaquina, una proteina calcio dependiente
de la familia de las cadherinas esencial para los desmo-
somas, estructuras multiproteicas involucradas en la
comunicacion de senales entre las células y en la coor-
dinacién de las contracciones del musculo cardiaco. Los
desmosomas son uniones intercelulares criticas para la
integridad mecénica y eléctrica de los tejidos, particu-
larmente en el miocardio y los tejidos epiteliales. Las
mutaciones en el gen DSP se asocian tipicamente con
la cardiomiopatia arritmogénica. Sin embargo, también
pueden causar miocardiopatia dilatada, que se presenta
con una mayor incidencia de arritmias ventriculares y
un riesgo incrementado de muerte stibita. Este hallazgo
es significativo, ya que demuestra que una proporciéon
de pacientes con diagnéstico clinico de miocardiopatia
dilatada albergan mutaciones en genes que codifican
proteinas de los discos intercalados. (41-45)

Al intentar confirmar estos resultados con otros
métodos estadisticos usando el “umbral de Bonferroni”
los resultados no pudieron ser reproducibles. Dado
que la mayoria de los efectos de un SNP unico esta
en el rango de un 10 a un 15 % de modificaciéon del
riesgo basal de presentar un determinado fenotipo,
el ajuste de Bonferroni para la evaluacion de 70 SNP,
conservando el nivel alfa global de 0,05 y una potencia
de 80%, determina que el rechazo de la hipétesis nula
para cada prueba se podria efectuar solo con un valor
p < 0,0007, lo cual implica, bajo el efecto més optimis-
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ta de un aumento del riesgo del 15 % (RR = 1,15), la
necesidad de reclutar de 6280 individuos. Es por ello
por lo que creemos que no pudieron confirmarse los
resultados con otras pruebas, debido al tamaro de la
muestra utilizada.

CONCLUSION

En este modelo de derivacién, en un conjunto de pacien-
tes con serologia positiva para Chagas, se identificaron
3 SNPs predictores de reduccion de la FEVI (rs2076300,
rs61772962 y rs7071853) y uno predictor de trastornos
de conduccién (SNP rs72840788).

Al intentar confirmar estos resultados con otros
métodos estadisticos usando el “umbral de Bonferroni”
los resultados no pudieron ser reproducibles, debido al
tamano de la muestra utilizada. Esto refuerza que se
debe continuar en esta linea de analisis, incrementando
el nimero de pacientes. Es fundamental continuar
explorando la hipétesis de que, incluso en ausencia
de antecedentes familiares de MCD y de variantes
patogénicas en estudios genéticos, pueden existir poli-
morfismos que predispongan al desarrollo de dilatacion
ventricular frente a factores desencadenantes.

Este enfoque resultaria muy ttil en el futuro, no
solo para identificar con premura los pacientes predis-
puestos a presentar MCD e IC, sino también para anti-
ciparse en el tratamiento, pudiendo asi mejorar tanto la
morbilidad como la mortalidad de nuestros pacientes.
Creemos que esto podria abrir nuevas perspectivas en
farmacogendmica aplicada a la IC.

Este estudio busca ser un punto de partida que
promueva futuras investigaciones y estrategias. Su
intencién es establecer una linea de investigacion
que, al incorporar un mayor ntimero de pacientes y
continuar con el analisis, permita alcanzar un mayor
poder estadistico.
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Rendimiento de un score multiplicador del percentilo 99 de
troponina para predecir eventos intrahospitalarios y mortalidad a 1
ano en el sindrome coronario agudo

Performance of a Multiplier Score of the 99th Percentile of Troponin Level to Predict In-
Hospital Events and one-year Mortality in Acute Coronary Syndrome
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RESUMEN

Introducciéon: En Argentina, la troponina de alta sensibilidad es ampliamente utilizada para evaluar pacientes con dolor
toracico. Sin embargo, la variabilidad entre ensayos (troponina I o T) y sus diferentes puntos de corte y percentilos puede
dificultar su interpretaciéon uniforme.

Objetivo: Este estudio evalué el desempeno de un score multiplicador basado en el percentilo 99 de troponina para predecir
mortalidad intrahospitalaria y al ano, asi como eventos isquémicos y hemorragicos en pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA).

Material y métodos: Se utilizé el registro ReSCAR, un estudio multicéntrico prospectivo que incluyé pacientes con SCA. Se
analizaron 917 casos: 291 con troponina I y 626 con troponina T. El score multiplicador se calculé como la relaciéon entre el
dosaje de troponina y el percentilo 99 del ensayo correspondiente. Se evalué el area bajo la curva ROC (ABC ROC) del score
para predecir eventos isquémicos y hemorragicos intrahospitalarios, al igual que para mortalidad intrahospitalaria y al afio
de seguimiento.

Resultados: La mortalidad hospitalaria fue 3,9% y al ano 7,2%. Los eventos isquémicos intrahospitalarios ocurrieron en el
8,2% y los eventos hemorragicos en 2,9% de los pacientes. La mediana del score fue 5,4 (rango intercuartilico 1,2-48,2). El
ABC ROC del score para predecir eventos isquémicos fue 0,64, sin diferencias significativas con el score GRACE (0,67). Para
eventos hemorragicos, el score mostré un ABC ROC de 0,63, comparable a la del score CRUSADE (0,64). La capacidad dis-
criminativa del score para mortalidad intrahospitalaria y al afio fue menor que GRACE (0,59 vs. 0,77 y 0,62 vs. 0,79, p <0,01
para ambos casos).

Conclusiones: El score multiplicador basado en el percentilo 99 de troponina es una herramienta simple y potencialmente
util para estandarizar la evaluacion del riesgo en diferentes centros con distintos laboratorios. Aunque su desempeno es
comparable al de GRACE y CRUSADE para eventos isquémicos y hemorragicos intrahospitalarios, mostré menor precisiéon
para predecir mortalidad.

Palabras clave: Troponina - Score - Mortalidad - Sindrome Coronario Agudo

ABSTRACT

Background: In Argentina, high-sensitivity troponin is widely used to evaluate patients with chest pain. However, variability
between assays (troponin I or T) and their different cut-off points and percentiles may hinder uniform interpretation.
Obijective: This study assessed the performance of a multiplier score based on the 99th percentile of troponin level to predict
in-hospital and one-year mortality, as well as ischemic and bleeding events in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Methods: We used the ReSCAR registry, a prospective multicenter study that included patients with ACS. A total of 917 cases
were analyzed: 291 with troponin I measurement and 626 with troponin T measurement. The multiplier score was calculated
as the ratio of the troponin concentration to the 99th percentile of the corresponding assay. The area under the ROC curve
the (AUC ROC) of this score was evaluated regarding its ability to predict in-hospital ischemic and bleeding events, as well
as in-hospital mortality and mortality at one-year follow-up.

Results: In-hospital mortality was 3.9%, while at one-year mortality was 7.2%. In-hospital ischemic events occurred in 8.2%
of patients and bleeding events in 2.9%. The median score was 5.4 (IQR 1.2-48.2). The AUC ROC of the score to predict
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PRONOSTICO DE UN SCORE MULTIPLICADOR DE TROPONINA EN EL SINDROME CORONARIO AGUDO / Sol Kerstein y cols. 27

ischemic events was 0.64. No significant differences were observed when compared to the GRACE score (0.67). For bleeding
events, the AUC ROC of the score was 0.63, comparable to that of the CRUSADE score (0.64). The discriminative ability of
the score to predict in-hospital and one-year mortality was lower than that of the GRACE score (0.59 vs. 0.77 and 0.62 vs.

0.79, p <0.01 for both).

Conclusion: The multiplier score based on the 99th percentile of troponin level is a simple and potentially useful tool for
standardizing risk assessment in different centers which have diverse laboratories. Although its performance to predict in-
hospital ischemic and bleeding events is comparable to that of the GRACE and CRUSADE scores, it showed lower accuracy

to predict mortality.

Key words: Troponin - Score - Mortality - Acute Coronary Syndrome

INTRODUCCION

Desde su introduccién alrededor de 2010, la tropo-
nina de alta sensibilidad se ha convertido en el bio-
marcador de eleccion para el diagndstico de infarto
agudo de miocardio (IAM). (1-3) Tanto la troponina
T como la I son componentes intrinsecos de la célula
miocardica, liberados por el tejido necrético, y poseen
gran especificidad para el diagnéstico de TAM. (4)
Los ensayos de alta sensibilidad ofrecen mejoria de
la misma en comparacién con otros test diagnésti-
cos, lo que incrementa su utilidad en los servicios de
emergencias. (2,3,5)

Diferentes estudios han demostrado que tanto la
troponina T como la I proporcionan elevada precisiéon
diagnéstica en el IAM, con poca variabilidad en cuan-
to al inicio de los sintomas y el muestreo multiple,
asi como también elevado valor pronostico. (2,3,6-10)
Hoy en dia, la mayoria de los centros médicos tienen
acceso a estas pruebas, aunque existe una distribu-
cion heterogénea de ensayos y fabricantes, con dife-
rentes puntos de corte y percentilos. Como resultado,
registrar estos valores en estudios multicéntricos
se ha vuelto un desafio, con dificil interpretacion y
analisis correcto de los datos en el sindrome corona-
rio agudo (SCA). Por lo tanto, proponemos un nuevo
sistema que utiliza el percentilo 99 de la troponina
de alta sensibilidad y homogeniza los diferentes en-
sayos disponibles, y hacemos una evaluacion de su
capacidad pronéstica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis preespecificado de pacientes incluidos
en el ReSCAR, (11) un registro prospectivo observacional
multicéntrico de Argentina, que incluyé pacientes con SCA
de varios centros del pais y recabé datos sobre antecedentes,
caracteristicas del SCA y su tratamiento, asi como eventos
hospitalarios y el estatus del paciente al aio de seguimiento.
ReSCAR incluy6 984 pacientes con SCA con/sin elevacién
del segmento ST de 15 centros de Argentina desde enero a
agosto de 2022.

Generacion de una nueva escala de puntuacion usando el
percentilo 99 de troponina

Transformamos el valor de la troponina de alta sensibilidad
al ingreso, tanto ensayos de troponina T como de troponina
I, en multiplos de su percentilo 99, generando una nueva es-
cala de puntuacion. Solo se incluyeron los valores al ingreso,
independientemente de si eran los més elevados en la estadia
hospitalaria. Por ejemplo, si el percentilo 99 de la troponina
de un centro es 14, y el paciente presentaba una troponina
de 28, su score es 2.

Comparacion

Para evaluar la efectividad del percentilo, comparamos su
habilidad de predecir eventos isquémicos y hemorragicos con
la de los scores GRACE (12) y CRUSADE, (13) analizando las
areas bajo las curvas ROC (ABC ROC). Ademas, evaluamos
la capacidad del score para predecir mortalidad hospitalaria
y al ano de seguimiento, comparandolo nuevamente con el
score GRACE, y analizando la curva ROC. Los eventos isqué-
micos se definieron como IAM, trombosis del stent, accidente
cerebrovascular/accidente isquémico transitorio (ACV/AIT) o
angina post infarto. Los eventos hemorragicos fueron defini-
dos como aquellos que fueran BARC 2 o mayor. (14)

Recoleccion de datos y criterios de inclusion

Como fue mencionado previamente, se analizé informacién del
ReSCAR, un registro observacional, transversal, multicéntrico,
que recolect6 pacientes >18 anos con SCA de varios hospitales
en Argentina que contaran con unidad Coronaria, servicio de
hemodinamia disponible las 24hs y capacidad de dosar troponina
de alta sensibilidad, desde enero a agosto de 2022. El seguimiento
fue llevado a cabo telefénicamente, y la informacion se comple-
ment6 con datos obtenidos de las historias clinicas.

Los criterios de inclusién fueron: edad >18 anos, estar
cursando un SCA (con/sin elevacién del ST), y la firma de un
consentimiento informado, mientras que el Unico criterio de
exclusion fue la imposibilidad de seguimiento.

La informacién recolectada incluyé antecedentes y ca-
racteristicas del SCA (tipo de SCA, escala Killip & Kimball,
hallazgos en el ECG), estrategia invasiva/conservadora, tiem-
po a la cinecoronariografia (CCG), estrategia de tratamiento,
hallazgos de la CCG, complicaciones isquémicas, eléctricas y
mecéanicas, requerimiento de asistencia respiratoria mecénica
(ARM) y asistencia ventricular, complicaciones hemorragicas,
mortalidad hospitalaria y tiempo de estadia hospitalaria.

Analisis estadistico
El analisis estadistico fue llevado a cabo con el software
IBM SPSS 25.0 (para Mac i0S). Las variables continuas se
expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIC) o
media y desviacion estandar, acorde a su distribucion. Las
variables categdricas fueron presentadas como frecuencias
y porcentajes. El analisis de normalidad fue llevado a cabo
utilizando los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.
Las curvas ROC fueron trazadas utilizando la sensibilidad
(tasa de verdaderos positivos) y 1-especificidad (tasa de falsos
positivos) del percentilo 99 de la troponina de alta sensibilidad
para diferentes puntos finales: eventos isquémicos hospitalarios,
eventos hemorragicos hospitalarios y mortalidad hospitalaria y
al ano de seguimiento. E1 ABC ROC fue luego calculada para
cada una de estas determinaciones, permitiendo calcular el
umbral diagnostico para el test y compararlo luego con los scores
tradicionales. La significancia estadistica se alcanzd al obtenerse
un error alfa <5 %.

Consideraciones éticas
Todos los participantes del estudio firmaron un consentimien-
to informado previo a la inclusién. Este formulario indicaba
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el objetivo del estudio, describia la naturaleza confidencial
de la informacion y los mecanismos utilizados para proteger
laidentidad de los pacientes. La participacién fue voluntaria,
y los pacientes podian rechazar la participacién en el estudio
sin tener un impacto en la atencién médica. Los pacientes se
reservaban el derecho a retirarse del estudio en cualquier
momento, acorde a su voluntad.

El consentimiento informado fue enviado para su apro-
baci6n por los comités de ética de todos los centros médicos,
siguiendo las normativas del Comité Central de Etica. Este
estudio se realiz6 en cumplimiento con la Ley Nacional de
Proteccién de Datos Personales N° 25.326. La identidad de
los pacientes y sus datos personales fueron anénimos. Solo
los investigadores, miembros del equipo docente y los comi-
tés de ética en la investigacion (si fuese requerido) tuvieron
acceso a los datos.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con las normas éti-
cas nacionales: Ley N° 3301, Ley Nacional de Investigacién
Clinica en Sujetos Humanos, Declaracién de Helsinki, (15)
entre otras.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el anélisis 917 pacientes, 291 con
dosaje de troponina I y 626 de troponina T, mientras
que 67 valores no pudieron ser recolectados. Las carac-
teristicas basales de los pacientes pueden observarse
en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 66 anos, 25 %
de los pacientes eran mujeres, y la mediana de fraccién
de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) fue 56 %.
En cuanto a los antecedentes personales, 68 % tenia
diagnéstico de hipertension arterial, 57 % presentaba

Caracteristica Valores

Edad, afios - mediana (RIC)

Sexo femenino — n (%)

Hipertensién — n (%)

Diabetes Mellitus — n (%)

Dislipemia — n (%)

Tabaquismo — n (%)

ERC —n (%)

Angina inestable — n (%)

IAMCEST = n (%)

IAMSEST = n (%)

Infarto tipo Il = n (%)

Frecuencia cardiaca, Ipm- mediana (RIC)
Presion arterial sistélica, mmHg- mediana (RIC)
FEVI, %- mediana (RIC)

Troponina T—n (%)

Troponina | = n (%)

Score GRACE- mediana (RIC)

Score CRUSADE- mediana (RIC)

Score multiplicador - mediana (RIC)

ERC: enfermedad renal crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST; LPM:

latidos por minuto; RIC: rango intercuartilico

dislipidemia, 26 % diabetes y 37,7 % de los pacientes
eran fumadores. La mediana del score GRACE fue de
131,2 (RIC 128,8-133,6), y la del score CRUSADE 24,7
(RIC 23,7-24,7), mientras que la mediana del SM fue
5,4 (RIC 1,2-48,2).

Con respecto a los eventos, 38 pacientes (3,9%)
murieron durante la hospitalizacién, y un total de 71
(7,2 %) fallecieron en el ano de seguimiento. Tuvieron
una complicacién isquémica durante la hospitali-
zacion inicial 81 pacientes (8,2 %), en 28 casos un
IAM y en 8 un ACV/AIT, mientras que 29 pacientes
(2,9 %) presentaron un evento hemorréagico (BARC
>2). Durante el seguimiento, 55 pacientes (5,5%)
sufrieron una complicacién isquémica, incluyendo
14 (1,4 %) que presentaron un IAM y 38 (3,9 %)
que requirieron revascularizacion. El detalle de los
eventos isquémicos y hemorragicos se presenta en
la Tabla 2.

En la comparaciéon del SM con la escala GRACE
para predecir eventos isquémicos, el ABC ROC de
nuestro score fue 0,64 (IC 95% 0,57-0,71), mientras
que el del score GRACE fue 0,67 (IC 95% 0,61-0,75),
p=0,512. Para evaluar la capacidad predictiva de
eventos hemorragicos, comparamos nuestro sistema
de puntuaciéon con CRUSADE, y obtuvimos un ABC
ROC de 0,63 (IC 95% 0,53-0,73), comparado con 0,64
(IC95% 0,57-0,78) en el caso de CRUSADE (p=0,526).
En cuanto a la mortalidad, al comparar el rendimiento
para la mortalidad hospitalaria, nuestro puntaje tuvo

Tabla 1. Caracteristicas Basales
66 (56,5-74) (n=984)
243 (24,7)
671 (68,1)
255 (25,9)
560 (56,9)
377 (37,7)
69 (7)
219(22,2)
236 (24)
385(39,1)
40 (4,1)
77 (70-88)
130 (120-150)
56 (45-60)
626 (63,6)

291 (29,6)
131,2 (128,8-133,6)
24,7 (23,7-24,7)
5,4 (1,2-48,2)
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Tabla 2. Eventos isquémicos y
hemorragicos IAM intrahospitalario — n (%) 28 (2,7 %)
ACV intrahospitalario — n (%) 8 (0,8 %)
Sangrado intrahospitalario (BARC =2) — n (%) 29 (2,9 %)
Mortalidad intrahospitalaria — n (%) 38 (3,9 %)
IAM en seguimiento — n (%) 14 (1,4 %)
ACV en seguimiento — n (%) 3(0,3 %)
Revascularizacion en seguimiento — n (%) 38 (3,9 %)
IC en seguimiento — n (%) 22 (2,2 %)
Mortalidad en seguimiento — n (%) 33 (3,7 %)
IAM total — n (%) 42 (4,1 %)
ACV total — n (%) 11.(1,1 %)
Mortalidad total — n (%) 71 (7,2 %)
ACV: Accidente cerebrovascular; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; IAM: Infarto agudo de miocardio;
IC: Insuficiencia cardiaca

ABC ROC de 0,59 (IC95% 0,49-0,68), mientras que el
de GRACE fue 0,77 (IC 95% 0,68-0,86), p=0,005, lo cual
demuestra la superioridad de este altimo como factor
prondstico. Sin embargo, al analizar la capacidad para
predecir la mortalidad durante el seguimiento, nuestro
puntaje tuvo un valor ligeramente mejor, con un ABC
ROC 0,62 (IC 95% 0,55-0,69), pero atn inferior al de
GRACE, con un ABC ROC 0,79 (IC 95% 0,73-0,85),
p= 0,002. Las curvas mencionadas pueden verse en
la Figura 1.

DISCUSION

La distribucién heterogénea de los ensayos de tropo-
nina ha resultado en una disponibilidad muy variada
de datos en lo que respecta a los niveles de troponina
en el SCA. Por lo tanto, la unificacion e interpretacién
de estos resultados, asi como su uso en estudios mul-
ticéntricos, puede ser un desafio. El uso del SM del
percentilo 99 de la troponina podria armonizar los di-
ferentes ensayos disponibles, y permitiria mitigar estas
diferencias. Para evaluar su capacidad pronéstica, lo
comparamos con los sistemas de puntuacién convencio-
nales para eventos isquémicos, eventos hemorragicos
y mortalidad. Nos gustaria resaltar cuatro hallazgos
de nuestro trabajo.

Primero, el ABC ROC calculada para esta prueba
para eventos hemorragicos fue 0,63, lo cual demuestra
una moderada capacidad predictiva para este punto
final, que no fue estadisticamente diferente a la de
CRUSADE, 0,64. (13) Otros estudios ya han demos-
trado el valor predictivo de la troponina para predecir
eventos hemorragicos, como el estudio de Mathews et
al, que demostré un riesgo creciente en base al nivel
de troponina al ingreso.(16) Iser et al. mostraron un
aumento del riesgo de sangrado gastrointestinal en
pacientes con troponina elevada, (17) mientras que Al-

Mallah et al. observaron un mayor riesgo hemorragico
general segtn el valor pico de troponina en sindromes
coronarios agudos.(18) Incluso, el score ABC para pre-
diccién de sangrado en pacientes con fibrilacién auri-
cular, que incluye biomarcadores como la troponina de
alta sensibilidad, demostré ser superior a HAS-BLED
y al ORBIT en cuanto al valor predictivo. (19) Estos
resultados podrian atribuirse a los elevados valores de
troponina generalmente presentes en pacientes con
enfermedad renal crénica, diabetes o edad avanzada,
entre otros escenarios donde el riesgo hemorragico
suele ser mayor.

Segundo, la capacidad predictiva del SM para
eventos isquémicos fue modesta, con un ABC ROC de
0,64, que no difiere en forma significativa de los valores
obtenidos con GRACE (ABC ROC 0,67), la herramienta
prondstica habitual para el calculo del riesgo isquémico
en SCA. La capacidad prondstica de la troponina para
eventos isquémicos ha sido documentada previamente,
por ejemplo en el trabajo de Blankenberg et al. con
troponina I, en el cual la misma fue un predictor inde-
pendiente de enfermedad y mortalidad cardiovascular
y total, (20) o los trabajos de Lindahl con similares
hallazgos. (21,22)

Tercero, para predecir mortalidad intrahospita-
laria, el SM evidenci6 una limitada capacidad como
factor pronéstico, con un ABC ROC de 0,59, que
contrasta con la de GRACE (0,77). A pesar de que
el marcador podria senalar estados de mayor riesgo,
como fue mencionado previamente, el score GRACE
incluye también parametros cruciales del paciente,
como la presencia de un paro cardiorrespiratorio al
ingreso, la valoracién de Killip & Kimball, con la in-
corporacion del estado hemodinamico del paciente a
la ecuacion. (23) En cuanto a la mortalidad al ano de
seguimiento, nuestra prueba present6 una mejoria en
el area bajo la curva (0,62), siendo ésta, sin embargo,
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Fig. 1. Curvas ROC para eventos hospitalarios y al ano

inferior a GRACE (0,79). El estudio de Blankenberg
citado previamente mostré6 que a pesar de ser la tropo-
nina un predictor de mortalidad, el agregado de dicho
biomarcador a otros scores de riesgo no modific6 de
forma significativa el ABC ROC de los mismos. (20)
Lo mismo fue documentado en el trabajo de Meune et
al., donde se evidencié que el score GRACE mantiene
utilidad en determinar la mortalidad intrahospitalaria
y a largo plazo en pacientes con SCA en la era de la
troponina de alta sensibilidad, y que el agregado de la
misma, o el valor del péptido natriurético tipo B, BNP,
al score no aumentaba su valor predictivo. (24) Como
contraste, el estudio de Ordonez y cols. demostré que
la troponina T presentaba superioridad frente a los
scores GRACE y TIMI para predecir eventos adversos

y mortalidad intrahospitalaria, aunque en ese estudio
el score GRACE tuvo un ABC ROC de 0,52, franca-
mente menor a la obtenida en nuestra poblacién y la
publicada en la literatura, y los infartos con elevacion
del segmento ST fueron excluidos. (25)

Finalmente, nuestros resultados destacan que el
SM podria ser una herramienta util para la estanda-
rizacién de datos en entornos multicéntricos y para la
evaluacion de riesgo en SCA. Sin embargo, su capacidad
predictiva es inferior a la de sistemas establecidos como
GRACE y CRUSADE, especialmente en la prediccion
de mortalidad. Esto subraya la necesidad de utilizar
la troponina como un complemento y no como un
sustituto de herramientas prondsticas méas integrales
en la practica clinica.
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Limitaciones

Las caracteristicas retrospectivas del analisis generan
sesgos inherentes al tipo de estudio realizado. Ademas,
la cantidad de eventos fue relativamente baja, lo cual
puede restar representatividad a los resultados. En-
tendemos que, el amplio rango intercuartilico del SM
contrasta con los mas estrechos de los puntajes GRACE
y CRUSADE, aunque no creemos que esto influya en los
resultados. Por otro lado, si bien participaron centros
de todo el pais, solo se incluyeron aquellos centros de
mediana/alta complejidad con acceso a hemodinamia
las 24hs del dia, con lo cual la aplicabilidad del score
a pacientes de centros de menor complejidad puede
ser menor.

CONCLUSIONES

El uso del SM del percentilo 99 de troponina en SCA
puede ser una herramienta til, permitiendo la armoni-
zacion de la vasta y variable cantidad de ensayos y datos
disponibles hoy en dia, que dificulta una interpretaciéon
precisa de la informacién. Siendo un recurso sencillo,
este nuevo sistema de evaluacién podria permitir la
unificaciéon de informacién a nivel global, impulsan-
do la generaciéon de nuevos estudios multicéntricos.
Su valor pronéstico no es inferior, tanto en eventos
isquémicos como hemorragicos intrahospitalarios, en

comparacién con scores de riesgo convencionales como
GRACE y CRUSADE.
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Capacidad predictiva de eventos en pacientes con hipertensiéon
arterial mediante el analisis con redes neuronales artificiales del
monitoreo ambulatorio de presion arterial en comparacion con la
estratificacion de riesgo clinica

Events Prediction Ability in Patients with Hypertension using Artificial Neural Network
Analysis of Ambulatory Blood Pressure Monitoring Compared to Clinical Risk Stratification

FEDERICO P. DI GENNARO™"®, MARIA P. CATALANO'®, ALEJANDRO GARCIA AGUIRRE'®, MARIA L. FERNANDEZ" ©,
ROMINA LLANOS™®, SANTIAGO PEREZ LLORET%®, CLAUDIO HIGA"

RESUMEN

Introduccion: No hay evidencia disponible sobre la comparacion del valor predictivo de eventos graves en el seguimiento de
pacientes hipertensos mediante el analisis con redes neuronales artificiales (RNA) de las mediciones del monitoreo ambulatorio
de presion arterial (MAPA) en comparacion con la estratificacién de riesgo clinica (EC).

Material y métodos: Se analizaron estudios de MAPA que incluyeron 27 mediciones cada uno: presién arterial media sist6-
lica, diastdlica, presion del pulso y frecuencia cardiaca de 24 hs, diurnas y nocturnas; carga hipertensiva; desvios estandar
de presiones y frecuencia cardiaca; ritmo circadiano. La variable dependiente fue el punto final combinado de muerte, acci-
dente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal. Para la EC de cada paciente
se utilizé como modelo el Consenso Argentino de Hipertension Arterial. Se evalu6 la capacidad discriminativa para predecir
el punto final con RNA-MAPA y con EC por analisis de regresion logistica a través del analisis del area bajo la curva ROC
(ABCR). Se compararon ambas ABCR mediante test de De Long. Para los andlisis estadisticos y el modelaje de las RNA se
uso el programa SPSS 23.0 Statistics.

Resultados: Se analiz6 la informacion de 491 estudios de MAPA; edad media: 69 + 14 anos, 53 % mujeres, 11,6 % diabéticos,
51% dislipidémicos, media de indice de masa corporal 26 + 4 kg/m? 14,3 % fumadores. La mediana del seguimiento fue 6,6
afos (rango intercuartilico 4,5-8). El modelo de RNA con mejor capacidad predictiva fue el Perceptron Multicapa con una
capa oculta; arquitectura neuronal (27/7/2). La presién arterial sist6lica nocturna present6 una importancia normalizada
independiente del 100 % para la determinacién del modelo. E1 ABCR para la discriminacién del punto final fue, con el anélisis
con RNA del MAPA, 0,81 (IC 95% 0,77-0,90); con la estratificacion de riesgo clinico fue de 0,67 (IC 95% 0,56-0,77); test de
De Long p < 0,001.

Conclusién: Observamos una mayor capacidad discriminativa en la predicciéon de eventos mediante el analisis con RNA de
las variables del MAPA vs. la estratificaciéon de riesgo clinico, lo cual constituye una hipétesis de investigacion a validar
prospectivamente.

Palabras clave: Estratificacion del riesgo - Redes neuronales artificiales - Hipertension

ABSTRACT

Background: There is no available evidence comparing the predictive value of an artificial neural network (ANN)-based analysis
method that integrates ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) variables versus clinical risk stratification (CRS) for
serious events in hypertensive patients at follow-up.

Methods: We analyzed ABPM studies that included 27 measurements each one. The variables were daytime, nighttime and
24-hour mean, systolic and diastolic blood pressure, pulse pressure and heart rate; hypertensive load; standard deviations of
pressures and heart rate; circadian rhythm. The dependent variable was the combined endpoint of death, stroke, acute myo-
cardial infarction, heart failure and kidney disease. For clinical risk stratification, the Argentine Consensus on Hypertension
was used as a model. We evaluated the discriminative ability to predict the endpoint using ANN-ABPM and CRS by logistic
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regression through the analysis of the area under the receiver operating characteristic curve (AUC-ROC). Both AUC-ROC
were compared by De Long test. SPSS 23.0 Statistics was used for statistical analyses and ANN modelling.

Results: Data from 491 ABPM studies were analyzed. Mean age was 69 = 14 years; 53% of population was female; 11.6%
had diabetes; 51% had dyslipidemia; mean body mass index was 26 = 4 kg/m?; 14.3% were smokers. Median follow-up was
6.6 years (interquartile range 4.5-8). The best predictive ANN model was the Multilayer Perceptron one with a hidden layer;
neuronal architecture (27/7/2). Nocturnal systolic blood pressure (SBP) had 100% independent normalized importance for
modelling. The AUC-ROC for the combined endpoint was 0.81 (95% CI 0.77-0.90) using neural network analysis with ABPM
variables, and 0.67 (95% CI 0.56-0.77) using CRS; De Long's test p < 0.001.

Conclusion: We observed a higher discriminative ability to predict events at follow-up using ANN analysis with ABPM vari-
ables compared to conventional CRS. This observation raises a research hypothesis to be validated prospectively to optimize

risk stratification and treatment in hypertensive patients.

Key words: Risk assessments - Artificial neural networks - Hypertension.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares contintian sien-
do actualmente la principal causa de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. La prediccién de eventos
cardiovasculares (ECV) es de vital importancia para
la identificacién temprana de individuos en riesgo y
a través de ella la implementacién de intervenciones
preventivas mas apropiadas. (1,2)

Por ese motivo se recomienda estimar el riesgo
cardiovascular (RCV) global en todos los pacientes
hipertensos para decidir conductas terapéuticas y
de control de los factores de riesgo. La informacién
obtenida a partir de la anamnesis, el examen fisico, la
medicién de la presion arterial en el consultorio y los
resultados de estudios complementarios recomendados,
determinan la presencia de factores de riesgo asociados,
compromiso o dano de 6rgano blanco y antecedentes
de eventos cardiovasculares. Con esta informacién es
posible estratificar el RCV global del paciente hiper-
tenso y determinar su riesgo como bajo, moderado,
alto y muy alto. El conocimiento de la estratificacién
del RCV global del paciente individual representa una
importante informacién pronéstica, facilita el enfoque
global de la prevencion y un tratamiento farmacoldgico
adecuado. (3,4)

Una serie de féormulas o scores de riesgo son pro-
puestos a fin de calcular el RCV. Los calculadores que
de ellas surgen constituyen un grupo heterogéneo con
diferentes limitaciones (variables cualitativas, estudios
complementarios que no se utilizan en la practica cli-
nica cotidiana) y muchos de ellos sin validacién para
la poblacién de nuestro pais. (3-5)

El Consenso Argentino de Hipertension Arterial
propone un enfoque similar al utilizado por la Socie-
dad Europea de Hipertension y adaptado para nuestro
medio. (5)

Si bien en la actualidad la medicion de la presion
arterial en el consultorio es el método diagnéstico
recomendado, no se encuentra exenta de significativa
variabilidad y sesgos por imprecisién en la técnica de
medicién. Por tal motivo, diferentes guias nacionales e
internacionales recomiendan obtener mediciones fuera
del consultorio, mediante el monitoreo ambulatorio de
presion arterial (MAPA) para confirmar el diagnéstico

de hipertension arterial (HTA) y aportar informacion
prondstica mas precisa. (5-7)

En los tltimos afos, el MAPA se ha convertido en un
estudio complementario de gran utilidad para el diag-
néstico y evaluacién pronéstica de ECV en pacientes
hipertensos en comparacién con las mediciones aisladas
realizadas en el consultorio. Ademas, el MAPA puede
proporcionar datos adicionales, como la variabilidad de
la presion arterial, los patrones de descenso nocturno
y los valores de presién arterial media en diferentes
periodos del dia. (8-10)

Aunque los modelos de prediccion del riesgo car-
diovascular han mejorado en precision a lo largo de
los anos, todavia existe cierta incertidumbre en las
estimaciones. En la actualidad no se consideran las
variables hemodinamicas que aporta el MAPA para la
estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes
hipertensos. (11,12)

En este sentido, es importante destacar la necesidad
de herramientas mas precisas en su capacidad predic-
tiva que incorporen las diferentes variables de presién
arterial estudiadas en el MAPA.

Una de las herramientas metodoldgicas para el
analisis predictivo en diferentes areas de la medicina,
mas difundidas y en pleno desarrollo en la actualidad
son las redes neuronales artificiales (RNA). El anélisis
con RNA como modelo de inteligencia artificial (IA) ha
demostrado superioridad en la precision prondstica al
compararlas con herramientas estadisticas (en parti-
cular cuando existen asociaciones no lineales), que uti-
lizamos habitualmente, como el analisis multivariado
y la regresion logistica. (13-15)

Las RNA pueden detectar caracteristicas relevantes
en los datos y ajustar sus pesos sindpticos y conexiones
para mejorar el rendimiento predictivo, que depende
entre otras cosas de la cantidad de variables ingresadas
y al entrenamiento que reciban, permitiéndoles hacer
predicciones mas precisas. (16-18)

La aplicacién de diferentes modelos de maquinas
de aprendizaje, ha tenido como objetivo la deteccion
precoz y el tamizaje para identificar a aquellos que
desarrollan hipertension arterial. (19-22)

El analisis mediante RNA integrando las variables
estudiadas en el MAPA podrian mejorar la capacidad
predictiva y proporcionar informacién para disehar
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una estratificacién del RCV maés precisa y completa en
comparacioén con los modelos existentes.

El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad
predictiva de eventos graves en el seguimiento de pa-
cientes hipertensos con el analisis de RNA integrando
las variables del MAPA, en comparacién con la estra-
tificacién de riesgo clinico convencional.

MATERIAL Y METODOS

Se analiz6 una base de datos con las mediciones registradas
en estudios de MAPA con los siguientes criterios de inclusion:
pacientes adultos (mayores de 18 afnos), con diagnéstico de
hipertension arterial esencial con tratamiento farmacolégico
estudiados con MAPA para evaluar la eficacia terapéutica.
Con seguimiento completo a través de la historia clinica in-
formatizada y consultas clinicas de un Hospital de comunidad.

Se incluyeron estudios consecutivos de MAPA realizados
entre septiembre de 2013 y abril de 2020 con un seguimiento
clinico completo hasta noviembre del 2022. La transferencia
de los datos de los informes de los estudios de MAPA (se
tuvieron en cuenta los medias de cada una de las variables
analizadas) a una planilla de célculo y su procesamiento se
realiz6 mediante la aplicacién de los programas informéticos
Visual Basicy SQL.

Para realizar la estratificacion del riesgo cardiovascular se
utilizé6 como modelo las variables propuestas en el Consenso
Argentino de Hipertension Arterial (Sociedad Argentina de
Cardiologia, Sociedad Argentina de Hipertension Arterial,
Federacion Argentina de Cardiologia). (5)

Las variables consideradas son las siguientes: a) Factores
de riesgo: edad, género, antecedentes de dislipemia, diabetes,
tabaquismo, obesidad; b) Compromiso de érgano blanco:
diagnéstico de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por
ecocardiograma, insuficiencia renal crénica (estadios 1y 2);
¢) Condiciones clinicas asociadas o antecedente de eventos
cardiovasculares: infarto agudo de miocardio (IAM), insufi-
ciencia cardiaca (IC), accidente cerebrovascular y/o ataque
isquémico transitorio (ACV/AIT), enfermedad coronaria,
revascularizaciéon miocardica, insuficiencia renal crénica
(estadios 3,4 y 5).

Se definié como Bajo riesgo: pacientes con un factor de
riesgo asociado; Moderado riesgo: pacientes con dos factores
de riesgo asociados; Alto riesgo: pacientes con tres o mas
factores de riesgo asociados y/o diabetes y/o dano de 6rgano
blanco; Muy alto riesgo: pacientes con antecedentes de even-
tos cardiovasculares o condiciones clinicas asociadas. (4,5)

Se defini6 un punto final combinado de eventos serios (ES)
en el seguimiento compuesto de la ocurrencia de muerte y/o
IAM no fatal y/o ACV y/o AIT y/o IC y/o insuficiencia renal
crénica, constatados en la historia clinica informatizada por
médicos especialistas en Medicina Interna y Cardiologia segin
las guias nacionales e internacionales vigentes. (3-5)

Se desarrollaron modelos de algoritmos de una red neu-
ronal que incluyé a las variables del MAPA como cofactores
independientes para su ingreso a la RNA y el de ES como
evento dependiente (capa de salida). Un algoritmo NN es un
tipo especial de regresiéon no lineal que presenta multiples
valores minimos locales. Por lo tanto, cada vez que se ejecute
el algoritmo de entrenamiento, convergera en un modelo
diferente. Para elegir el mejor modelo, el proceso de entre-
namiento se repitié 50 veces. Sélo se seleccionaron para la
comparacién los modelos con el mejor poder de discriminacién
por regresién logistica o RNA.

Para los anélisis estadisticos y el modelaje de la RNA se
us6 el programa SPSS 26.0 Statistics. Se compararon dife-

rentes modelos, arquitectura y funciones de activacion para
seleccionar la de mejor rendimiento en la discriminacién del
punto final.

Las variables categéricas se expresaron como porcentajes
con su IC 95%, mientras que las continuas de acuerdo con
su distribucién (paramétrica o no paramétrica) como medias
y su respectiva desviacién estandar o mediana y su rango
intercuartilico (RIC) 25-75.

Se evalu6 la capacidad discriminativa para predecir ES
del MAPA vs. la estratificacién de riesgo clinica, con analisis
del area bajo la curva ROC (ABCR). Para la comparacién
de las ABCR se utiliz6 el test de De Long con el programa
MEDCALC versién 23.0.9

A fin de identificar las variables con mayor peso y utilidad
en el desarrollo de la RNA se realizé un andlisis de sensibilidad
para determinar su importancia normalizada en el modelo.

Consideraciones éticas )

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica
institucional e independiente a esta investigacién. Ante la
naturaleza observacional del presente andlisis no se requirié
de consentimiento informado. De acuerdo con la Declaracién
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, (23) se toma-
ron todas las precauciones para proteger la privacidad y la
confidencialidad de toda la informacién utilizada.

RESULTADOS

Se analiz6 en total la informacién de 491 estudios de
MAPA que incluyeron 27 variables numéricas prove-
nientes de cada estudio: las medias de la presién arte-
rial sist6lica de 24 hs (PASm24), de la presién arterial
diastolica de 24 hs (PADm 24), de la presion arterial
media de 24 hs (PAMm 24), de la presion de pulso de 24
hs (PPm 24), de la frecuencia cardiaca de 24 hs (FCm
24), de la presion arterial sist6lica diurna (PASm Dia),
de la presion arterial diastélica diurna (PADm Dia),
de la presion arterial media diurna (PAMm Dia), de la
presion de pulso diurna (PPm Dia), de la frecuencia
cardiaca diurna (FCm Dia), de la presion arterial sis-
télica nocturna (PASm Noche), de la presiéon arterial
diastélica nocturna (PADm Noche), de la presién ar-
terial media nocturna (PAMm Noche), de la presion de
pulso nocturna (PPm Noche), de 1a frecuencia cardiaca
nocturna (FCm Noche); la variabilidad de la presion
arterial sistdlica en 24 hs (PASsd 24), de la presién
arterial diastdlica en 24 hs (PADsd 24), de la presién de
pulso en 24 hs (PPsd 24), de la presién arterial media
en 24 hs (PAMsd 24), de la frecuencia cardiaca en 24
hs (FCsd 24); la carga hipertensiva sistélica diurna
(Carga HtaSist Dia), diastélica diurna (Carga Hta-
Diast Dia), sistdlica nocturna (Carga HtaSist Noche),
diastdlica nocturna (Carga HtaDiast Noche); presion
arterial diurna >135/85 mmHg (HTA diurna), presién
arterial nocturna >120/70 mmHg (HTA nocturna),
ritmo circadiano con caida nocturna de PAS y/o PAD
< 10% (patrén non dipper).

En la Tabla 1 se detallan los medias de cada una de
las variables de los estudios de MAPA utilizados para
el modelaje de las RNA para el punto final combinado.

La edad media de la poblacién fue de 64 + 14 anos,
47% eran mujeres, 12 % tenian diabetes, 11% eran
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Tabla 1. Descripcion de los valores medias de las variables analizadas
en los estudios de MAPA

Variables del MAPA Valores medias

PASm 24 126,16+11,65 mmHg
PADm 24 79,22 + 9,30 mmHg
PAMm 24 94,87 + 9,4 mmHg
FCm 24 75,21 8,5 Ipm
PPm 24 46,93 £ 7,62 mmHg
PASsd 24 17,92 £ 5,6 mmHg
PADsd 24 14,52 + 4,2 mmHg
PPsd 24 16,9 £ 6,1 mmHg
PAMsd 24 13,51 + 3,8 mmHg
FCsd 24 11,59 = 3,1 Ipm
PASm Dia 130,13 £ 12,2 mmHg
PADm Dia 82,35 + 9,9 mmHg
PAMm Dia 98,17 + 10,14 mmHg
FCm Difa 78,85 +9,1 Ipm
PPm Dia 47,77 = 8,08 mmHg
PASm Noche 117,34+ 13,47 mmHg
PADm Noche 72,23 + 9,90 mmHg
PPm Noche 48,10 + 8,99 mmHg
PAMm Noche 87,27 = 10,50 mmHg
FCm Noche 67,47 £ 9,2 Ipm
Carga Hta Sist Dia 34,86 %
Carga Hta Diast Dia 42,25 %
Carga Hta Sist Noche 39,47 %
Carga Hta Diast Noche 49,68 %

HTA Noche 58,4% (IC 95% 55-72)
HTA Dia 43,9% (IC 95% 40-56)
Non dipper 42,6% (IC 95% 39-55)

Carga HtaDiast Dia: carga hipertensiva diastélica diurna; Carga HtaDiast Noche:
carga hipertensiva diastélica nocturna; Carga HtaSist Dia: carga hipertensiva
sistolica diurna; Carga HtaSist Noche: carga hipertensiva sistélica nocturna; FCm
24: media de la frecuencia cardiaca de 24 hs; FCm Dia: media de la frecuencia
cardiaca diurna; FCm Noche: media de la frecuencia cardiaca nocturna; FCsd
24: variabilidad de la frecuencia cardiaca de 24 hs; HTA diurna: presién arterial
diurna 135/85 mmHg; HTA nocturna: presion arterial nocturna 120/70 mmHg;
MAPA: monitoreo ambulatorio de la presion arterial; Non dipper: ritmo circadia-
no con caida nocturna de PAS y/o PAD < 10%; PADm 24: media de la presion
arterial diastolica de 24 hs; PADm Dia: media de la presion arterial diastolica
diurna; PADm Noche: media de la presion arterial diastolica nocturna; PADsd
24: variabilidad de la presion arterial diastdlica de 24 hs; PAMm 24: media de
la presion arterial media de 24 hs; PAMm Dia: media de la presion arterial
media diurna; PAMm Noche: media de la presion arterial media nocturna;
PAMsd 24: variabilidad de la presion arterial media de 24 hs; PASm 24: media
de la presion arterial sistolica de 24 hs; PASm Dia: media de la presién arterial
sistolica diurna; PASm Noche: media de la presion arterial sistolica nocturna;
PASsd 24: variabilidad de la presién arterial sistolica de 24 hs; PPm 24: media
de la presion de pulso de 24 hs; PPm Dia: media de la presion de pulso diurna;
PPm Noche: media de la presion de pulso nocturna; PPsd 24: variabilidad de
la presion de pulso de 24 hs.

tabaquistas activos, 52% dislipidémicos y el indice de
masa corporal media fue de 26 + 4 kg/m?.

La mediana del seguimiento de los pacientes fue de
6,6 anos (RIC 4,5-8). La incidencia del punto final en

el seguimiento fue 2,6%. En la Tabla 2 se detallan los
mejores modelos de RNA con sus funciones de activa-
cion neuronales de la capa oculta y de salida y su ABCR.

Los modelos de mejor rendimiento fueron el de
Perceptron Multicapa de una capa oculta (funcién de
activacién de las neuronas de la capa oculta de tipo
hiperbdlica tangente) y los de la capa de salida de tipo
softmax con una arquitectura neuronal (27/7/2) que
describen los nodos de cada una de las capas (Figura
1). En la Tabla 3 se describen los pesos sinapticos con
los que se construye y entrena la red neuronal para la
prediccion del punto final. Se utilizé como funcién de
activacion de la capa de entrada la de tangente hiper-
bélica y la softmax para la capa oculta. Se dividi6 la
muestra con una segmentacion de 70% del grupo en-
trenamiento y 30% de validacion de los algoritmos. Se
tuvieron en cuenta los pesos o ponderaciones sinapticas
estimadas para el desarrollo y testeo de un modelo de
perceptrén multicapa para el punto final combinado
basados en la entrada de las 27 variables de los estudios
de MAPA analizados.

El area bajo la curva ROC del andlisis de las
variables del MAPA mediante redes neuronales fue
0,81 (IC 95% 0,77-0,90) versus, con la estratificacion
de riesgo clinico, 0,67 (IC 95% 0,56-0,77) para el
punto final combinado; test de De Long p < 0,001
(Figura 2).

Las variables con mayor peso y utilidad en el desa-
rrollo de la red neuronal o importancias normalizadas
en este modelo fueron: media de la presion arterial
sistélica nocturna (PASm Noche) con un valor del
100%, seguida por la media de la presion arterial sis-
tolica de 24 hs (PASm 24), el indice de masa corporal
(IMC), la media de la presion arterial media de 24 hs
(PAMm 24), la media de la presion arterial nocturna
(PAMm Noche) y la media de la presion de pulso de 24
hs (PPm 24) (Figura 3)

DISCUSION

A nuestro entender, el presente analisis es el primero
en reportar la capacidad predictiva de eventos a largo
plazo en pacientes hipertensos a través del anélisis de
las variables de los estudios de MAPA mediante RNA
y su superioridad en comparacién con la estratificaciéon
de riesgo clinica.

La importancia de estratificar los pacientes hiper-
tensos de acuerdo con el riesgo estimado de presentar
un evento cardiovascular permite ajustar el tratamien-
to en funcién de dicho riesgo y no solo de las cifras de
la PAC. Entre las escalas de riesgo mas difundidas
estan la ecuacion de Framingham, el sistema SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation), el QRISK,
calculadoras de diferentes sociedades médicas de los
Estados Unidos, de la Organizaciéon Mundial de la
Salud; esta ultima adaptada para diferentes zonas
geograficas. En nuestro pais podemos aplicar la estra-
tificacién recomendada por el Consenso Argentino de
Hipertension Arterial. (3-5)
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Tabla 2. Modelos de redes neuronales de mejor rendimiento (perceptron multicapa con una capa oculta, dos capas ocultas y con modelo
de base radial) con sus funciones de activacion neuronal de la capa oculta y la capa de salida, la arquitectura neuronal y su area bajo la

curva ROC

Funcién de activacion

capa oculta

Funcién de activacion
capa de salida

Area bajo la
curva ROC

Arquitectura
neuronal

Perceptron multicapa Hiperbdlica tangente Softmax 271712 0,81 (IC 95% 0,77-0,90)
con una capa oculta

Perceptron multicapa Hiperbdlica tangente Softmax 27/20/15/2 0,75 (IC 95% 0,68-0,80)
con dos capas ocultas

Base radial Softmax Identity 27/6/2 0,68 (IC 95% 0,61-0,70)

Test de De Long Perceptron multicapa 1

capa oculta vs. 2
capas ocultas

Valor de p 0,040

Sin embargo, los scores tienen varias limitaciones
que pueden afectar su precision y aplicabilidad, entre
ellas: las diferencias entre las poblaciones segin las
regiones geograficas, las caracteristicas ambientales y
socioecondmicas, la subestimacion del riesgo en pacien-
tes jovenes; en muchos casos la diferencia cualitativa
de factores de riesgo; la falta de identificacién de pa-
cientes con diagnostico de hipertensién enmascarada.
La mayoria de los scores no consideran el tratamiento
antihipertensivo en la reduccién del riesgo o la predic-
ci6én de riesgo a corto plazo. (15,16)

A diferencia de la metodologia convencional por
anélisis multivariado, el algoritmo entrenado de la
RNA se presenta como herramienta superadora respec-
to a la capacidad prondstica de eventos, ya que ingresa
todas las variables disponibles en los estudios de MAPA
y evita de esta manera un sesgo en la seleccion de las
variables.

Las redes neuronales de tipo Perceptréon Multica-
pa se encuentran entre las arquitecturas de red mas
poderosas y populares. Estan formadas por una capa
de entrada, un nimero arbitrario de capas ocultas, y
una capa de salida. Cada una de las neuronas ocultas
o de salida recibe una entrada de las neuronas de la
capa previa (conexiones hacia atras), pero no existen
conexiones laterales entre las neuronas dentro de
cada capa. La capa de entrada contiene tantas neu-
ronas como categorias correspondan a las variables
independientes (categéricas y continuas). La capa
de salida corresponde a la variable respuesta, que
en este caso es una variable categérica (punto final
combinado).

Las redes neuronales de Base Radial son aquellas
cuyas funciones de activacién en los nodos ocultos son
radialmente simétricas. Se dice que una funcion es ra-
dialmente simétrica si su salida depende de la distancia
entre un vector que almacena los datos de entrada y
un vector de pesos sinapticos, que recibe el nombre de
centro o centroide. (17-20)

Perceptron multicapa

1 capa oculta vs.

Base radial vs. Perceptrén

multicapa 2 capas ocultas

Base radial
0,002

0,001

Estudios previos aplicando las maquinas de apren-
dizaje analizaron su utilidad como método de tami-
zaje y deteccion precoz de hipertension en diferentes
poblaciones en el mundo, mientras que otros grupos
de investigacion las aplicaron para la predicciéon de
eventos en pacientes hipertensos. (21, 22, 24-26)

Otros autores han reportado la utilidad de las
maquinas de aprendizaje para optimizar la toma de
decisiones con el objetivo de mejorar el tratamiento
en pacientes hipertensos con base en datos clinicos,
logrando una alta precision al predecir la probabili-
dad individual de alcanzar los objetivos de la presion
arterial en el consultorio con diferentes tratamientos.
Las ABCR estuvieron muy cerca de 0,90, indicando
una elevada precision de prediccion y los coeficientes
Kappa resultaron cercanos a 0,8, mostrando elevados
niveles de concordancia entre los resultados de objeti-
vos observados y previstos. (27,28)

El area bajo la curva ROC evidencia que las RNA
detectan relaciones no lineales entre variables inde-
pendientes y dependientes mas alla del alcance de
la regresion logistica. Estos resultados respaldan la
utilidad de las RNA como una metodologia para el
analisis en la prediccién de eventos graves en pacien-
tes hipertensos. (24,27)

Los modelos de prediccion basados en RNA demues-
tran ser robustos y confiables, podrian implementarse
en la practica clinica como herramientas de apoyo a la
toma de decisiones. Esta metodologia identificaria de
manera temprana a los pacientes hipertensos en ma-
yor riesgo de desarrollar eventos graves y permitiria
intervenciones preventivas mas efectivas. (22, 24-26)

Destacamos que la presion arterial sistélica media
nocturna (PASm Noche) presenté6 una importancia
normalizada independiente para la determinacién del
modelo. La presién arterial nocturna ha demostrado ser
una variable de riesgo independiente en la prediccion
de eventos cardiovasculares en pacientes hiperten-
sos, asociada con una mayor incidencia de accidente
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ES: eventos serios, FCm 24: frecuencia cardiaca media de 24 hs; FCm Dia:
frecuencia cardiaca media diurna; FCm Noche: frecuencia cardiaca media
nocturna; FCsd 24: variabilidad de la frecuencia cardiaca en 24 hs; HTA dia:
presion arterial diurna 135/85 mmHg; HTA noche: presion arterial nocturna
>=120/70 mmHg; htaloaddbp DIA: carga hipertensiva diastdlica diurna;
htaloaddbp NOCHE: carga hipertensiva diastélica nocturna; htaloadsbp DIA:
carga hipertensiva sistdlica diurna; htaloadsbp NOCHE: carga hipertensiva
sistolica nocturna; Non dipper: ritmo circadiano con caida nocturna de PAS
y/o PAD < 10%; PADm 24: presion arterial diast6lica media de 24 hs; PADm
Dia: presion arterial diastélica media diurna; PADm Noche: presion arterial
diastolica media nocturna; PADsd 24: variabilidad de la presién arterial
diastdlica en 24 hs; PAMm 24: media de la presion arterial media de 24
hs;. PAMm Dia: media de la presion arterial media diurna;. PAMm Noche:
media de la presion arterial media nocturna; PAMsd 24: variabilidad de la
presion arterial media en 24 hs; PASm 24: presion arterial sistolica media de
24 hs; PASm Dia: presion arterial sistolica media diurna; PASm Noche: presion
arterial sistolica media nocturna; PASsd 24: variabilidad de la presion arterial
sistolica en 24 hs; PPm 24: presion de pulso media de 24 hs; PPm Dia: presion
de pulso media diurna; PPm Noche: presién de pulso media nocturna; PPsd
24: variabilidad de la presion de pulso en 24 hs

Fig. 1. Arquitectura de la red neuronal del tipo perceptrén multi-
capa con una capa oculta con 27 neuronas en la capa de entrada,
7 neuronas en la capa oculta y 2 neuronas en la capa de salida

cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca e insuficiencia renal. (29)

Durante las horas de la noche, la presion arterial sigue
un patroén circadiano caracteristico, con una disminuciéon
fisiolégica. En pacientes hipertensos, este descenso puede
ser insuficiente o incluso invertido, lo que se conoce como
non-dipper o reverse-dipper. Estos patrones anormales de
presion arterial nocturna se han asociado con un mayor
riesgo y eventos cardiovasculares. (29-31)

Diferentes publicaciones describieron que el aumen-
to de la PASm Noche se asocia con un mayor riesgo
de eventos cardiovasculares en paciente hipertensos,
incluso después de ajustar por otros factores de riesgo
conocidos. (30-38)

Teniendo en cuenta observaciones previas y los re-
sultados obtenidos en el presente estudio mediante el
analisis con RNA, podria considerarse a la PASm Noche
como un marcador ttil en la estratificacion del riesgo
cardiovascular en pacientes hipertensos. Su evaluacién
ayudaria a identificar a pacientes con mayor riesgo de
complicaciones y permitiria intervenciones clinicas
para reducirlos.

Laimplementacion efectiva de los modelos actuales
de redes neuronales puede realizarse mediante siste-
mas de software o hardware. De este modo, los pesos
sinapticos de las arquitecturas propuestas, pueden
ser entrenados y calculados a través de un algoritmo
en Python. A su vez, este algoritmo debe ser capaz de
leer automaticamente conjuntos de datos de registros
electrénicos de estudios.

Este estudio muestra que el analisis de variables
obtenidas en el MAPA mediante el uso de RNA presenta
un valor pronéstico significativo para predecir eventos
graves en pacientes hipertensos; sugiere la importancia
de considerar las variables del MAPA para la estratifi-
cacion de riesgo en pacientes hipertensos y muestra el
uso de las RNA como una herramienta efectiva para
el analisis predictivo de eventos cardiovasculares con
una adecuada precision.

Limitaciones

Si bien se utilizaron diversas variables clinicas y las
obtenidas en el MAPA, la inclusién de otras mediciones
como por ejemplo la microalbuminuria o la enfermedad
vascular periférica, podrian proporcionar informacién
adicional para mejorar la capacidad de prediccién. La
estratificacion de riesgo se realiz6 con todos los datos
disponibles en la historia clinica informatizada.

Consideramos que el analisis retrospectivo consti-
tuye una limitante por los sesgos concomitantes que
inciden en la calidad de la evidencia. Por su caracter
de estudio unicéntrico, limitando la transferibilidad de
nuestros resultados al mundo real.

Un mayor tamafno de la muestra con un analisis
prospectivo, validaciones externas en diferentes co-
hortes de pacientes hipertensos y la participacién de
diversos centros asistenciales optimizarian la robustez
de esta hipétesis de estudio.
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Tabla 3. Descripcion de los pesos sinapticos con los que se construye y entrena la red neuronal para la prediccion del punto final

Predichos
Capa oculta 1 Capa de salida
Predictor+A1:L42 0O (1:1) 0 (1:2) 0(1:3) O(1:4) 0O(1:5) 0 (1:6) 0 (1:7) PF [PF=0] [PF=1]

FCm 24: media de la frecuencia cardiaca de 24 hs; FCm Dia: media de la frecuencia cardiaca diurna; FCm Noche: media de la frecuencia cardiaca nocturna;
FCsd 24: variabilidad de la frecuencia cardiaca de 24 hs; HTA dia: presion arterial diurna; 135/85 mmHg; HTA noche: presion arterial nocturna 120/70
mmHg; htaloaddbp DIA: carga hipertensiva diastélica diurna; htaloaddbp NOCHE: carga hipertensiva diastélica nocturna; htaloadsbp DIA: carga hipertensiva
sistolica diurna; htaloadsbp NOCHE: carga hipertensiva sistélica nocturna; Non dipper: ritmo circadiano con caida nocturna de PAS y/o PAD < 10%; PADm 24:
media de la presién arterial diastolica de 24 hs; PADm Dia: media de la presion arterial diastélica diurna; PADm Noche: media de la presion arterial diastolica
nocturna; PADsd 24: variabilidad de la presion arterial diastélica de 24 hs; PAMm 24: media de la presion arterial media de 24 hs; PAMm Dia: media de la
presion arterial media diurna; PAMm Noche: media de la presion arterial media nocturna; PAMsd 24: variabilidad de la presion arterial media de 24 hs; PASm
24: media de la presion arterial sistélica de 24 hs; PASm Dia: media de la presion arterial sistolica diurna; PASm Noche: media de la presién arterial sistélica
nocturna; PASsd 24: variabilidad de la presion arterial sistolica de 24 hs; PPm 24: media de la presion de pulso de 24 hs; PPm Dia: media de la presion de
pulso diurna; PPm Noche: media de la presion de pulso nocturna; PPsd 24: variabilidad de la presion de pulso de 24 hs.
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Fig. 2. Comparacién de las
Areas Bajo la Curva ROC
(ABCR). Variables del MAPA
analizados con redes neurona-
les artificiales: ABCR 0,81 (IC
95% 0,77-0,90) versus estrati-
ficacion de riesgo clinico ABCR
0,67 (1C95% 0,56-0,77). Test de
De Long p < 0,001

MAPA: monitoreo ambulatorio
de presién arterial
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FCm Noche: media de la frecuencia cardiaca nocturna; HTA noche: presion arterial nocturna 120/70 mmHg; htaloaddbp NOCHE: carga hipertensiva diastolica
nocturna; htaloadsbp NOCHE: carga hipertensiva sistélica nocturna; IMC: indice de masa corporal; Non dipper: Ritmo circadiano con caida nocturna de PAS
y/o PAD < 10%; PADsd 24: variabilidad de la presién arterial diastélica de 24 hs; PAMm Dia: media de la presion arterial media diurna; PAMm Noche: media
de la presion arterial media nocturna; PAMsd 24: variabilidad de la presion arterial media de 24 hs; PASm 24: media de la presion arterial sistolica de 24
hs; PASm Dia: media de la presion arterial sistélica diurna; PASm Noche: media de la presion arterial sistolica nocturna; PASsd 24: variabilidad de la presion
arterial sistolica de 24 hs; PPm Noche: media de la presion de pulso nocturna; PPsd 24: variabilidad de la presion de pulso de 24 hs.

Fig. 3. Grafico de barras representando las variables con mayor importancia normalizada para el desarrollo de la red neuronal artificial

en este modelo
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Los algoritmos de las redes neuronales han sido
criticados en maltiples oportunidades por ser conside-
rados como una “caja negra” con capacidad limitada
para identificar las posibles relaciones causales. En el
presente estudio identificamos los factores mas influ-
yentes en la modelacion del algoritmo, a través de los
valores de importancia estandarizada.

La calidad del funcionamiento de las maquinas de
aprendizaje y sus algoritmos se asocia a una propor-
cion de eventos mucho mayores que la del presente
estudio al igual que con volimenes de casos de la
poblacién total superiores a lo que hemos reportado.
Cabe aclarar que la incidencia de eventos registrada
en nuestro trabajo es consistente con lo reportado en
la literatura en la poblacién de hipertensos ambula-
torios. (39-41)

CONCLUSIONES

La originalidad de este estudio se basa en ser el pri-
mero publicar la capacidad predictiva de las RNA
integrando las variables analizadas en los MAPA para
predecir eventos a largo plazo en comparacién con la
estratificacion de riesgo cardiovascular recomendada
en la actualidad.

Un dato de interés adicional es que observamos
que la PAS media nocturna fue la variable con mayor
ponderacion en el funcionamiento de la RNA.

Consideramos este analisis como generador de una
hipétesis de investigacion a evaluarse con futuros estu-
dios multicéntricos, con una potencia adecuada y con
representatividad del mundo real para la transferencia
de sus resultados.

Estos algoritmos pueden integrarse al resultado de
cada estudio de MAPA, permitiendo calcular automati-
camente una probabilidad de riesgo de eventos mayores
en el seguimiento de pacientes hipertensos, y asi poder
colaborar en la toma de decisiones del médico tratante.
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Cardiac fulcrum properties
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RESUMEN

Introduccion: Teniendo en consideracién los movimientos secuenciales del miocardio, el fulcro cardiaco se halla sometido a
una exigencia funcional que implica que sea soporte y estabilizador miocardico, y que sea modelado en su morfologia por las
tensiones que ocurren en su estructura. Podria el miocardio cumplir su funcién sin el fulcro cardiaco?

Material y Métodos: En la investigacion se han utilizado corazones de bovino, porcino y humano. Fueron utilizados 35 cora-
zones provenientes de la morgue y matarifes.

Resultados: Al estar sujeto el fulcro a las fuerzas de los segmentos miocardicos amarrados a su estructura, registra tensiones
que lo llevan a modelar su morfologia. Este concepto se explica dado que los movimientos miocardicos son secuenciales y
se superponen en los segmentos miocardicos, determinando tensiones asimétricas que actian con epicentro en el fulcro. El
miocardio necesita inevitablemente ese soporte para no desestabilizar su estructura ante los movimientos desiguales que
generan sus fuerzas.

Conclusiones: El fulcro constituye el soporte para que el miocardio pueda ejercer la potencia necesaria, pero debido a los
movimientos cardiacos secuenciales, actiia como estabilizador de todo el corazén, absorbiendo las tracciones ascendentes,
descendentes y torsionales alternantes. En este juego implica no solo un limite a los movimientos del corazoén, sino que también
el mismo fulero es modelado en su forma por dichos movimientos a través del torque a que es sometido. Sus propiedades de
estabilidad, resistencia; elasticidad y plasticidad, permiten que el miocardio pueda cumplir con su funcién.

Palabras clave: Fulcro - Miocardio helicoidal - Movimientos cardiacos

ABSTRACT

Introduction: Taking into consideration the sequential movements of the myocardium, the cardiac fulcrum is subject to a
functional requirement that implies that it supports and stabilizes the myocardium, as well as being modeled in its morphol-
ogy by the tensions that occur in its structure. Could the myocardium function without the cardiac fulerum?

Methods: Bovine, porcine and human hearts have been used in the research. Thirty five hearts from the morgue and slaugh-
terhouses were used.

Results: As the fulcrum is subject to the forces of the myocardial segments tied to its structure, it obviously registers tensions
that even lead it to model its morphology. This concept is explained given that myocardial movements are sequential and overlap
in the myocardial segments, determining asymmetric tensions that act with their epicenter in the fulcrum. The myocardium
inevitably needs this support so as not to destabilize its structure due to the unequal movements generated by its forces.
Conclusions: The fulcrum constitutes the support so that the myocardium can exert the necessary power, but due to the
sequential cardiac movements, it acts as a stabilizer of the entire heart, absorbing the ascending, descending and alternat-
ing torsional tractions. In this game it implies not only a limit to the movements of the heart, but also the fulecrum itself is
modeled in its shape by said movements through the torque to which it is subjected. Its properties of stability, resistance;
Elasticity and plasticity allow the myocardium to fulfill its function.

Key words: Fulcrum - Helical myocardium - Cardiac movements

REvV ARGENT CARDIOL 2025;93:43-49. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20862
Recibido: 04/10/2024 - Aceptado: 01/02/2025

Direccién para correspondencia: Jorge Carlos Trainini - Teléfono: + 5411 15 40817028. Correo electrénico: jetrainini@hotmail.com

@ 0 g @ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
=’ BY NC SA

©Revista Argentina de Cardiologia

! Hospital Presidente Perén, Buenos Aires, Argentina.
2 Universidad Nacional de Avellaneda, Argentina.

3 Clinica Giiemes, Lujan, Argentina.

4 Real Academia de Ingenieria, Madrid, Espana.

5 Investigaciones Médicas, Buenos Aires, Argentina.


https://orcid.org/0000-0002-8162-9614
https://orcid.org/0000-0002-8305-9483
https://orcid.org/0000-0001-9656-7092
https://orcid.org/0000-0001-5804-9075
http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20856
mailto:jctrainini@hotmail.com

44

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 1/ FEBRERO 2025

INTRODUCCION

La contracciéon y detraccién de las fibras del miocar-
dio continuo, cuyos extremos deben apoyarse en un
“punto fijo” para tener efecto mecanico, no serian
efectivas sin la existencia del fulcro cardiaco, el cual
se halla en el inicio y fin del miocardio, lo cual asegura
al sistema cardiaco su funcionalidad, (1) permitiendo
que las fuerzas se puedan distribuir adecuadamente,
para ejercer no solo un efecto de soporte sino también
de estabilizacién de los movimientos cardiacos, al ser
éstos secuenciales y asimétricos. Para cumplir con este
mecanismo de estar sometido a tracciones en una mag-
nitud de unos cien mil ciclos cardiacos diarios, el fulcro
debe reunir determinadas condiciones: estabilidad,
resistencia, elasticidad, y plasticidad. Al estar sujeto a
cargas, estas facultades permiten al fulcro llegar a un
cierto nivel de estrés, modificar su lugar espacial con
la variacion de ellas y luego recuperarse al retirarse
las mismas (Figura 1).

La mecéanica cardiaca es compleja, debido a que
debe integrar sus propiedades de expulsién, succién y
llenado, bajo distintas fases sucesivas y concatenadas a
través del miocardio continuo helicoidal. (2) Se describe
la funcién de las fibras cardiacas como una facultad
homogénea y sincroénica, y se presta escasa atencion a
la disposicién adoptada en la construccion helicoidal y
la secuencia de contraccion. Es imposible interpretar la
funcién cardiaca si no se tiene en cuenta la morfologia
y su circuito de activacién con los movimientos
secuenciales correspondientes. (3) La activacion
cardiaca es consecuencia de la propagacién de los
estimulos a través de su estructura muscular helicoidal.
(4) El mecanismo de succién y expulsién exige una
integracion de estructura-funcién que interprete

diversos aspectos de su dindmica consecuentes con la
propagacion de la excitacion.(4,5)

Se considerd clasicamente que tanto la contraccion
mecanica como la activacion eléctrica del corazén
constituian procesos homogéneos. De esta forma la
contracciéon se produciria “en bloque” durante la
sistole y la relajacién en forma homogénea durante
la diastole. De esta manera, sistole seria sin6nimo
de contracciéon cardiaca y diastole de relajaciéon. A
esta altura del conocimiento deben ser considerados
mecanismos mas complejos. (5) Si bien, desde hace
mucho tiempo se conocen diversos aspectos de la
propagacién del estimulo eléctrico en el corazén, el
advenimiento de los navegadores tridimensionales y el
mapeo electroanatémico han permitido estudios mas
detallados de la activaciéon miocardica. Se evidenci6 de
esta manera que la activacion endocavitaria “ocupa”
aproximadamente el 60 % inicial del QRS de superficie.
El “resto” del QRS corresponde a la activacion mio
y epicardica. El inicio de la activacién ventricular
evidenciada por el QRS es entonces exclusivamente
endocardico; durante la fase intermedia coexisten
ambas activaciones y el final, durante la succién, en la
llamada fase protodiastdlica de la contraccién miocéardica
(FPCM) de ambos ventriculos, es un proceso activo cuya
activacion es exclusivamente mio-epicardica.(4)

En esta investigacion se analizaron las propiedades
estructurales del fulcro cardiaco en relacién con los
movimientos de los segmentos miocardicos durante
el ciclo cardiaco. Teniendo en consideraciéon los
movimientos secuenciales del miocardio, el fulcro
cardiaco se halla sometido a una exigencia funcional
que implica que sea soporte y estabilizador del
miocardio, y que sea modelado en su morfologia por
las tensiones que ocurren en su estructura.

Fig. 1. Fulcro cardiaco. (circulo
amarillo) en porcino (A), huma-
no adulto (B y D); bovino (C).
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MATERIAL Y METODOS

En la investigacion se emplearon corazones de bovino, porcino
y humano. Fueron utilizados 35 corazones provenientes de
la morgue y matarifes: a) 18 corazones de bovinos de dos
afos de edad con un peso entre 800-1000 g; b) 16 corazones
humanos (dos, de 16 y 23 semanas de gestacion; cuatro de
lactantes de 30 dias, 36 dias, 10 semanas y 27 semanas; un
nifio de 4 anos; un corazén de un nino de 10 anos de edad
con un peso de 116 gy ocho corazones adultos con un peso
promedio de 300 g); 1 de porcino (400 g). La histologia se rea-
1liz6 con hematoxilina-eosina, técnica de tincién tricromica de
Masson y secciones de cuatro micrones. Como buffer se utiliz6
formalina al 10%. También se hicieron inmunomarcaciones
(s100-neurofilamentos).

El miocardio tinico continuo y helicoidal fue desplegado
segln técnica previamente publicada.(6) La conjuncion del na-
cimiento con el fin del miocardio continuo, en un soporte que
llamamos fulcro cardiaco, constituye un punto de encuentro
que permite al corazén adoptar en el espacio una disposicién
de un conjunto de fibras retorcidas sobre si mismas, como
una cuerda aplanada lateralmente con la formacién de una
doble helicoide que delimita las dos cavidades ventriculares.
Esta investigacion sobre las propiedades del fulcro cardiaco
completa hallazgos anteriores sobre el miocardio, el fulcro
cardiaco y los estudios de activacién ventricular con Carto
(2,4,6,7).

RESULTADOS

En bévidos, el analisis microscépico del fulcro cardiaco
bovino muestra una matriz osteocondral trabecular con
lineas segmentarias. Su estructura general asemeja
al crecimiento metafisario de los huesos largos. Los
mismos hallazgos histolégicos se han encontrado en
chimpancés, bafalo, oveja, cabra, antilope, ciervo,
jirafa, camello, perro, gato, porcino, leén marino,
caballo, elefante. Hasta nuestras investigaciones,

Fig. 2. Las flechas de color ama-
rillo muestran la orientacidon
de los movimientos del fulcro
cardiaco durante la sistole;
las de color negro durante la
succion (fase protodiastdlica de
contraccién miocardica -FPCM).
En el recuadro se observa que
si solo una fuerza es aplicada
al fulcro, este se desplazaria;
por el contario si se aplica una
fuerza F2 igual y contraria a
F1 en el punto de insercién P2,
extremo opuesto al P1, el fulcro
no se desestabiliza.

nunca se le asigné ninguna funcién ni el sentido de su
presencia como asimismo carecié de descripciéon en el
humano. (8)

En la histologia del fulcro en humanos adultos
(tamano aproximado de 25 mm de largo y 15 mm de
ancho) se encontré una matriz condroide-tendinosa,
lo cual necesita una aclaracién adicional. En principio,
existe constancia similar en la deteccién, localizacién
y morfologia del fulcro en todos los corazones
analizados. Ellos presentan insercién del miocardio
en el fulcro, integrando una unidad cardiomiocitica-
matriz, independientemente de la naturaleza dsea,
cartilaginosa o tendinosa en los distintos especimenes.
Esta diferencia halla correspondencia con la potencia
superior en los bévidos que hace necesario contar con
un apoyo mas rigido. Este punto de fijacién implica
que, como en todo musculo, actie de soporte y también
en caracter de cojinete, impidiendo que la fuerza de
rotacién ventricular, ya sea por torque (fuerza de giro)
o esfuerzo de torsién, se extienda a los grandes vasos,
disipando asi la energia producida por el movimiento
de la hélice muscular. En todos los corazones se hallé
el amarre del miocardio al fulcro, lo que podemos
simbolizar como “la hiedra a la piedra”, integrando
una unidad miocardiocitica-matriz, aunque ésta fuese
Osea, cartilaginosa o tendinosa.

Siuna fuerza es aplicada al fulcro en un extremo, el
mismo se desplaza, ya que se trata de una estructura
semi flotante, pero si se aplica una fuerza F2, igual y
contraria a la fuerza F1, en el punto de insercién P2,
en el extremo opuesto al punto 1 (P1), como se puede
observar en el recuadro de la Figura 2, el fulcro no se
desestabiliza. Como ambas fuerzas son producidas
por la misma fibra muscular del miocardio, que

" PFI
T S M A P1
“Detorsion .
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nace en P1, y termina en P2, los efectos de accién y
reaccion compensan los desplazamientos. Lo mismo se
puede aplicar a la totalidad de las fibras musculares
del miocardio a lo largo de las lineas de insercion.
Las fuerzas en las fibras musculares del miocardio
se compensan entre ellas y con las reacciones en el
fulcro, que es lo suficientemente elastico como para
soportarlas.

La conformacion histolégica del fulcro en el bovino
ostenta una zona menos densa en su centro (médula)
en relacién con la cortical (Figuras 3, I y II). Estas
caracteristicas, comparadas con el fulecro humano y el
porcino (Figura 3, III y IV), explican lo manifestado
en relacién con el peso corporal y las caracteristicas
absolutamente 6seas en el primero y cartilaginosas en
los restantes, lo cual se halla en relacién con la potencia
empleada. En analogia, el fulcro bovino tiene una
cortical y una médula definidas con el fin de absorber
tensiones muy superiores por su peso, en comparacién
con mamiferos como el hombre y el porcino, los cuales
presentan una mayor homogeneidad en la estructura
cartilaginosa. Estas diferencias con el fulcro bovino
no impiden que les permita disolver las potencias que
genera el miocardio contribuyendo a la estabilidad y
organizacién del corazon.

El sistema de fuerzas a que es sometido el fulcro
se compensa con respecto a un punto central, pero
este no permanece estatico en la cavidad toracica
sino que presenta pequenos movimientos debidos a
las diferentes compensaciones de esas fuerzas. Para
un observador situado en el centro del fulcro todas
las fuerzas del musculo cardiaco se compensan, pero
para un observador externo la compensacién conlleva
el movimiento del fulcro.

Al estar sujeto el fulcro a las fuerzas de los
segmentos miocardicos amarrados a su estructura,
registra obviamente tensiones que incluso lo llevan a
modelar su morfologia. Este concepto se explica dado
que los movimientos miocardicos son secuenciales
y se superponen en los segmentos miocardicos, (9)
determinando tensiones asimétricas que actian
con epicentro en el fulcro. El miocardio necesita
inevitablemente ese soporte para no desestabilizar
su estructura ante los movimientos desiguales que
generan sus fuerzas.

La activacién cardiaca a través del miocardio
(Figura 4), cuyos segmentos se hallan en disposicién
helicoidal y por lo tanto sobrepuestos, determina
una estimulacién secuencial. La contraccién no es
global ni homogénea sino por sectores. Por lo tanto

Fig. 3. I. Fulcro cardiaco en el corazén bovino. Se observa bien la cortical y la médula del fulcro. A: Se observa la insercion de las fibras
miocardicas en el tejido condroide. B: Tincion con H&E a gran aumento (40x) que muestra una trabécula 6sea con osteoblastos y lineas
segmentarias. La estructura forma el andamiaje del tejido 6seo trabecular similar a las zonas metafisiarias de crecimiento de los huesos
largos, Se visualizan trabéculas dseas con osteoblastos y lineas segmentarias secundarias a aposicion 6sea. Il. Fulcro bovino, cortical y
médula. En la cortical se observa tejido osteocondroide parcialmente calcificado y en médula trabéculas osteocondroides que dan una
estructura esponjosa con elementos de medula 6sea en el espacio. 1: miocardio. 2: cortical del fulcro. 3: médula del fulcro lll. Fulcro de
porcino: 25x, coloracion de Masson. 1: fulcro cartilaginoso de porcino. 2: tejido fibroso peri-fulcro. 3: septum. 4: se observan entremez-
clados miocardiocitos de conduccion, nervios, y ganglios llegando al fulcro. IV. Area central de un fulcro de corazén humano. Tendén

fibroso y miocardiocitos, H&E (25x). H&E: hematoxilina-eosina
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la contraccién, durante los 400 ms del ciclo cardiaco
(sistole y succién), es pautada. Ante este movimiento
muscular asimétrico el fulcro ejerce una funcién de
soporte para que el corazén, pueda tener la potencia
necesaria para eyectar y succionar el volumen
sanguineo. Ante estos desplazamientos generados por
la activacién anisotrépica de las fibras miocardicas el
fulcro acttia como un estabilizador ya que el miocardio
continuo nace y finaliza en dicha estructura. De este
modo evita un acentuamiento de los desplazamientos
con el fin de que no se pierda el andamiaje estructural
cardiaco. (10)

La orientacion de las fibras en el miocardio continuo
y su activaciéon implica en la mecanica cardiaca una
concatenaciéon de movimientos musculares. Ellos se
suceden dando lugar a tres fases activas de acuerdo con
los segmentos estimulados: estrechamiento (segmentos
derecho e izquierdo), acortamiento-torsion (segmentos
descendente y ascendente), alargamiento-detorsion
(segmento cub).

DISCUSION

Durante la sistole se contraen los distintos segmentos
del miocardio continuo en forma secuencial. La misma
se inicia en el segmento derecho, amarrado al sector
derecho y anterior del fulcro cardiaco, con continuacién
en los segmentos izquierdo, descendente y ascendente.
La particularidad fundamental que reviste esta activa-
cién es que si bien al principio es unidireccional, al lle-
gar al entrecruzamiento de las bandeletas descendente
y ascendente se produce simultaneidad -por activacion
transversal- en ambas generando un movimiento en
hélice indispensable para que el miocardio expulse
el contenido ventricular a una velocidad de 200 cm/s
(Figura 4).

Fig. 4. Modelo de la cuerda.
Secuencia de activacion (A-F)
en el miocardio continuo segun
nuestra investigacion. Se obser-
van los tiempos de propaga-
cion. Los 25,8 milisegundos en
B representan el retardo de la
estimulacion para pasar de la
bandeleta descendenteen A a
la ascendente en B (detallado
en el circulo negro).

En rojo: despolarizacion; en
azul: zonas ya activadas.

En el inicio de la activaciéon miocardica en el
segmento derecho (pared libre del ventriculo derecho),
al ser sus fibras de orientacién predominantemente
descendentes, el fulcro sufre un desplazamiento de
su extremo derecho (donde se inserta el segmento
derecho) hacia abajo. Como contraparte, el extremo
opuesto donde finaliza el segmento ascendente, sufre
un traslado hacia arriba al encontrarse atn relajado
(Figura 2).

La continuacién de la activacién por el segmento
izquierdo (orificio mitral) determina junto con el dere-
cho la fase de estrechamiento. Los segmentos derecho e
izquierdo constituyen la lazada basal. Esta contraccién
determina una cubierta externa dentro de la cual se va
a contraer la lazada apexiana (segmentos descendente y
ascendente). En realidad, la pared libre en semiluna del
ventriculo derecho es la que se halla ad ldtere del resto
de la masa ventricular (septum y ventriculo izquierdo),
ya que el segmento izquierdo constituye parte de la
pared posterior epicardica del ventriculo izquierdo en
su porcién superior, mientras que el resto de la pared
de este ventriculo se halla cubierto externamente por
el segmento ascendente.

En esta cubierta la estimulacién va de subepicardio
a subendocardio. Luego la misma corre por el segmento
descendente y en nuestra investigacion a los 25,8 ms
promedio de la activaciéon en este segmento se contrae
el segmento ascendente (a los 38,2 ms promedio
de iniciarse la activaciéon miocardica) (Figura 4).
Esto debe suceder probablemente donde las fibras
subendocardicas del segmento descendente, en la
cara anterior del ventriculo izquierdo, transcurren
en profundidad por el mesocardio cruzandose
oblicuamente con las del segmento ascendente
facilitando de esta manera una estimulaciéon
transversal entre ambos segmentos.

Progresion de la activacion en ms.

58,0 96,8 116.,6
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En este momento de la activacién sistélica se
produce el acortamiento longitudinal del miocardio con
estrechamiento circular y la torsiéon que caracteriza su
funcién helicoidal, lo cual implica que el fulcro sufra
un desplazamiento hacia abajo, acompanandose debido
a la torsién, de un torque desde su extremo derecho
hacia el opuesto (Figura 2).

Cuando finaliza el periodo eyectivo, el segmento
ascendente en su parte terminal queda en proceso
activo de contraccion, es decir en su amarre al fulcro
cardiaco, lo cual se produce fundamentalmente en la
porcién antero-inferior y cara posterior de este tltimo.
Esta fase ocupa unos 80-100 ms y es intermedia
entre la sistole y la diastole. La hemos denominado
Fase Protodiastélica de Contraccién Miocardica
(FPCM) y es causa del proceso de generar presion
negativa intracavitaria ventricular, teniendo como
consecuencia al producirse la apertura de las valvulas
auriculoventriculares, el ingreso precipitado de la
sangre por un mecanismo de succién a los ventriculos.
Durante esta fase el miocardio se alarga, angosta
y detorsiona. (11) Bajo estas tensiones el fulcro
en su extremo izquierdo sufre un desplazamiento
hacia arriba y genera un torque opuesto al que tuvo
durante la sistole debido a la detorsién miocardica .
Obviamente este torque continuo en cupla modela al
fulcro con una torsién que se observa bien en una vista
de perfil. El torque es una demostracion de las fuerzas
contrapuestas y no alineadas que tensionan al fulcro; de
este modo, el ascenso-descenso del miocardio continuo
junto a la torsién-detorsién moldean su morfologia.

La seccién del fulcro no es axisimétrica (simétrica
relacién a su eje), por lo tanto la torsién-detorsién que
sufre en cada ciclo cardiaco, determina deformaciones
en su estructura. De este modo, el torque (Figura

2) aplicado en cada uno de sus extremos durante el
ciclo cardiaco hace que los extremos libres de la barra
roten en un angulo de @, lo que se denomina angulo
de torcimiento o twist. En esta deformacién el maximo
shear strain (esfuerzo de cizalla) se produce en la mitad
de las caras del fulcro y alrededor del eje en que rota, de
este modo se produce un efecto de rotacion, sin lograr
una manifiesta traslacion. En diastole el fulcro vuelve
a su situacién (Figura 5).

éPodria el miocardio funcionar sin el fulcro
cardiaco? Con su configuracién helicoidal, pero sin
el fulcro, el miocardio seria una banda de Moebius
modificada para que el principio y fin de la misma
fibra se encuentren cerrandose. Las fibras cerradas
determinarian que sus esfuerzos se establezcan como
en una banda eléstica, pero sin un punto de anclaje
o apoyo. La inexistencia del punto de anclaje no
permitiria el adecuado deslizamiento de las fibras entre
si, perdiendo la correcta secuencia de sus esfuerzos.
Fisicamente hablariamos de vectores libres y no fijos,
perdiendo la correcta secuencia de sus esfuerzos, y el
propio miocardio estaria expuesto a desplazamientos
no deseados, debido a los movimientos asincrénicos.

Resulta inevitable la existencia del fulcro. También,
se ha comprobado en investigaciones publicadas que
las fibras estan lubricadas con acido hialurénico con
el objeto de reducir la friccién entre ellas y la pérdida
de energia, de forma que la mayor parte de esta se
transforme en movimiento.(12)

El fulcro presenta en su borde superior una repisa
que se adapta al anillo aértico determinando una prueba
del patrén de organizacién del corazén helicoidal.
El fulero cardiaco, para mantener estabilizado al
miocardio, el cual nace y finaliza en su estructura,
se halla sometido por los movimientos cardiacos a

Fig. 5. El fulcro cardiaco en
diastole. Resonancia en huma-
no adulto.
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tracciones secuenciales. Estas fuerzas que se ejercen
sobre su estructura deben tener una resultante
practicamente nula para mantener el equilibrio del
sistema cardiaco, el que con sus movimientos genera
tensiones que son absorbidas por el fulcro, evitando
que sean trasladadas a la aorta. De este modo, impide
que esta se traccione y rote, lo cual produciria una
resistencia a la eyeccion.

Ademas de las contracciones que producen
acortamientos y alargamientos miocardicos, el fulcro
cardiaco se halla sometido a movimientos de giro
horario y antihorario en sus regiones posteriores
y anteriores respectivamente, dado la constitucién
helicoidal de las fibras cardiacas y la consiguiente
torsién-detorsién miocardica. La fuerza de torque
hace rotar a los segmentos cardiacos descendente y
ascendente en sentido opuesto hasta igualarse sus
fuerzas en en el punto 0 (centro o giro). En este juego
el fulcro se modela alrededor del eje de rotacién en
que se encuentra, siendo su maximo shear strain
producido en la mitad de las caras y alrededor del eje
de rotacidn.

CONCLUSIONES

El fulcro constituye el soporte para que el miocardio
pueda ejercer la potencia necesaria, pero debido a
los movimientos cardiacos secuenciales, actia como
estabilizador de todo el corazén, absorbiendo las
tracciones ascendentes, descendentes y torsionales
alternantes. En este juego implica no solo un limite
a los movimientos del corazén, sino que también el
mismo fulcro es modelado en su forma por dichos
movimientos a través del torque a que es sometido.
Sus propiedades de estabilidad, resistencia; elasticidad
y plasticidad permiten que el miocardio pueda cumplir
con su funcién.
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I ARTICULO BREVE

Glucemia basal y HbA1c asociados a placas carotideas en no
diabéticos: un enfoque con arboles CHAID

Basal Glucose and HbA1c Associated with Carotid Plaques in non-Diabetics: an Approach
with CHAID Trees

ALBERTO GUEVARA-TIRADO™"

RESUMEN

Introduccién: La presencia de placas carotideas es un importante marcador de riesgo de accidente cerebrovascular (ACV).
Objetivo: Analizar la asociacion entre valores de glucemia basal y hemoglobina glicosilada (HbAlc) con la presencia de placas
carotideas en adultos no diabéticos.

Material y métodos: Estudio analitico de corte transversal con la utilizacion de una base de datos secundaria. Las variables
consideradas incluyeron: puntaje de placas carotideas, glucemia basal y HbAlc. Se emple6 el arbol de decisiones CHAID.
Resultados: El arbol CHAID identific6 que una glucosa basal de 104 mg/dL: con HbAlc >6 % es la caracteristica principal
asociada a presencia de placas carotideas de riesgo para ACV. Los pacientes con estas caracteristicas tuvieron 3,69 veces mas
a menudo placas carotideas de riesgo que aquellos con valores menores de glucosa y HbAlc (OR 3,69; IC95% 2,59-5,28). Los
valores citados de glucemia basal y HbAlc tuvieron probabilidad significativamente mayor de corresponder a un verdadero
positivo que a un falso positivo para senalar la presencia de placas de riesgo (LR+ 3,29; IC95% 2,38-4,54). La mediana de
puntaje de placas carotideas fue de 1,60 en estos pacientes, comparado con 0,25 en aquellos con valores menores (p=0,001).
También tuvieron una mediana mayor de namero de placas (1,20 vs. 0,30; p<0,001).

Conclusiones: Valores de glucemia basal >104 mg/dL con HbAlc >6 % se asociaron a mayor presencia de placas carotideas
de riesgo en pacientes no diabéticos.

Palabras clave: Placa Aterosclerética - Ultrasonografia carotidea - Hemoglobina Glicosilada - Glucemia - Riesgo cardiovascular

ABSTRACT

Background: Carotid plaques are significant markers of risk for stroke.

Objective: The aim of this research was to analyze the association between baseline glycemia and glycated hemoglobin (HbAlc)
with the presence of carotid plaques in non-diabetic adults.

Methods: We conducted a cross-sectional analytical study using a secondary database. The variables considered included
carotid plaque score, baseline glycemia and HbAle. The CHAID decision tree was utilized in this analysis.

Results: The CHAID tree classified baseline blood glucose levels > 104 mg/dL along with HbAlc values > 6%. as the most deci-
sive variables associated with the presence of carotid plaques at risk for stroke. The odds of presenting with a high-risk carotid
plaque score was 3.69 times higher for these patients when compared to those with lower glucose and HbAlc levels (OR 3.69;
95% CI, 2.59-5.28). Patients with the aforementioned blood glucose levels and HbAlc had greater probability of a true positive
result for high-risk carotid plaque (LR+ 3.29; 95% CI, 2.38-4.54). In these patients, the median carotid plaque score was 1.60
compared to 0.25 in those with lower values (p=0.001). The median number of plaques was also greater (1.20 vs. 0.30; p < 0.001).
Conclusions: Baseline blood glucose levels >104 mg/dL and HbAlc >6% were associated with the presence of high-risk carotid
plaques in non-diabetic patients.

Key words: Plaque, Atherosclerotic - Ultrasonography, Carotid Arteries - Glycated Hemoglobin - Blood Glucose - Primary Health Care
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conectivo fibroso. (1) Estas placas pueden estrechar el
Las placas ateromatosas son acumulaciones enlacapa  Jumen arterial y causar micro rupturas, con aumento
interna de las arterias, compuestas por macréfagos,  del riesgo de eventos tromboembdlicos e isquémicos
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como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.
(2) La aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria
cronica, esta influenciada por factores como la disli-
pidemia, la disglucemia, el tabaquismo, una dieta rica
en grasas y azUcares, el sedentarismo, la edad y la
predisposicion genética. (3)

La estenosis aterosclerética de las arterias carétidas
causa alrededor del 10-20 % de todos los accidentes
cerebrovasculares (ACV) isquémicos a través de dos
mecanismos principales: deterioro hemodinamico en
caso de estenosis significativa, y tromboembolia a partir
de una placa aterosclerdtica independientemente del
grado de estenosis. (4) El ACV es la segunda causa
de muerte y la tercera de morbimortalidad a nivel
mundial, (5) especialmente el ACV isquémico que
representa el 85 % de los casos. (6) La hiperglucemia,
inducida principalmente por diabetes mellitus tipo 1y
2, promueve la aterosclerosis a través de mecanismos
como la formacién de productos de glicosilaciéon avan-
zada, el estrés oxidativo y la alteracién del factor de
crecimiento endotelial. (7)

Dado que la relacién entre glucemia y aterosclerosis
no se limita a pacientes con diabetes o prediabetes , es
crucial conocer el perfil glucémico asociado a la ateros-
clerosis carotidea en individuos sin disglucemia. El uso
del arbol de clasificacion de detecciéon automatica de
interacciones basado en Chi-cuadrado, por sus siglas
CHAID (Chi-squared Automatic Interaction Detection)
puede ayudar a identificar este perfil. El objetivo de esta
investigacion fue analizar la asociacion entre glucemia
basal y HbAlc con la presencia de placas carotideas en
adultos no diabéticos.

MATERIAL Y METODOS

Disefo y poblacion de estudio

Estudio analitico y transversal, basado en una base de datos
internacional registrada en el repositorio “Dryada” (https://
datadryad.org). La investigacién se originé a partir de la
lectura del articulo Mathematical modeling for the prediction
of cerebral white matter lesions based on clinical examina-
tion data, (8) que se refiere a la prediccién de lesiones en la
sustancia blanca mediante examenes médicos rutinarios y
algoritmos matemaéticos complejos. (9)

La poblacién total fue de 1904 adultos, de los que se se-
lecciond intencionalmente a 1775. Se excluy6 a pacientes que
toman medicamentos antidiabéticos y aquellos con glucemia
basal > 126 mg/dL.

Se obtuvieron los valores basales de presién arterial sis-
tolica (PAS) y diastdlica (PAD), la glucosa basal en mg/dL y
la hemoglobina glicosilada (HbAlc).

Se evalué en la ecografia carotidea la presencia de
placas en la carétida comtn, su bifurcacién y la carétida
interna.

La variable dependiente en el arbol de decisiones CHAID
fue el puntaje de placas carotideas, evaluado por ultrasonidoy
dicotomizado en valores > 1,20 mm y < 1,20 mm. (10) El pun-
taje de placa carotidea es una medida utilizada para evaluar la
presenciay gravedad de placas aterosclerdticas en las arterias
carétidas. Se obtiene mediante una ecografia carotidea, que
mide el grosor maximo de las placas en las paredes arteriales;

si este grosor supera un umbral (generalmente >1,20 mm),
se considera de riesgo cardiovascular.

Analisis estadistico

Se empled el arbol de decisiones CHAID, una técnica basada
en el estadistico chi-cuadrado que permite segmentar los datos
en grupos homogéneos y construir un modelo predictivo. Este
método identifica patrones en la relacién entre una variable
dependiente y multiples variables independientes, utilizando
tanto datos cuantitativos como categoricos. (11)

CHAID divide iterativamente la muestra en nodos,
creando ramas basadas en las categorias de las variables ex-
plicativas. En cada division, se seleccionan los puntos de corte
mas significativos segin el test de chi-cuadrado, generando
subgrupos mutuamente excluyentes. (12) En el caso del pun-
taje de placa, por ejemplo, los nodos representan categorias
diferenciadas segtin su asociacién con la variable de interés.

Finalmente, se seleccioné el nodo terminal con la mayor
fuerza de asociacion con el nodo principal, el cual fue la pre-
sencia o ausencia de placas carotideas mayores a 1,20 mm.

Se realizaron pruebas diagndsticas para estimar la
razon de probabilidades (Odds Ratio), grado de asociacién
(coeficiente Phi), sensibilidad (S), especificidad (E), valores
predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN), y cocientes
de probabilidad (likelihood ratio). El anélisis se realiz6 con
SPSS statistics 25TM. (13)

Consideraciones éticas

La base de datos fue colocada voluntariamente en Dryada
(https://datadryad.org/) bajo licencia Creative Commons
(CCO). (14) Se respeto la declaracion de Helsinki. La base de
datos esta disponible en: https://datadryad.org/stash/dataset/
doi:10.5061/dryad.73bh2q8 .

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacién seleccionada se
detallan en la Tabla 1.

De los 1775 pacientes, 565 (31,8 %) presentaron
placa carotidea con puntaje de riesgo. Estos pacientes
tuvieron valores significativamente més altos de na-
mero de placas, HbAlc, glucosa basal y presion arterial
sistélica y diastdlica en comparacion con aquellos sin
riesgo (p < 0,001). Sin embargo, no se encontr6 una
diferencia significativa en el IMC entre ambos grupos
(p = 0,071). Esto resalta la asociacién entre el riesgo
de placa carotidea y marcadores metabdlicos y cardio-
vasculares elevados (Tabla 2).

El arbol de clasificacién, con el puntaje de placa
carotidea como variable dependiente, tuvo una pro-
fundidad de 2, con un total de 8 nodos, de los cuales
5 fueron nodos terminales. El arbol clasific6 como
caracteristica principal asociada a presencia de placas
carotideas de riesgo un valor de glucemia basal mayor
a 104 mg/dL, junto a valores de HbAlc mayores de 6 %.
Como caracteristica principal asociada a la ausencia
de placas carotideas de riesgo senala la presencia de
valores de HbAlc < 5,30 % (Figura 1)

La asociaciéon entre la presencia de glucemia basal
>104 mg/dL y HbAlc >6 % (nodo 7 del arbol CHAID)
con el puntaje de placas carotideas > 1,20 mm fue
moderada (Phi=0,182). Los pacientes con glucosa
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Sexo masculino, n (%)
Grupo etario, n (%)
18-39 anos
40-59 anos
= 60 anos
Puntaje de placa carotidea, n (%)
De riesgo (> 1,2 mm)
No patolégico
Puntaje placas carotideas, mediana (RIC)
Glucemia (mg/dL), media + DE
HbA1c (%), media + DE
IMC (kg/m?), media + DE
PAS (mm Hg), media + DE
PAD (mm Hg), media + DE
Numero de placas, mediana (RIC)
TG (mg/dL), media+ DE
HDL (mg/L), media+ DE

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de
masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presidn arterial sistdlica; RIC: rango intercuartilico

Tabla 1. Caracteristicas basales
de la poblacién (n=1775)
891 (50,2 %)

164 (9,2 %)
838 (47,2 %)
773 (43,5 %)

565 (31,8 %)
1210 (68,2 %)
0,40 (0,10-1,00)
99,86 + 8,98
561+0,38
22,91 + 3,28
123,14 £ 18,29
73,74 £ 12,17
0 (0-1)
111,82 + 69,55
61,12 + 15,39

Tabla 2. Marcadores biolégicos en pacientes con placa carotidea con puntaje de riesgo

Puntaje de riesgo (n=565)

Numero de placas, mediana (RIC) 2(0,50 - 2,50)
HbA1c (%), media + DE 5,67 + 0,30
Glucemia (mg/dL), media + DE 101,33 + 9,02
PAS (mm Hg), media + DE 128,64 + 18,34
PAD (mm Hg), media + DE 75,49 £ 12,19
IMC (kg/m?), media + DE 23,13+ 3,18

Puntaje no patolégico (n=1210) p
0,35(0,10-1,12) <0,001
5,58 + 0,29 <0,001
99,22 + 8,23 <0,001
120,76 £ 17,72 <0,001
72,98 + 12,18 <0,001
22,82 + 3,26 0,0710

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica;

RIC: rango intercuartilico

>104 mg/dL. y HbAlc >6 % tuvieron placas carotideas
de riesgo 3,69 veces mas a menudo que los pacientes con
valores menores de glucosay HbAlc. La sensibilidad fue
baja (15 %), laespecificidad alta (95 %), el valor predicti-
vo positivode 61 %, el valor predictivo negativo de 71 %.
Segun la determinacion del likelihood ratio (cociente de
probabilidades), los pacientes con glucosa >104 mg/dLy
HbAlc>6 % tuvieron una chance 3,29 veces mayor de
corresponder a un verdadero positivo para placas caroti-
deas de riesgo que a un falso positivo (Tabla 3)

Los 142 pacientes con la caracteristica principal del
nodo 7 del arbol CHAID (glucosa >104 mg/dL y HbAlc
>6 %), tuvieron una mediana de puntaje de placas caro-
tideas de 1,60, mientras que los pacientes pertenecien-
tes a otros nodos tuvieron un valor de 0,25 (p=0,001).
Asimismo, tuvieron una mediana de nimero de placas
de 1,20, mientras que los pacientes de los otros nodos
tuvieron una mediana de 0,30 (p < 0,001) (Tabla 4)

DISCUSION

El arbol de decisiones CHAID clasific6 y segment6
las variables continuas HbAlc y glucosa basal. Una
glucemia basal >104 mg/dL y HbAlc >6 % se asocian
a la presencia de placas carotideas de riesgo, compa-
tibles con prediabetes. Esto se corroboré6 con pruebas
diagnésticas, mostrando una influencia significativa en
el grosor carotideo, similar a los hallazgos de Zhou et
al. (15) La relacion entre la HbAlc y las placas caroti-
deas se ha observado en pacientes con enfermedades
crénicas, como en los estudios de Dodos et al. (16) y
Cheng et al. (17)

La HbAlc elevada influye en la aterosclerosis ca-
rotidea a través de mecanismos como la induccién de
productos de glicosilacién avanzada, estrés oxidativo
y disfunciéon endotelial. (18-20) Estos mecanismos
pueden afectar a adultos no diabéticos con valores de
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Fig. 1. Arbol de decisiones Puntaje placa carotidea
CHAID para perfil glucémico Nodo 0
asociado a placas carotideas en Categoria % n
adultos no diabéticos De riesgo (>1,20 mm) | 31,80 | 565
No patolégico 68,20 | 1210
Total 100 1775
HbAlc (%) <0,001
<53 / 5}-6 >6
Nodo 1 Nodo 2 Nodo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
Deriesgo (>1,20mm)| 19,5 | 59| pe iesgo (>1,20mm) | 31,3 | 399 | Deriesgo (>1,20mm) | 54 | 107
No patolégico 80,5 | 244 No patolégico 68,7 875 | No patoldgico 46 91
Total 17,11 303 | qota 71,8 | 1274 | Total 11,2 | 198
Glucemia basal, mg/dL p=0,035 Glucemia basal, mg/dL  p=0,030
<107 >107 <104 >104
Nodo 4 Nodo 5 Nodo 6 Nodo 7
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n
De riesgo (>1,20 mm) | 29,7 | 320 De riesgo De riesgo De riesgo
(>1,20mm) | 40,1 79 | (>,20mm) | 37,5 | 21 | (>1,20mm) | 60,6 86
No patoldgico 70,3 | 757 No No No
patoldgico 59,9 | 118 | patolégico 62,5 | 35 | patoldgico 39,4 56
Total 60,7 | 2077 | 1otal 11,1 | 197 | Total 32 | 56 | Total 8 | 142

Tabla 3. Medidas de asociacion entre el nodo 7 del arbol CHAID
y la presencia de placas carotideas detectadas segun ecografia en
adultos no diabéticos

Phi 0,182
OR (IC95%) 3,69 (2,59-5,28)
S 15 %
E 95 %
VPP 61 %
VPN 71 %
LR+ (IC95%) 3,29 (2,38-4,54)

LR- (IC95%) 0,89 (0,85-0,93)

E: especificidad; LR: likelihood ratio (cociente de probabilidades); OR: Odds
Ratio; Phi= coeficiente Phi; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo;
VPP: valor predictivo positivo

HbAlc y glucemia basal en rango de prediabetes, su-
giriendo que la formacién de placas carotideas puede
ser un signo prodrémico.

El arbol de decisiones también identific6 que un va-
lor de HbA1lc <5,30 % se asocia a la ausencia de placas
carotideas de riesgo. Aunque los hallazgos sugieren una
asociacién entre HbAlc y la presencia de placas caro-
tideas de riesgo, se requieren mas estudios y evidencia
adicional para establecer una recomendacién firme
sobre la adopcién de objetivos de HbAlc o su medicién

rutinaria en la prevencién de eventos cerebrovasculares
relacionados con la aterosclerosis carotidea.

Las limitaciones del estudio incluyen el tamano de la
muestra (n=1775), que puede no ser representativo de
poblaciones mas amplias, y posibles sesgos de informa-
cion debido a la recopilacion retrospectiva de los datos.
Ademas, se carece de informacion sobre otros factores
de riesgo clave, como hébitos alimenticios, actividad
fisica y antecedentes familiares, que podrian influir en
la glucemia y la aterosclerosis. La falta de seguimiento
longitudinal impide establecer una relacién causal
definitiva, y el estudio no considera la variabilidad
individual ni el uso de multiples biomarcadores, lo que
podria ofrecer una evaluacién méas completa del riesgo
cardiovascular.

CONCLUSIONES

Valores de glucemia basal >104 mg/dL y HbAlc >6 %
se asociaron a mayor presencia de placas carotideas
de riesgo en adultos no diabéticos. Aunque el arbol
de decisiones CHAID descart6 los triglicéridos y HDL
como factores relevantes, y valores de glucemia basal
>104 mg/dL y HbAlc >6 % se asociaron con una mayor
presencia de placas carotideas de riesgo en adultos no
diabéticos, la ausencia de datos sobre otros posibles
factores de riesgo como el colesterol total o la genética
limita la interpretacion de estos hallazgos. A pesar
de esto, la medicién regular de HbAlc en adultos no
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Tabla 4. Comparacion de promedios antropométricos, hemodinamicos y de laboratorio segun la presencia de glucemia basal >104 mg/

dLy HbA1c >6% en adultos no diabéticos (nodo 7 de arbol CHAID)

Variable Nodo 7 (n=142) Nodos 1 a 6 (n=1633) p

Puntaje de placas carotideas, mediana (RIC) 1,60 (0,50- 3,70) 0,25 (0,10-0,50) 0,001
Numero de placas, mediana (RIC) 1,20 (0,80-1,55) 0,30 (0,10-0,50) <0,001
IMC (kg/m?), media + DE 24,36 + 4,18 22,85 + 3,17 <0,001
PAS, mmHg, media + DE 127,34 £ 18,64 123,03 + 18,22 0,007
PAD, mmHg, media + DE 73,65+ 11,85 73,70 £12,20 0,962
HbA1c (%), media + DE 6,46 + 0,45 5,59 £ 0,28 <0,001
Glucemia (mg/dL), media + DE 114,58 + 5,86 99,21 + 8,11 <0,001

DE: desviacion estandar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica;

RIC: rango intercuartilico

diabéticos podria ser util para identificar el riesgo de
aterosclerosis carotidea, pero se requieren estudios
adicionales que controlen por otros factores confundi-
dores para confirmar esta relacién y su impacto en la
prevencion de la enfermedad.
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l CONTROVERSIA

Se debe disminuir el nivel de triglicéridos para reducir el riesgo

cardiovascular

Triglyceride Levels Should be Lowered to Reduce Cardiovascular Risk

AGONISTA

PABLO CORRALMTAC,

La hipertrigliceridemia se define como valores de
laboratorio de triglicéridos (T'G) en ayunas y postpran-
diales mayores de 150 y 175 mg/dL, respectivamente.
Esta elevacion puede ser causada por un aumento en
la produccién de TG, un catabolismo alterado de las
lipoproteinas ricas en TG (TRL), o una reducciéon en
su depuracion. La prevalencia estimada de hipertrigli-
ceridemia es del 25 % a nivel global. (1)

El papel de los TG como factor de riesgo cardiovas-
cular (CV) ha sido objeto de debate durante muchos
anos dentro de la comunidad médica y cientifica. (2) E1
denominado riesgo residual aterosclerético se debe en
parte a la persistencia de particulas aterogénicas con
apolipoproteina B (Apo B), y podemos encontrarlas no
solo en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), sino también en otras lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), de densidad intermedia (IDL)
o remanentes de colesterol, caracteristicamente pre-
sentes en pacientes con diabetes de tipo 2, sindrome
metabdlico y resistencia a la insulina.

A continuacién, se presentan los argumentos a
favor de considerar los TG, expresados como valor
absoluto, como No-colesterol de HDL [colesterol total
(CT) menos colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(cHDL)] o remanentes de colesterol, como un factor de
riesgo CV significativo, donde descender los valores
contribuye a disminuir el riesgo CV, ello respaldado
por evidencia reciente de estudios epidemiolégicos,
genéticos y de intervencion (Figura 1). (3,4)

ARGUMENTOS A FAVOR DEL ROL DE LOS TRIGLICERIDOS
COMO FACTOR DE RIESGO CV

1. Evidencia epidemiolégica:

Estudios poblacionales: Diferentes estudios
observacionales, entre ellos el estudio PREDIMED
y el Copenhagen General Population Study, han de-

mostrado consistentemente una correlacién entre
niveles elevados de TG y un aumento en el riesgo de
eventos CV como infarto de miocardio y enfermedad
coronaria. (5-7)

Datos de seguimiento: Estudios longitudinales
han observado que individuos con hipertrigliceridemia
tienen una mayor incidencia de eventos cardiovascu-
lares (ECV), independientemente de otros factores de
riesgo como los niveles de colesterol LDL. (8)

2. Mecanismos bioquimicos:

Formacion de placas ateroscleréticas: Los TG
contribuyen a la formacién de placas ateroscleréticas
a través de sus remanentes, que son particulas ricas
en colesterol capaces de infiltrarse en la pared arterial
y fomentar la formaciéon de placas. Estas particulas,
al ser atrapadas en el subendotelio vascular, desenca-
denan el fenémeno de retencién, generacién de placa
de aterosclerosis y posterior complicacién (ruptura),
proceso fisiopatolégico clésico del fenémeno de ate-
rosclerosis. (9)

Disfuncion endotelial e inflamacién: La
presencia de altos niveles de TG estd asociada con
disfunciéon endotelial y la generacién dentro del
subendotelio vascular y liberacién de mediadores
inflamatorios y citoquinas que favorecen y poten-
cian el proceso de aterosclerosis. De esta manera se
plantea el doble efecto o impacto en cuanto al dano
vascular derivado de estas lipoproteinas, no solo
capaces de internalizarse en el subendotelio sino
también de generar inflamacién local que potencia
el mecanismo deletéreo. (9)

3. Estudios genéticos y de intervencion:

Randomizacién mendeliana: Estudios que
aplican la técnica de randomizacion mendeliana han
encontrado una relacion causal entre variantes gené-
ticas que elevan los TG y un incremento en el riesgo
de enfermedad CV. (10)
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Fig. 1. Triglicéridos y rema-
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ENSAYOS CLINICOS DE INTERVENCION

Los agentes terapéuticos para el tratamiento de los
valores elevados de TG incluyen estatinas, fibratos
agonistas de los receptores activados por el proliferador
de peroxisomas tipo alfa (PPAR-alfa) y acidos grasos
poliinsaturados omega-3. Los fibratos tienen la mayor
potencia para reducir los T'G (descenso entre 30-50 %,
dependiendo de las concentraciones plasmaéticas basales)
y el colesterol no-HDL (entre 6-16 %); el uso de fibratos
puede provocar un aumento en los niveles de LDL en
pacientes con hipertrigliceridemia grave. El acido ei-
cosapentaenoico (EPA) tiene un efecto reductor de TG
mas débil que los fibratos, pero es de remarcar multi-
ples otros potenciales efectos beneficiosos que incluyen
mejora de la funcién endotelial vascular, inhibicién de
la agregacion plaquetaria y accién antiinflamatoria.

Intervenciones farmacolégicas que reducen los TG,
como el uso de fibratos, en anélisis de subgrupos, han
mostrado reducir el riesgo de ECV en pacientes con
TG elevados. Adicionalmente el efecto legado, eviden-
ciado en el seguimiento a largo plazo de los pacientes
que recibieron fenofibrato, muestra un claro beneficio
con estos farmacos. (11,12) El omega-3 en altas dosis
(especificamente EPA), demostré el ensayo REDUCE-
IT un beneficio CV claro en aquellos pacientes con TG
elevados, planteandose como uno de los mecanismos
que explicarian en parte este beneficio, el impacto sobre
los niveles de TG. (13)

CONCLUSIONES

A pesar de que los TG han sido histéricamente eclipsa-
dos por el enfoque en el LDL, la evidencia acumulada
sugiere que no deben ser ignorados como un factor de

riesgo CV y deben claramente ser tenidos en cuenta
al valorar lo que se denomina riesgo residual ateros-
clerético. Los TG y sus remanentes tienen implican-
cias directas en la patogénesis de la enfermedad CV
aterosclerédtica y su manejo podria representar una
estrategia terapéutica adicional en la lucha contra
la epidemia global de enfermedad CV. Sin embargo,
se necesita més investigacion para optimizar las
estrategias de tratamiento y para establecer pautas
claras sobre como y cuando intervenir en casos de
hipertrigliceridemia.
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ANTAGONISTA

AUGUSTO LAVALLE COBQOM™AC

“Ser o no ser, esa es la cuestion”, ademés de ser la frase
inicial del soliloquio de Hamlet en la obra homénima
de William Shakespeare, es quiza una de las citas mas
famosas de la literatura universal. Con todo el respeto
que la obra y su autor merecen, la tomaré prestada
para argumentar mi postura frente a esta interesante
controversia.

La asociacion entre lipidos, particularmente el
colesterol, y el riesgo de desarrollar ECV comenzé a
establecerse de manera robusta en el afno 1953 a partir
de la publicacién de Ancel Keys. (1) Desde entonces,
esta claramente demostrado el rol del colesterol en
el desarrollo de la ECV aterosclerética, asi como el
impacto de su reduccién, especialmente del colesterol
LDL, en la disminucién del riego CV. (2)

En cuanto a los TG, también existe evidencia de la
su asociaciéon con un mayor riesgo de ECV ateroscle-
réticos. (3,4) Sin embargo, desde mi rol de antagonista
en esta controversia, es necesario analizar por qué
no debo enfocarme en disminuir los TG para reducir
el riesgo CV. Traigo a colaciéon una frase que le he
escuchado en repetidas ocasiones al Dr. Corral, quien
actiia como agonista en este debate: “Correlacién no
implica causalidad”. Volviendo a la cita inicial del texto,
la cuestion clave es la siguiente: éson los T'G un factor
causal o simplemente un marcador de riesgo cardio-
vascular? Esta distincién es fundamental y va més alla
de una simple diferencia seméantica. Mientras que un
marcador permite identificar individuos o poblaciones
con mayor riesgo de desarrollar un evento (en este caso
CV) pero dicho riesgo no se modifica con el tratamiento
del mismo, un factor de riesgo es una condicién que al
modificarse reduce la chance de que ocurra un evento,
convirtiéndose entonces en una diana terapéutica.

D. Genetics and causality of triglyceride-rich lipoproteins in athero-
sclerotic cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol 2014;64:2525-40.
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2014.09.042

11. Kim NH, Han KH, Choi J, Lee J, Kim SG. Use of fenofibrate on
cardiovascular outcomes in statin users with metabolic syndrome:
propensity matched cohort study. BMdJ 2019;366 :15125. https://doi.
org/10.1136/bmj.15125

12. Zhu L, Hayen A, Bell KL. Legacy effect of fibrate add-on therapy
in diabetic patients with dyslipidemia: a secondary analysis of the
ACCORDION study. Cardiovasc Diabetol 2020;19:28. https://doi.
org/10.1186/s12933-020-01002-x

13. Bhatt DL, Steg PG, Miller M, Brinton EA, Jacobson TA, Ket-
chum SB, et al. Cardiovascular risk reduction with icosapent ethyl
for hypertriglyceridemia. N Engl J Med 2019;380:11-22. https://doi.
org/10.1056/NEJMo0al1812792

Desde un punto de vista fisioldgico, los lipidos
circulan en el torrente sanguineo unidos a proteinas,
conformando particulas denominadas lipoproteinas,
cuyo contenido varia entre cada una de ellas. Los TG
son transportados principalmente en particulas que se
originan en el higado (VLDL e IDL) y en los quilomi-
crones, que se originan en el intestino. Aunque estas
particulas son ricas en TG, se estima que transportan
aproximadamente un tercio del colesterol circulante
(colesterol remanente), (5) y su proteina constitutiva,
al igual que en las LDL, es la Apo B. (6) De lo antes
mencionado surge la pregunta de si el aumento del
riesgo CV observado en pacientes con niveles aumen-
tados de TG se debe directamente a estos (causalidad)
o al colesterol transportado concomitantemente
(correlacion). Aunque este analisis se enfoca en la
perspectiva lipidica de las particulas, el factor comtn
en el riesgo aterogénico asociado a ambas fracciones
lipidicas parece estar mas relacionado con el nimero
de particulas ricas en Apo B que la masa de colesterol
transportada. (7)

Es relevante también considerar qué ocurre en
pacientes con valores extremadamente elevados de
TG debido a alteraciones genéticas en su metabolismo.
Aunque esta breve revision fisiopatolégica podria suge-
rir que los T'G no son la causa principal del problema,
distintos grupos de investigaciéon han evaluado estra-
tegias para reducir el riesgo cardiovascular a partir de
la disminucién de los TG.

En este contexto, voy a focalizarme en los dos
grupos farmacolégicos mas utilizados actualmente
para el tratamiento de las hipertrigliceridemias
leves y moderadas: los fibratos y los acidos grasos
omega 3.

Jefe Servicio Cardiologia Sanatorio Otamendi, Ex director Consejos de Epidemiologia y Prevencién CV y Cardiometabolismo SAC.
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Entre los estudios méas destacados sobre fibratos
se encuentran el BIP (Bezafibrate Infarction Preven-
tion), (8) FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes Study) (9) y ACCORD (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes).(10) En
estos estudios el uso de bezafibrato (BIP) y fenofibrato
(FIELD y ACCORD) no mostré una reduccion significa-
tiva en ECV, a pesar de lograr reducciones en los niveles
de TG del 21 %, 29 % y 25,6% respectivamente. Sin
embargo, un metanalisis que incluy6 45 048 pacientes
con hipertrigliceridemia y c-HDL bajo evidenci6 re-
duccién significativa del 10 % en ECV mayores y del
13% en eventos coronarios. (11) Esto sugiere que el
impacto de los TG podria ser clinicamente relevante
en pacientes con c-HDL bajo y plantea dudas sobre si
las poblaciones evaluadas en los estudios mencionados
fueron las adecuadas para confirmar la causalidad de
la hipertrigliceridemia en la patologia aterosclerética.

Para responder a este interrogante, se realiz6 el estu-
dio PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascu-
lar Outcomes by Reducing Triglycerides in Patients with
Diabetes).(12) Este ensayo incluy6 pacientes con diabe-
tes, TG plasmaéticos entre 200 y 499 mg/dL y valores de
colesterol HDL <40 mg/dL, asignados aleatoriamente a
recibir pemafibrato o placebo. A pesar de una reduccién
del 26,2 % en los niveles de TG en el grupo tratado, no
se observé una disminucién significativa en los objetivos
CV evaluados. Este hallazgo podria atribuirse al aumen-
to en los niveles de Apo B observado en el grupo tratado
con pemafibrato, lo que reabre el debate: “Triglicéridos
0 Apo B, esa pareciera ser la cuestion”.

Con relacién a los acidos grasos omega-3, voy a
omitir voluntariamente el estudio GISSI-Prevenzione.
La omisién no se debe a una conveniencia para mi
posicién antagénica, sino a que el tratamiento de base
utilizado en el mismo no es acorde al concepto actual
de manejo de riesgo CV. (13) Cabe destacar en primer
lugar el estudio JELIS (Japan EPA lipid intervention
study), en el cual se evalu6 el uso de EPA en personas
con hipercolesterolemia, que recibian estatinas y que
presentaban mediana (rango intercuartilo) de TG de
154 mg/dL (111 mg/dL - 224 mg/dL). (14) Los pacientes
tratados con 1800 mg diarios de EPA presentaron una
reduccién del 19% (p=0,048) en la incidencia de eventos
coronarios mayores en comparacién con aquellos que
recibieron solo estatinas. Sin embargo, la diferencia en
la reduccién de TG entre ambos grupos fue solo del 4%
(9% vs 5%), 1o que sugiere que este modesto descenso no
explicaria completamente el beneficio observado. Mas
recientemente, el estudio REDUCE-IT evalud el uso de
acido etil eicosapentilo (E-EPA) en pacientes con ECV
o diabetes asociada a otros factores de riesgo, tratados
con estatinas, con niveles de TG entre 135 y 499 mg/
dL. (15) Los pacientes tratados con 4 g/dia de E-EPA
tuvieron una reduccién del 25% (HR 0,75, p<0,001) en el
riesgo de presentar el combinado de eventos isquémicos
(infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal, revascularizacién coronaria o angina inestable)
y muerte CV, ademaés de beneficiarse en el resto de los

objetivos secundarios. A diferencia del estudio JELIS se
observé una mayor reduccién en los niveles de TG, que
fue en este caso del 18,3 %. ¢Alcanza esta reduccion del
18,3 % para justificar el beneficio CV? Considero que no,
y apoyo mi punto de vista en dos argumentos: el primero
es que en el estudio STRENGTH (Study to Assess Statin
Residual Risk with Epanova in High Cardiovascular
Risk Patients with Hypertriglyceridemia), que evalu6 una
combinacién de EPA con acido docosahexaenoico (DHA)
en una poblacién similar, no se observé reduccién de ECV
pese alograr una reduccién de TG practicamente igual a
lareportada en el estudio REDUCE-IT.(16) El segundo es
que en el andlisis de subgrupos del estudio REDUCE-IT
el beneficio fue similar en pacientes con niveles basales
de TG <150 mg/dL comparado con aquellos con valores
>150 mg/dL o <200 mg/dL vs >200 mg/dL, agregando
ademas que el valor de TG al ano de la aleatorizacion
tampoco fue un factor predictor de beneficio CV. El estudio
fue positivo incluso en el subgrupo de pacientes con TG
<150 mg/dL, (17) sugiriendo que posiblemente sean otros
los mecanismos responsables del beneficio CV observado
en el estudio REDUCE-IT. (18)

De lo expuesto en los parrafos anteriores se puede
inferir mi postura, y los argumentos que sostienen que
no debemos considerar el descenso de los TG como una
herramienta clave para reducir el riesgo CV. En este
contexto, la hipertrigliceridemia debe considerarse un
marcador de riesgo mas que una diana terapéutica, ya
que su asociacion con niveles elevados de colesterol rema-
nente y particulas ricas en Apo B parece ser el principal
determinante del aumento en el riesgo CV observado. Por
lo tanto, el enfoque terapéutico deberia dirigirse hacia la
reduccion de las particulas ricas en Apo B.

Adicionalmente, algunos tratamientos, como el E-
EPA, podrian representar una alternativa, gracias a
sus efectos pleiotrdopicos que van més alla de la simple
reduccién de TG.

Para concluir, retomo y adapto al contexto de esta
controversia la célebre frase de Hamlet con la que inicié
esta postura: “Ser o no ser una fraccion lipidica causal
de aterosclerosis, esa es la cuestion.”
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RESPUESTA DEL AGONISTA

En primer lugar debo agradecer la posibilidad de
este intercambio y felicitar a mi amigo el Dr. Augusto
Lavalle Cobo por tan clara exposicién y repaso de la
evidencia disponible, fundamentalmente de los estudios
de intervencién farmacolégica.

Sin embargo debo remarcar que si se plantea que
los T'G no debieran medirse y tratarse, no se utilizaria
el No-cHDL como objetivo terapéutico, ni la Apo B
(hoy en todas las guias y recomendaciones nacionales
e internacionales), ya que la representacion del valor
de los TG en sangre esta dada por las particulas rema-
nentes ricas en TG, y con Apo B presente, que tienen
una capacidad dual de dano, infiltrando el subendotelio
y generando un fenémeno inflamatorio que acelera y
potencia el proceso de aterosclerosis

Al margen de lo anteriormente mencionado, debe-
mos entender y repasar la fisiologia y la fisiopatologia
lipidica, en que las particulas de LDL son un producto
del catabolismo y degradacién de las VLDL secretadas
por el higado y ese continuo proceso metabélico (desde
VLDL, pasando por IDL para finalmente llegar a LDL)
no deja de ser Gnico y lineal, en que la presencia de TG
aumentados claramente evidencia una mayor riesgo
cardiovascular.

Yendo a la practica cotidiana, me pregunto, épor
qué pediria una Apo B o calcularia el No-cHDL de un
paciente? La respuesta a este planteo es simple: porque
ese paciente tiene valores de TG elevados, tiene riesgo
residual derivado de TRL y remanentes de colesterol y
esta demostrado que en ese contexto la mera medicién
de cLDL no es suficiente para valorar el riesgo (en mi
paciente con TG de 70 mg/dL medir Apo B o calcular
No-HDLc no aporta mas informacién para el manejo).

Para concluir y remitiéndome al planteo inicial de
la controversia (descender triglicéridos para disminuir
el riesgo cardiovascular), tendré que remarcar que los
TG no son un mero “marcador” de riesgo CV (como
son por ejemplo la troponina T o el NT-proBNP) y
que la futilidad observada con diferentes estudios
farmacoldgicos hasta hoy en dia no debe hacernos
dejar de lado que a mi paciente, con un nivel de TG
de 300 mg/dL debo “tratarlo”, que no es sinénimo de
“medicarlo”, porque tiene un claro riesgo evidencia-
do, y porque la intervencion (dieta, ejercicio, en un
futuro los inhibidores de Apo C3?) permite modificar
este biomarcador pero fundamentalmente, mejorar su
pronoéstico cardiovascular.

Pablo Corral
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RESPUESTA DEL ANTAGONISTA

Es un placer compartir esta controversia con el Dr.
Pablo Corral, con quien, ademés de un gran interés
por los lipidos, me une una profunda amistad. Felicito
al Dr. Corral por la clara y precisa explicacion ofrecida
durante su intervencién como defensor de la postura
agonista en esta controversia. En su exposicion, resalta
la evidencia proveniente de diversos tipos de estudios
que demuestran la relacién entre los niveles elevados
de triglicéridos y el aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares ateroscleréticos.

Como dice el refran: “Dime con quién andas y
te diré quién eres”. En este contexto, es relevante
senalar que los triglicéridos, como se menciond
previamente, circulan en el torrente sanguineo en
particulas que contienen como proteina constitu-
tiva Apo B. En la mayoria de estas particulas, los
triglicéridos estan asociados con otras fracciones
lipidicas, como el colesterol, lo que justifica el uso
de la medicién de Apo B o el calculo del colesterol

No-HDL para evaluar el riesgo lipidico residual de
un individuo.

Personalmente, cuando me enfrento a un paciente
con hipertrigliceridemia moderada, me planteo la
siguiente cuestion: ¢Deberia centrarme en reducir los
triglicéridos o ser mas agresivo en la disminucién de
la Apo B? Tras todo lo expuesto, probablemente se
imaginaran cudl es mi enfoque.

Quiero concluir con una reflexién que tal vez resulte
obvia, pero que siempre es importante resaltar cuando
hablamos de riesgo cardiovascular: el enfoque debe
ser integral. Esto es atin més relevante cuando nos
referimos a la hipertrigliceridemia, ya que, en muchos
casos, esta condicién refleja un mal estado “cardio-
metabdlico”. En estos casos, las intervenciones en el
estilo de vida (como el control del peso, la mejora en la
alimentacion y el aumento de la actividad fisica) no solo
impactan positivamente en el riesgo cardiovascular,
sino también en los niveles plasmaticos de triglicéridos.

Augusto Lavalle Cobo
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RESUMEN

La depresién y las enfermedades cardiovasculares (ECV) son dos de las principales causas de discapacidad, que afectan la
calidad de vida y aumentan los costos en salud. Existe una relacion bidireccional entre ambas: la depresién es un factor de
riesgo para desarrollar ECV y empeora el pronéstico en pacientes con ECV. La ECV a su vez aumenta la incidencia de depre-
sién y empeora su prondéstico. Los factores biolégicos implicados en ambas patologias incluyen la disfuncién autonémica, la
inflamacién crénica y una mayor reactividad plaquetaria. Se recomienda la deteccién de la depresion en la consulta cardiold-
gica, usando herramientas como el cuestionario de salud del paciente (PHQ-2). El tratamiento debe ser integral, y combinar
antidepresivos, psicoterapia, ejercicio fisico y practicas de mindfulness. Inicialmente centrada en el gjercicio, la rehabilitacion
cardiovascular (RCV) ha evolucionado para abarcar la modificacion del estilo de vida, lo cual ha demostrado mejorar la depre-
sién y el bienestar general en pacientes con ECV.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares - Depresion - Calidad de la atencion médica

ABSTRACT

Depression and cardiovascular disease (CVD) are two leading causes of disability, impacting quality of life and increasing
healthcare costs. There is a bidirectional relationship between them: depression is a risk factor for developing CVD and worsens
prognosis in CVD patients. CVD in turn increases the incidence of depression and worsens its prognosis. Biological factors
involved in both pathologies include autonomic dysfunction, chronic inflammation, and increased platelet reactivity. It is
recommended to screen for depression during cardiology consultations, using tools such as the Patient Health Questionnaire
(PHQ-2). Treatment should be comprehensive, combining antidepressants, psychotherapy, physical exercise, and mindfulness
practices. Initially focused on exercise, cardiovascular rehabilitation (CR) has evolved to encompass lifestyle modification,
which has been shown to improve depression and overall well-being in CVD patients.

Key words: Cardiovascular Disease - Depression - Health Care Quality

INTRODUCCION

La depresion se caracteriza por una tristeza persistente
y por la pérdida de interés en las actividades con las
que normalmente se disfruta, asi como por la inca-
pacidad para llevar a cabo las actividades cotidianas,
durante al menos dos semanas (OMS, 2021). (1) Segin
la Organizacién Mundial de la Salud, las enfermedades
cardiovasculares (ECV) y los trastornos depresivos son
las causas mas frecuentes de discapacidad y afectan a 1
de cada 5 adultos durante su vida. (2) Los principales
indicadores econémicos y del sistema de salud revelan
costos médicos crecientes, mayor utilizacién de los
servicios de salud y pérdida de productividad en los

pacientes con estas patologias. (3-6) Ademas, las ECV
y la depresion impactan profundamente en la calidad
de vida general; (7,8) la depresion es probablemente el
factor mas determinante de la calidad de vida en gene-
ral. Existe una relacion bidireccional entre la ECV y el
desarrollo de trastornos depresivos. (9) La depresién
es una de las principales causas de morbilidad y mala
calidad de vida entre los pacientes con ECV y también
se considera un factor de riesgo independiente para los
principales eventos cardiovasculares adversos. (10) Por
ello, resulta imprescindible conocer que la depresién
es considerada un factor de riesgo para el desarrollo de
ECV en individuos sanos, y en aquellos con diagnéstico
de ECV implica peores resultados. Desde el ano 2008,
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la American Heart Association (AHA) recomienda el
rastreo sistematico de depresion en pacientes con ECV
establecida, y en el afo 2014, esta misma sociedad car-
diol6gica agreg6 que la depresion debe ser considerada
un factor de riesgo de mala evolucién en pacientes con
sindromes coronarios agudos. (1) Actualmente, la pre-
sencia de depresion luego de un infarto de miocardio se
asocia independientemente con un riesgo 2 a 4 veces
mayor de eventos cardiovasculares en el seguimiento.
(11,12) Este riesgo es directamente proporcional a la
gravedad de la depresién. (13) El riesgo es mayor en
los pacientes refractarios al tratamiento antidepresivo.
(14) Del mismo modo, la depresién se asocia con mayor
tasa de eventos cardiovasculares luego de una cirugia
de revascularizacién miocardica (CRM). (15)

Un estudio reciente entre pacientes que sufrieron
un paro cardiaco extrahospitalario, mostré que aque-
llos a los que se les diagnostic6 depresién o ansiedad
tuvieron tasas de mortalidad a largo plazo mas altas,
y sugieren que la intervencion de rehabilitacién psi-
colégica y neurolégica para los sobrevivientes podria
mejorar la supervivencia a largo plazo. (16)

Al igual que las enfermedades crénicas no transmi-
sibles, la depresion es considerada una patologia sis-
témica y multidimensional, que afecta tanto el cuerpo
como la mente, los vinculos, el desempeno laboral y la
insercion social con una fuerte tendencia a la cronicidad
y recurrencia. (17,18)

MATERIAL Y METODOS

Se efectué una revision seleccionando los trabajos maés
significativos vinculados con este tépico. Se utilizaron los
buscadores PubMed, Lilacs y Scielo, empleando las siguientes
combinaciones de palabras en el titulo y resumen: “depression
AND cardiovascular health”; “depression AND cardiology”;
“depression AND cardiovascular disease”, y sus equivalentes
en espanol. Ademas, la busqueda se apoy6 en la utilizacién
de la herramienta que ofrece Open Alex.

Fue tomado como referencia el Consenso de Aspectos
Psicosociales en Enfermedad Cardiovascular redactado por el
Consejo de Aspectos Psicosociales de la Sociedad Argentina de
Cardiologia (SAC). (19) Ademas, se utilizé el Documento de
Posicién para el Manejo del Estrés redactado por el grupo de
trabajo del Consejo de Aspectos Psicosociales de la SAC. (20)

RESULTADOS

Fisiopatologia

Miltiples mecanismos biolégicos se han identificado
como contribuyentes al prondstico menos favorable
observado en pacientes que padecen tanto ECV como
depresion. Entre estos factores, destacan la influencia
de habitos de vida poco saludables, alteraciones en
el sistema nervioso auténomo, desequilibrios en el
gje neuroendocrino, procesos inflamatorios crénicos,
resistencia a la insulina y un aumento en la actividad
plaquetaria. Estos mecanismos no s6lo estan presentes
de manera simultanea, sino que interacttian entre si
de forma compleja, afectando de manera conjunta la

funcién cardiaca y el estado neuropsiquiatrico. En
consecuencia, la coocurrencia de depresion y ECV re-
presenta una interaccién multifactorial que exacerba
el riesgo de desenlaces adversos en salud. (21)

Los pacientes con depresién son mas susceptibles
de incurrir en conductas que deterioran la salud, tales
como el tabaquismo, la inactividad fisica y una dieta
inadecuada, lo cual, junto a una baja adherencia a las
intervenciones terapéuticas recomendadas, potencia la
progresion de la ECV y disminuye las probabilidades
de recuperacion. (22,23) La depresién y las formas
prevalentes de ECV, como la insuficiencia cardiaca y
la cardiopatia isquémica, comparten una fuerte rela-
cién con la disfuncién autonémica, que acttia como un
disparador de eventos cardiovasculares adversos. Esta
disfunciéon autonémica se manifiesta a través de una
mayor actividad simpatica y menor actividad parasim-
patica, lo cual, en pacientes deprimidos, se traduce en
un aumento de la frecuencia cardiaca en reposo, una
reduccién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y
un incremento de la presion arterial. Estas alteraciones
autonémicas contribuyen a patologias estructurales y
funcionales tales como la hipertrofia ventricular iz-
quierda, un mayor riesgo de arritmias ventriculares y
disfuncién endotelial, ademés de desajustes en la oferta
y demanda de oxigeno en el tejido miocardico, factores
que aumentan el riesgo de isquemia miocardica. (24,25)

Por otro lado, la depresion esté estrechamente
relacionada con la hiperactividad del eje hipotdlamo-
hipéfiso-adrenal (HHA), que responde al estrés con la
liberacién de glucocorticoides, como el cortisol. En indi-
viduos deprimidos, la sobreestimulaciéon del HHA lleva
auna hipercortisolemia crénica, que esta implicada en
el desarrollo de hipertension arterial y aterosclerosis
precoz. El exceso de cortisol eleva el riesgo de eventos
cardiovasculares tromboéticos y de desarrollo de dia-
betes mellitus, complicaciones que pueden acelerar la
progresion de la ECV. (26-28)

La funciéon plaquetaria también presenta ano-
malias en pacientes deprimidos, que suelen exhibir
una mayor reactividad plaquetaria, reflejada en la
liberacién de mediadores como el factor 4 plaquetario
y la beta-tiroglobulina. Esta activaciéon plaquetaria
intensificada podria actuar como un factor adicional en
la predisposicién a eventos cardiovasculares agudos, al
promover un ambiente protrombético y, en consecuen-
cia, favorecer la ocurrencia de eventos como el infarto
agudo de miocardio. (29)

En cuanto al perfil inflamatorio, se observa que los
pacientes con depresion suelen tener niveles elevados
de citoquinas proinflamatorias, como la interleuqui-
na (IL)-1B, IL-6, y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o), ademas de otros marcadores inflamatorios
como la proteina C-reactiva (PCR) y moléculas de adhe-
sion. Este estado inflamatorio crénico se considera un
factor intermedio de gran relevancia en la patogénesis
de la ECV, ya que promueve la disfuncién endotelial,
contribuye al desarrollo de aterosclerosis y aumenta el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores. La infla-
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macién, entonces, emerge como un vinculo clave entre
la depresion y la ECV, destacandose como uno de los
mecanismos patologicos méas influyentes en esta aso-
ciacion. (30) Esta confluencia de factores sugiere que la
relacién entre depresion y ECV no es meramente aditi-
va, sino que responde a una interacciéon compleja que
incrementa exponencialmente el riesgo cardiovascular
en estos pacientes. En este contexto, la intervencién en
factores tanto fisicos como psicol6gicos resulta crucial
para mejorar el pronéstico de estos pacientes y reducir
el riesgo de desenlaces adversos en salud.

Diagnéstico

Deteccion de depresidon en la consulta cardiolégica
En las ultimas décadas, las guias de practica clinica
sobre prevencion de la ECV sugieren que se debe de-
tectar la depresion y que se debe ofrecer tratamiento a
los pacientes con depresion clinicamente significativa.
(31) De manera similar, las directrices de la Sociedad
Europea de Cardiologia para el diagnéstico y trata-
miento de la insuficiencia cardiaca sugieren que es de
buena practica la deteccién sistematica de la depresion
através de un cuestionario validado. (32) Sin embargo,
la mayoria de los cardiélogos no cree tener un papel en
la deteccion de la depresién en sus pacientes, y entien-
de que es responsabilidad de otra persona, como una
enfermera, un programa de rehabilitacién o el médico
de familia. (33) Dado que la depresion es el principal
factor impulsor de la calidad de vida en los pacientes
cardiacos, los cardiélogos no deben eludir su respon-
sabilidad de garantizar que se detecte la depresion.

Los individuos que tuvieron un sindrome coronario
agudo tienen una prevalencia de depresion entre dos
y tres veces superior a la de la poblacién general. La
depresién suele reprimirse o suprimirse en el hospital
debido a la negacién inicial del afecto. Por lo tanto,
los pacientes deben ser examinados nuevamente para
detectar depresion uno o dos meses después del evento
agudo. En estudios de hace ya 50 anos los no negadores
parecian deshacerse de sus miedos méas lentamente y
bajar la guardia mas rapidamente que los negadores.
A medida que se acercaba el momento del alta, las
trayectorias de los puntajes de ansiedad y depresién
presentaban un aumento. (34,35). Los pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica tienen una frecuencia de
depresion entre tres y cinco veces superior a la de la
poblaciéon normal. Por lo tanto, todos estos pacientes
deben ser examinados al menos una vez al ano.

La mayoria de los estudios se han centrado prin-
cipalmente en la depresiéon mayor o en una escala de
autoinforme que pretende “diagnosticar” la depresion
mayor. Las escalas son herramientas que permiten
evaluar y valorar la gravedad del cuadro depresivo,
sumando el impacto de la depresién en la vida del
paciente a la impresién subjetiva del profesional. Asi-
mismo, permiten hacer el seguimiento de los sintomas
y evaluar la respuesta a los tratamientos instaurados.
Algunas se utilizan como un primer paso de deteccién
que requiere un “diagnéstico clinico” posterior. Otros

tienen propiedades psicométricas satisfactorias para
“diagnosticar” el trastorno depresivo mayor en un solo
paso. Los cuestionarios de autoinforme incluyen el
Cuestionario de salud del paciente (PHQ), el Inventa-
rio de depresion de Beck (BDI), la Escala de ansiedad y
depresion hospitalaria (HADS), la Escala de depresion
cardiaca (CDS), y la Escala de depresion-10 del Centro
de estudios epidemiol6gicos (CES-D). La mayoria de
estas escalas estan disponibles y han sido validadas
en muchos idiomas diferentes. (36-40) Actualmente,
no se recomienda su empleo como herramientas
diagnésticas.

Un grupo asesor cientifico de la AHA sugirié que
el PHQ-2 podria ser el mas util para realizar tamizaje
(screening) de pacientes con ECV. (41) E1 PHQ-2 consta
de dos items que interrogan sobre el estado de animo
de los pacientes y su experiencia de anhedonia en las
ultimas 2 semanas. (Figura 1) Los pacientes en quienes
el cuestionario resulta positivo (puntaje = 3) deberan
evaluarse con el cuestionario de salud del paciente de
9 puntos (PHQ-9). El PHQ-9 amplia el PHQ-2 para
incluir siete sintomas de depresion adicionales del
DSM-IV. (42,43) Aquellos en que el PHQ-9 resulta
positivo para depresién deben ser tratados con un
enfoque multidisciplinario, basado en un equipo que
incluya proveedores de atencién primaria y médicos
de salud mental. (44)

Tratamiento

Intervenciones en pacientes con enfermedad
cardiovascular

El tratamiento de los trastornos depresivos en pacientes
con enfermedad CV incluye estrategias de prevenciéon
primaria y de prevencién secundaria. La prevencion
primaria se centra en identificar posibles factores de
riesgo para la depresién. Son factores clinicos y sinto-
maticos que deberian alertar al profesional tratante
sobre la existencia de un posible trastorno depresivo.
(45,46) (Tabla 1). Existe una serie de recomendaciones
para estos/as pacientes que incluyen desde la aplica-
cion de programas selectivos de actividad fisica, dieta
saludable, higiene del sueno, control de exposicién a
pantallas, hasta meditaciéon y/o mindfulness (que pro-
mueve la atencién plena, el centrarse exclusivamente
en el presente).

El abordaje de la depresion en adultos con ECV
deberia ser integral y contemplar todas las interven-
ciones psicoterapéuticas, psicosociales y farmacolégicas
que contribuyan a mejorar el bienestar y la capacidad
funcional. (21) Los antidepresivos se emplean con
mayor frecuencia que las intervenciones psicolégicas o
sociales, aunque las depresiones leves suelen responder
positivamente a la psicoterapia y a otras alternativas
terapéuticas. La buisqueda de la inmediatez y las resolu-
ciones rapidas llevan a utilizar la farmacoterapia como
primera medida, aunque los estudios han evidenciado
que la combinacién de psicoterapia, antidepresivos,
gjercicio fisico y practicas de meditacion o mindfulness,
brindan mejor resultado a corto y largo plazo.
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¢ Qué tan seguido ha tenido molestia No nunca

debido a los siguientes problemas?

Poco interés en las Ultimas 2 semanas 0 1
Sentimientos negativos, depresion o 0 1

infelicidad en las ultimas 2 semanas

Varios dias de

la semana

Mas de la mitad de los dias La mayoria de los dias

de la semana dias de la semana
2 3
2 3

Ante un PHQ-2 positivo, seguir con el cuestionario PHQ-9

Fig. 1. Cuestionario de salud del paciente de dos elementos (PHQ-2)

Factores clinicos Factores sintomaticos

— Historia de depresién inexplicable

— Antecedentes familiares de trastorno del animo
— Adversidad psicosocial. Duelos complejos

— Enfermedades cronicas (DBT, ECV, neurolégicas)
— Patologfa psiquiatrica

— Cambios hormonales en la mujer

(Fuente: Parikh SV, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 Clinical Guidelines
for the Management of Adults with Major Depressive Disorder. The Can J Psychiat. 2016; 61(9):524-39).(45)

Tratamiento no farmacolégico de la depresion

La efectividad de las intervenciones psicolégicas y con-
ductuales en la mejora de los resultados cardiovascula-
res ha mostrado variabilidad, reflejando la complejidad
de la interaccion entre el tratamiento psicolégico y
los desenlaces en salud cardiaca. Las terapias de base
cientifica, como la terapia cognitivo-conductual (TCC),
han mostrado resultados superiores en comparacion
con la atencién habitual al reducir la intensidad de
los sintomas depresivos en pacientes con insuficiencia
cardiaca y diagnéstico de depresion, lo que sugiere
un beneficio en el tratamiento conjunto de ambas
patologias (47). Un metaanalisis que incluy6 ensayos
clinicos enfocados en intervenciones psicolégicas y
conductuales revel6 que la psicoterapia se asocia con
una reduccién significativa de la mortalidad, hasta un
28% menor en comparacién con los grupos de control,
durante un periodo de seguimiento de dos anos. (48)
Ademas, los beneficios de la intervencion psicologica
fueron mas evidentes en los pacientes que comenzaron
el tratamiento dentro de los primeros dos meses tras
un evento cardiaco agudo, lo que subraya la impor-
tancia del tiempo de intervencién en la eficacia del
tratamiento (49-51).

Tabla 1. Factores clinicos y
sintomaticos que permiten
sospechar la existencia de un
posible trastorno depresivo

— Dolor crénico

— Fatiga

— Trastornos del suefio
- Ansiedad

— Perfodo periparto

El estudio ENRICHD (Enhancing Recovery in
Coronary Heart Disease Patients) fue un ensayo clini-
co aleatorizado que exploré los efectos de la TCC en
pacientes postinfarto de miocardio que presentaban
sintomas de depresién o bajo apoyo social. Los pacien-
tes fueron asignados a recibir atencién convencional o
una intervencién de TCC, y los resultados mostraron
mejoras significativas en indicadores psicosociales,
como una reduccion en los niveles de depresién y un
incremento en el apoyo social percibido en el grupo
tratado. Sin embargo, estos beneficios psicosociales no
se tradujeron en una mejora en la supervivencia libre
de eventos, sugiriendo que, aunque la TCC mejora cier-
tos aspectos de la calidad de vida, su impacto sobre la
mortalidad o los eventos cardiovasculares recurrentes
en este contexto especifico puede ser limitado (52).

El ejercicio fisico ha emergido como una terapia
adicional eficaz contra la depresién en pacientes con
ECV. En un andlisis secundario del estudio ENRICHD,
se observo que los pacientes con depresién que mante-
nian una adherencia al ejercicio fisico regular a los seis
meses de un infarto de miocardio agudo tenian tasas
de eventos graves (fatales y no fatales) entre un 38 %
y un 52 % mas bajas durante un seguimiento de cuatro
anos, en comparacion con aquellos que no practicaban



ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y DEPRESION / Ignacio Davolos y cols.

65

gjercicio de forma constante. Estos hallazgos destacan
el valor potencial del ejercicio como medida comple-
mentaria para reducir la mortalidad y la incidencia de
nuevos infartos en pacientes postinfarto, especialmente
en aquellos con mayor riesgo de eventos adversos de-
bido a sintomas depresivos o falta de apoyo social. (53)

Ademas, practicas como meditacion y mindfulness,
especificamente la terapia cognitiva basada en min-
dfulness, han sido recomendadas para prevenir la re-
currencia de los cuadros depresivos. Diversos estudios
han demostrado que esta tltima puede ayudar a los
pacientes a manejar sintomas depresivos recurrentes y
areducir la reactividad emocional, lo cual podria ofre-
cer beneficios adicionales en la regulacién emocional
en pacientes con ECV, aunque la evidencia respecto
a su impacto directo en la salud cardiovascular sigue
siendo objeto de estudio (54-67).

En conjunto, estas intervenciones sugieren que un
enfoque integral que incluya tratamiento psicolégico,
gjercicio fisico y practicas de mindfulness puede con-
tribuir a la mejora del estado mental y reducir el riesgo
de eventos cardiacos recurrentes, si bien se requieren
estudios adicionales para comprender plenamente la
magnitud de sus efectos sobre la mortalidad y la pro-
gresion de la ECV en este grupo de pacientes.

Rol de la rehabilitacion cardiovascular

Aunque inicialmente la rehabilitaciéon cardiovascular
(RCV) se introdujo como una intervencion centrada
en el ejercicio, posteriormente su alcance se amplié
hasta convertirse en una intervencién mas integral
en el estilo de vida, con el gjercicio como componente
principal y cuatro elementos adicionales que incluyen
modificacién de la alimentacién, manejo de los factores
de riesgo, reduccién del estrés y educacion del pacien-
te. Este desarrollo es relevante debido a la creciente
evidencia disponible que sugiere que el cambio en el
estilo de vida, incluyendo la higiene del suefio, ya sea
de forma individual o en combinacién con el ejercicio,
pueden contribuir a mejorar la depresién. (68-70)
Incluso en paises con recursos médicos limitados, la
modalidad virtual (basada en el hogar) ha demostra-
do impacto positivo tanto en calidad de vida como en
bienestar psicoldgico (71). En una experiencia reciente
de nuestro pais, se observd que los efectos positivos
de la derivacion a Salud Mental complementaron los
beneficios de la RCV. (72) Sin dudas, la mejoria animica
del individuo favorece la adherencia y el cumplimiento
del tratamiento de rehabilitacion.

Tratamiento farmacolégico de la depresion

Al abordar los tratamientos psicofarmacolégicos para
la depresion en pacientes con ECV, es imprescindible
basarse en guias clinicas confiables que orienten la
practica médica cotidiana. Entre ellas, se destacan
la Guia para el Abordaje de la Depresién de la Red
Canadiense para el Tratamiento de los Trastornos del
Animoy Ansiedad (CANMAT) y las guias del Instituto
Nacional para la Excelencia en Salud y Cuidado (NICE)

del Reino Unido. (45,46) Las recomendaciones NICE
son particularmente valiosas por su exhaustiva revi-
sién de la evidencia cientifica; recomiendan el uso de
antidepresivos en casos de depresién moderada a grave
o cuando los sintomas persisten sin mejoria. Dentro de
los antidepresivos, sugieren los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS) como la opcién
preferida para su eficacia, aunque ningtn ISRS ha
demostrado superioridad sobre otro en términos ge-
nerales. (73-77) Sin embargo, las particularidades de
cada medicamento permiten elegir el mas adecuado
para cada perfil de paciente. (78)

La efectividad de los ISRS en pacientes con ECV
ha sido respaldada en ensayos clinicos. El ensayo
SADHART (Sertraline Antidepressant Heart Attack
Randomized Trial), liderado por Glassman y colabo-
radores, evalué su uso en 369 pacientes pos-SCA con
depresion mayor. Aunque las puntuaciones de la Escala
de Depresion de Hamilton (HAM-D) no mostraron
diferencias significativas entre el grupo de sertralina
y el de placebo, los pacientes tratados con sertralina
obtuvieron mayores tasas de respuesta y mejoria clinica
global en el grupo general. Ademaés, los participantes
con antecedentes de episodios depresivos o con trastor-
nos depresivos de mayor gravedad experimentaron una
mejoria mas pronunciada en sus puntuaciones de HAM-
D (74). Pizzi y colaboradores también observaron que
la sertralina, comparada con el placebo, producia una
mejora significativa en las puntuaciones de depresion
en pacientes con enfermedad coronaria después de 20
semanas (75). En el estudio UPBEAT (Understanding
Prognostic Benefits of Exercise and Antidepressant
Therapy for Persons with Depression and Heart Di-
sease), se compard la sertralina, el ejercicio aerdbico
y un placebo en una muestra de 101 pacientes con
enfermedad coronaria y sintomas depresivos. Tanto
el grupo de sertralina como el de ejercicio mostraron
mejoras significativas en los sintomas depresivos en
comparacién con el placebo, sin una diferencia consi-
derable entre los efectos de la sertralina y el ejercicio,
lo que refuerza el valor del gjercicio como complemento
en el tratamiento de la depresion en esta poblacion. (77)

Otro estudio reciente con un seguimiento extendido
de 8,1 anos y una muestra de 300 pacientes demostré
que el escitalopram redujo la incidencia de eventos car-
diacos adversos importantes después de un sindrome
coronario agudo (SCA) en comparacion con el placebo
(40,9 % frente a 53,6%) tras 24 semanas, confirmando
su beneficio en este contexto. (79)

El ensayo EsDEPACS (Escitalopram for Depres-
sion in ACS), que evalué a 300 pacientes con SCA y
depresion, mostré que el escitalopram fue superior al
placebo en la reduccion de los sintomas depresivos a
las 24 semanas y hasta un ano de seguimiento (80).
Estos resultados refuerzan el perfil seguro y eficaz
de los ISRS para el tratamiento de la depresiéon en
pacientes con SCA reciente y enfermedad coronaria
estable, haciéndolos adecuados para el manejo de la
depresion en este grupo de alto riesgo. En conclusion,
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la evidencia respalda el uso de sertralina y escitalopram
como tratamientos de eleccién en pacientes con depre-
sion y enfermedad cardiovascular, proporcionando un
beneficio tanto en la reduccion de sintomas depresivos
como en la disminucién de eventos cardiacos adversos.

CONCLUSION

La relacién entre la depresién y la salud cardiovascu-
lar es un area de creciente interés en la investigacion
médica, con un extenso cuerpo de evidencia que avala
su vinculo bidireccional. La depresion puede exacerbar
la morbilidad y mortalidad asociadas a trastornos car-
diovasculares, ademas de afectar la calidad de vida y el
pronodstico de estos pacientes. Es imperativo adoptar
un enfoque multidimensional que incluya estrategias
de evaluacion y tratamiento de la salud mental en el
contexto de la atencién cardiovascular. La busqueda
de la inmediatez y las resoluciones rapidas llevan a
utilizar la farmacoterapia como primera medida de
tratamiento, aunque los estudios han evidenciado, en
su mayoria, que la combinacién de psicoterapia, anti-
depresivos, ejercicio fisico y practicas contemplativas,
brindan mejor resultado a corto y largo plazo. Superar
las disparidades y barreras con respecto a la salud
mental implica intervenciones en politicas de salud,
educacién, capacitacién, innovacién en la atencién
meédica y diversificacion de la cardiologia.

En conclusién, el reconocimiento de la interaccién
entre la depresion y la salud cardiovascular es esencial
para mejorar los resultados y fomentar un enfoque
multidisciplinario en la atencién médica, que integre
adecuadamente la salud mental y cardiovascular.

“Toda afeccién de la mente acompanada de dolor o
placer, esperanza o miedo, produce una agitacién cuya
influencia se extiende al corazén”

William Harvey
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Obstructive Coronary Artery Disease: Causality or Chance?
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La deteccion de enfermedad coronaria es esencial en el
estudio de pacientes con miocardiopatia dilatada y es
una practica comtn en nuestro entorno. Sin embargo,
es importante destacar que la presencia de enferme-
dad coronaria obstructiva, incluso cuando es extensa,
no necesariamente indica que la miocardiopatia sea
isquémico-necrética. Puede tratarse simplemente de
una coexistencia sin relacién causal. (1)

Bawaskar et al. publicaron recientemente un
registro que incluyé a 3023 pacientes que se some-
tieron a una resonancia magnética cardiaca tras la
documentacion de enfermedad coronaria obstructiva
mediante coronariografia (estenosis >70 % en >1 de las
arterias descendente anterior, circunfleja, coronaria
derecha, o estenosis >50 % en el tronco de la arteria
coronaria izquierda). En este estudio, el 9,3 % de los
pacientes presentaban miocardiopatia no coronaria,
y este subgrupo mostré un mayor riesgo de eventos
cardiovasculares durante el seguimiento. (2)

ESTUDIOS QUE EVALUARON REVASCULARIZACION EN
MIOCARDIOPATIA ISQUEMICA

En el estudio STICH, publicado en 2011, pacientes
con fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) menor o igual al 35 % y enfermedad coronaria
extensa revascularizable por cirugia, fueron asignados
aleatoriamente a cirugia de revascularizacion frente
a tratamiento médico, sin encontrarse diferencias
significativas en la mortalidad por cualquier causa a
los 56 meses. (3) Entre las posibles causas de la falta
de respuesta a la revascularizacion identificadas en
el subestudio de viabilidad, se encontraron la utiliza-
cién de métodos diferentes a la resonancia magnética
cardiaca (RMC) para la evaluacién de la viabilidad,
y la probable inclusién de pacientes con remodelado

ventricular con baja probabilidad de reversibilidad,
evidenciada por los elevados volimenes ventriculares
registrados. (4)

En el estudio REVIVED, publicado en 2022, pa-
cientes con FEVI menor o igual al 35 %, enfermedad
coronaria extensa revascularizable por angioplastia y
viabilidad en al menos 4 segmentos, fueron asignados
aleatoriamente a angioplastia coronaria frente a tra-
tamiento médico 6ptimo, sin encontrarse diferencias
significativas en el combinado de muerte por cualquier
causa o insuficiencia cardiaca a los 41 meses. Aunque
el 70 % de la evaluacion de viabilidad se realiz6 me-
diante RMC, nuevamente no se excluyeron pacientes
con volimenes excesivamente elevados y se consideré
viable cualquier segmento disfuncional en su motilidad
con menos del 25 % del espesor transmural con realce
tardio con gadolinio. (5)

UN CASO QUE NOS PLANTEA UNA PREGUNTA
INQUIETANTE

En un paciente con enfermedad de 3 vasos y un ven-
triculo izquierdo dilatado con hipoquinesia global y
deterioro grave de la funcion sistdlica, la ausencia de
secuela de necrosis en la RMC (Figura 1) sugiere que
el miocardio se encuentra viable en su totalidad. Sin
embargo, la posibilidad de mejora de la funcién ventri-
cular post revascularizacion, es poco probable, ya que
la posibilidad de que la etiologia de la miocardiopatia
sea de origen coronario es muy baja.

Ahora imaginemos que estamos reclutando pacien-
tes para el estudio REVIVED. (Hay algtn criterio de
inclusién o exclusién que impida que este paciente sea
considerado? Este caso representa un claro ejemplo de
un paciente con miocardiopatia no coronaria que podria
haber sido incluido en el estudio.
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Fig. 1. Imagenes de un pacien-
te de 64 anos, internado por
insuficiencia cardiaca conges-
tiva. A. Coronariografia (CCG)
que muestra enfermedad de
tres vasos: afectacion grave en
la arteria descendente anterior
(DA), Ramus intermedio (RI)
y coronaria derecha (CD). B.
Resonancia magnética cardiaca
(RMC) que revela un ventri-
culo izquierdo dilatado con
hipoquinesia global, espesores
parietales normales y ausencia
de realce tardio con gadoli-
nio (RTG), interpretado como
miocardiopatia no isquémica
necrética.

ACLARANDO CONCEPTOS BASICOS

¢Miocardiopatia, cardiopatia isquémica o
mecanismo dual?

Por definicién, se considera una miocardiopatia como
aquel trastorno del miocardio en el que el musculo car-
diaco presenta anomalias estructurales y funcionales,
en ausencia de enfermedades de las arterias coronarias,
hipertensién, valvulopatias o cardiopatias congénitas
que puedan explicar la disfuncién cardiaca. (6) Es
fundamental destacar que las miocardiopatias pue-
den coexistir con enfermedad isquémica, valvular o
hipertensiva; y que por ende, la presencia de una no
excluye la otra. Por lo tanto, es esencial no solo evaluar
la existencia de enfermedad coronaria obstructiva, sino
también demostrar que justifica el grado de deterioro
de la funcién ventricular.

¢De qué hablamos cuando hablamos de viabilidad?
El miocardio viable se define como el tejido miocardico
con disfuncién reversible provocada por enfermedad
coronaria. (7) Existen dos mecanismos principales a
través de los cuales puede presentarse un miocardio
disfuncional en reposo, pero viable: el atontamiento y
la hibernacion. (8,9) El atontamiento miocardico es un
fenémeno en el cual la contractilidad del miocardio se
reduce durante cortos episodios de isquemia, aunque
eventualmente se restablece. Durante el periodo tran-
sitorio en que la perfusion se ha normalizado pero el
miocardio sigue siendo disfuncional, se considera que

esta en un estado de “atontamiento”. (10) Un ejemplo
comun en la practica clinica, es la disfuncién ventri-
cular transitoria que ocurre tras la reperfusién de un
sindrome coronario agudo.

El miocardio hibernado, en cambio, resulta de
una hipoperfusién sostenida en reposo, asociada a
una demanda metabdlica del miocardio que excede
la reserva de flujo coronario. Este tipo de miocardio
presenta una disfuncién persistente en reposo debido
a un flujo coronario crénico insuficiente, y puede
ser parcial o totalmente reversible tras la revascu-
larizacién. (11) Un ejemplo tipico de hibernacién
en la practica clinica podemos verlo en oclusiones
coronarias crénicas con circulacién colateral y poco
tejido necroético.

¢Podemos hablar de miocardio viable en ausencia
de hibernacién o atontamiento?

Esta pregunta nos lleva a uno de los errores conceptua-
les que més impactan tanto en la practica diaria como
en el establecimiento de criterios para la seleccion de
poblaciones en estudios aleatorizados: el miocardio
isquémico no suele considerarse en la bisqueda de
miocardio viable. El miocardio isquémico se caracteriza
por presentar motilidad, metabolismo y perfusién nor-
mal en reposo, y disfuncién al someterse a un estrés,
derivado del compromiso vascular. Si entendemos este
concepto, resulta obvio que un segmento miocardico
que no presenta secuela de necrosis puede estar is-
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quémico. La tinica forma de determinarlo entonces, es
realizando un protocolo de estrés que evoque isquemia,
ya sea mediante resonancia estrés, SPECT gatillado o
ecocardiograma estrés.

En consecuencia, si en los estudios STICH y REVI-
VED no registraron cuantificacion de isquemia, écémo
podemos diferenciar disfuncién ventricular debida a
enfermedad coronaria de miocardiopatia con anatomia
coronaria obstructiva asociada?

¢Podemos hablar de miocardio vivo pero no
viable?

La hibernacién y la isquemia evocada representan
diferentes espectros de compromiso miocardico por
enfermedad coronaria crénica. (12) Por lo tanto, deben
ser tenidos en cuenta dentro del espectro de lo que lla-
mamos viabilidad clinicamente significativa. Es decir,
una masa de miocardio que vale la pena revascularizar.
Ahora bien, si en el contexto de un ventriculo izquierdo
dilatado y globalmente comprometido encontramos un
porcentaje significativo de miocardio que no esté necroé-
tico, pero tampoco presenta hibernacién ni isquemia,
podemos decir que estamos frente a miocardio vivo (no
necrético) pero no viable, ya que la etiologia de esta
disfuncién no es coronaria y por lo tanto no mejorara
con la revascularizacion.

UNA PROPUESTA PARA FACILITAR LA PRACTICA DIARIA

Las evaluaciones de viabilidad constituyen aproxima-
damente el 5 % de los pedidos de resonancias cardiacas
en nuestro pais, segin el Registro Nacional Argentino
de Resonancia Cardiaca (RENAREC). (13) Con el obje-
tivo de maximizar la utilidad de este recurso, de dificil
acceso en nuestro entorno, proponemos la adopcion
de una terminologia unificada y de facil aplicacién.
Esta terminologia podria facilitar la comprensién
del cardiélogo clinico que deriva a sus pacientes para
estudios de cardio-iméagenes destinados a evaluar
la viabilidad miocardica. Sugerimos referirse a via-
bilidad clinicamente significativa. O sea, miocardio

hibernado o isquémico, excluyendo al miocardio vivo
pero no comprometido por enfermedad coronaria
(véase Tabla 1).

Vale la pena aclarar —como se mencion6 previamen-
te— que salvo algunas excepciones, el atontamiento
es un fenémeno generalmente relacionado con la dis-
funcién post reperfusion tras un sindrome coronario
agudo. Este fenémeno es poco frecuente en casos de
disfuncién ventricular coronaria crénica, por lo que
la viabilidad miocardica en contexto ambulatorio se
refiere principalmente a situaciones de hibernacién
o0 isquemia.

COMENTARIO FINAL

Al referirnos al miocardio viable o a la viabilidad cli-
nicamente significativa, asumimos que la disfuncién
ventricular tiene una etiologia coronaria. Al igual que
otros especialistas médicos, los cardiélogos realizan
interpretaciones diagnésticas, las cuales son inheren-
temente discutibles. Por ello, proponemos hablar de
miocardio viable solo si se esta interpretando causa
coronaria subyacente. Para esto es esencial contar con
datos clinico-imagenolégicos que respalden nuestra
hipétesis de que el miocardio esta comprometido por
enfermedad coronaria obstructiva (causalidad) y que
no se trate de una mera coincidencia entre ambas
condiciones (casualidad).

Con este fin, creemos que un enfoque diagndstico
adecuado debe incluir la evaluacién de la isquemia
miocardica, y no limitarse inicamente a la ausencia de
necrosis en una resonancia con gadolinio o perfusiéon
miocardica sin fase de estrés.

No podemos pretender una mejoria de la funcién
ventricular post revascularizacion, sin antes compren-
der la fisiopatologia de la disfuncién.

Declaracion de conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses
(Véase formularios de conflictos de interés de los autores

en la Web).

Tabla 1. Propuesta de nomenclatura simplificada sobre Viabilidad

Necrosis
significativa

Viabilidad clinicamente significativa NO
Miocardio vivo
no viable NO

Miocardio necrético no viable S

Etiologia Hibernacion Mejora con
coronaria o isquemia revascularizacion
significativa
S SI SI
NO NO NO
SI NO NO
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Aorta shaggy: sustrato ideal para la fatalidad

Shaggy Aorta: Ideal Substrate for Disaster
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INTRODUCCION

La aorta asi como los vasos de mediano y pequeno cali-
bre, es susceptible de desarrollar aterosclerosis debido
auna combinacion de factores adquiridos, hereditarios,
relacionados con el sexo y la edad. Ademas de obstruir
mecanicamente el flujo sanguineo, la placa ateromatosa
plantea riesgos de rotura que conducen a una trombosis
vascular obstructiva o embdlica. La aorta shaggy (AS),
término inglés que se traduce como desgrenado, enmara-
nado, peludo, representa una manifestacion extrema de
la aterosclerosis adrtica, caracterizada por una enferme-
dad ateromatosa, extendida y grave que presenta tilceras
dispersas, restos blandos débilmente adheridos, una
capa arterial media debilitada y tendencia a la formacion
de trombos. (1) Aunque la etiologia precisa de la mayor
vulnerabilidad de la aorta continia sin ser clara, se cree
que implica complejas interacciones entre los patrones
hidrodindmicos que afectan a la aorta y la predisposicién
genética a la aterogénesis. (2) La importancia clinica
de esta patologia radica en los diversos sindromes que
pueden desarrollarse a partir de su etiopatogenia, que
generan una gran morbilidad y mortalidad en los indi-
viduos afectados, y en su papel como factor de riesgo de
mortalidad operatoria. El avance de las herramientas
diagnésticas subraya la importancia de la multimodali-
dad de imagenes para lograr diagnésticos oportunos y
precisos, y facilitar la toma de decisiones adecuadas en
el manejo del paciente. En este contexto, presentamos
tres casos clinicos que ejemplifican la naturaleza de
esta enfermedad y el espectro de diferentes sindromes
asociados a la AS. También destacamos las diversas
herramientas de imagen que nos permitieron realizar
el diagnéstico y su manejo.

, LUCY SUSANIBAR' ~,

CASOS CLiNICOS

Caso 1: Una paciente de 80 afios ingresé en urgencias por
presentar durante 3 dias un dolor toracico retroesternal
opresivo, intenso y autolimitado, asociado a palpitaciones y
sintomas neurovegetativos, tras un esfuerzo fisico moderado.
La historia clinica incluia hipertension y dislipidemia.

En la exploracion fisica, la paciente estaba taquicardica
con todas las demds constantes vitales conservadas. La
auscultacion cardiaca revel6 ruidos ritmicos de intensidad
conservada sin soplos ni ruidos agregados. Ademas, no se
encontré ingurgitacion yugular ni reflujo hepatoyugular.
El electrocardiograma revelé ritmo sinusal con elevacién
del segmento ST > 1 mm en V1-V4 y ondas T bifésicas de
V1-V4 . Las pruebas de laboratorio revelaron elevaciéon de
troponina I de 3113 ng/mL (VN <0,028 ng/mL). La paciente
fue ingresada con el diagnéstico de infarto anterior de 3 dias
de evolucion. Durante su hospitalizacion desarrollé recrude-
cimiento del dolor toracico asociado a inversién de ondas T
en derivaciones precordiales (V1-V6) y nueva movilizacion
de troponina, por lo que se realizé angiografia. Durante el
intento de canulacién de la arteria coronaria izquierda, con
un catéter JL 3.5 5F, se detecto retencién de contraste en la
aorta ascendente. La angiotomografia mostré doble luz en la
aorta ascendente con presencia de colgajo de disecciéon en la
unién sinotubular (sin comprometer el ostium de las arterias
coronarias) con trayectoria ascendente hasta el arco aértico
proximal (Figura 1), con extensién por el tronco braquio-
cefalico hasta el segmento proximal de la arteria subclavia
(a nivel de la cabeza humeral). También se observé atero-
matosis difusa en el arco adrtico con una imagen sugestiva
de trombo intraluminal. Se realizé un diagnéstico de aorta
shaggy, diseccién adrtica Stanford “A”, y diseccién del tronco
braquiocefalico y de la arteria subclavia derecha. Se indic6
tratamiento quirargico de urgencia, pero lamentablemente
la paciente fallecié durante la intervencién. Se realiz6 un
estudio histopatolégico de la aorta ascendente afectada
(Figura 2), que mostr6 ateromatosis circunferencial y el
colgajo de entrada de la diseccién aértica.
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Caso 2: Se presenté un hombre de 76 anos con antece-
dentes de hipertension arterial, tabaquismo, aleteo auricular,
aneurisma de aorta abdominal tratado con bypass aorto-
femoral bilateral, que referia claudicacién intermitente de
miembros inferiores a predominio izquierdo al caminar menos
de 100 metros (estadio IV, segtin la clasificaciéon de Fontaine).
Fue ingresado de forma ambulatoria para revascularizacién
periférica.

Fig. 1. Angiotomografia. A, B.
Se observa colgajo de diseccion
en la unién sinotubular (flecha
roja), con trayecto ascendente
hasta el arco adrtico proximal
(flecha naranja) y extendiéndo-
se por el tronco braquiocefalico
hasta el segmento proximal
de la arteria subclavia derecha
(flechas blancas). C, D. Placas
complicadas en el arco adrtico
y la aorta descendente (flechas
verdes). Se observa ateromato-
sis difusa en el arco adrtico con
imagen sugestiva de trombo
intraluminal.

Fig. 2. Vista microscopica de
aorta ascendente ateromato-
sa. La paciente fue sometida
a cirugia urgente de Bentall
de Bono por diseccion aortica
aguda Stanford A; sin embargo
fallecié durante la intervencion.
Placa ateromatosa circunferen-
cial en aorta ascendente con
depositos de colesterol en la
capa subintimal (asteriscos ne-
gros). Se aprecia el colgajo de
entrada de la diseccién adrtica
(flecha rojiza).

En el examen fisico presento signos vitales conservados,
extremidades inferiores adelgazadas, frias, palidas y con cam-
bios tréficos. En la auscultacion cardiaca los ruidos eran arrit-
micos, de buena intensidad, asociados a un soplo holosistélico
III/VI localizado en foco mitral, irradiado a axila. La explora-
cién vascular revel6 ambos pulsos femorales conservados; sin
embargo, los pulsos de las arterias poplitea, tibial posterior
y pedia estuvieron ausentes bilateralmente. El resto de la
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exploracion fisica fue normal. El electrocardiograma mostré
ritmo de aleteo auricular, bloqueo completo de rama izquierda
y extrasistoles ventriculares. La evaluacion prequirtrgica se
complementé con ecocardiografia transesofagica (ETE) de-
bido a la mala ventana actustica en el abordaje transtoracico.
Los hallazgos relevantes fueron disfuncién sistélica biven-
tricular (fracciéon de eyecciéon ventricular izquierda, FEVI,
38 %, y fraccién de cambio de area del ventriculo derecho,
CAF 29%) debida a hipoquinesia global difusa, dilatacién de
ambas auriculas (volumen de la auricula izquierda 54 mL/
m? area de la auricula derecha 20 cm?) e insuficiencia mitral
severa (4rea del orificio regurgitante efectivo 0,4 cm?, volumen
regurgitante 65 ml, fraccion regurgitante 68 %). Asimismo,
la evaluacion de la aorta mostré multiples placas ateroma-
tosas complejas distribuidas circunferencialmente, que se
extendian desde el arco adrtico hasta la aorta descendente
(Figura 3). La angiotomografia aértica mostré multiples
placas de ateroma ulceradas dispuestas en tandem a lo largo
de todo el arco adrtico y la aorta descendente, asociadas a
imégenes de baja atenuacion sugestivas de trombos (Figura
4). Las arterias iliacas comunes presentaban multiples placas
calcificadas internas y externas que condicionaban estenosis
severas predominantemente a la izquierda y bypass aortofe-
moral permeable.

Debido a estos hallazgos, se decidié revascularizaciéon
coronaria y reemplazo valvular mitral con posterior revas-
cularizacion periférica. Sin embargo, el paciente no toler¢ la
cirugia cardiaca y falleci6 durante el procedimiento.

Trombo

Fig. 3. A. Luego de la rotu- A
ra de la cubierta fibrosa, las
moléculas de coagulacion del
torrente sanguineo entran
en contacto con las células
espumosas, el factor tisular y
las microparticulas derivadas
de las células apoptoticas del
ateroma, lo que desencadena
la formacién de un trombo
en la placa rota. El equilibrio
trombético determinara si la
rotura de la placa culminara en
la formacion de un trombo per-
sistente que migre a distancia o
en su disolucion. B. ETE - Tercio
proximal de la aorta descen-
dente. Imagenes ortogonales
gue muestran una extensa
formacién trombética mural
de borde irregular que ocupa
hasta un tercio de la luz arte-
rial, con pequenos elementos
moviles en su superficie en el
eje largo. C. ETE - Tercio medio
de aorta descendente. Image-
nes ortogonales que muestran
un trombo semilunar en el eje
corto. D. ETE - Tercio distal de
la aorta descendente. Image-
nes ortogonales del trombo
en forma de cuna. Elementos
trombdticos secundarios en
posicion opuesta a la inicial.

Fibrinégeno

Tanica Media

Tanica Intima

Factores de Coagulaci6

Caso 3: Un paciente varén de 84 anos ingresé en urgen-
cias con diarrea aguda asociada a dolor abdominal difuso
intenso. Su historia clinica incluia hipertension, diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica y demencia senil.

El examen fisico revel6 taquicardia, piel palida y terrosa,
sudoracion y relleno capilar >2 seg. Los ruidos cardiacos eran
ritmicos y taquicdrdicos, y no se identificaron soplos. En la
auscultacion pulmonar, el murmullo vesicular estaba conser-
vado en ambos campos pulmonares. Las pruebas de labora-
torio mostraron anemia grave (Hb: 6,9 mg/dL), leucocitosis
con desviacion a la izquierda, azotemia elevada (creatinina:
3,11 mg/dL, urea: 134 mg/dL) e hiperlactacidemia. Se solicit6
una angiotomografia toracoabdominal, y se encontr6 una AS
con calcificacion parietal grave asociada a un aneurisma de
aorta abdominal de hasta 85 mm, con presencia de trombosis
mural (Figura 5). Se sospeché isquemia mesentérica, con
fuente emboligena procedente de placas adrticas ateroma-
tosas complejas o aneurisma adrtico abdominal. El paciente
ingresé en el quiréfano para una laparotomia exploratoria.
Sin embargo, fallecié durante el procedimiento quirtrgico.

DISCUSION

La definicién uniforme de la AS no se ha establecido
claramente debido a los diferentes métodos diagnésti-
cos utilizados. Sin embargo, se han postulado algunas
definiciones. Aorta shaggy es un término descriptivo

@

CE: célula endotelial; ETE: ecocardiografia transesofagica; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1; t-PA:
activador del plasminogeno de tipo tisular; u-PA: activador del plasminégeno de tipo urocinasa.
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UH: unidades Hounsfield.

AD: anterior derecho; Al: anterior izquierdo; PD: posterior derecho; PI: posterior izquierdo.

que se ha utilizado para los segmentos aérticos ate-
roscleréticos, que muestran irregularidad localizada o
difusa e imagenes obstructivas y espiculadas tipicas que
se visualizan en diferentes herramientas diagndsticas.
El aspecto shaggy se debe a complicaciones en forma
de ulceraciones multifocales, calcificacién y/o trombos
superpuestos. (3) Otra definiciéon utilizada para la
AS es la aparicion de una especie de pelusa similar al
canamo en la superficie interna de la aorta debido a
lesiones aterosclerdticas difusas graves. Clinicamente,
suele referirse a un hallazgo de imagen de tomografia
computarizada (T'C) con contraste o ecografia. (1)

‘) | pIl PIl

Al: anterior izquierdo; ASD: anterior y superior derecho: PD: posterior derecho; Pll: posterior e inferior izquierdo;

Fig. 4. A. Angiotomografia
- Corte sagital de la aorta.
Multiples placas ateromatosas,
en tandem, a lo largo de todo
el trayecto del arco adrticoy la
aorta toracoabdominal (flechas
rojas), predominantemente en
la porcién supradiafragmatica.
B. Reconstruccion longitudinal
de la aorta. El corte trans-
versal muestra placas con un
coeficiente de atenuacion bajo
(35 UH), bordes irregulares
(recuadro inferior central), ul-
ceradas y asociadas a imagenes
sugestivas de trombo (recuadro
inferior derecho).

Fig. 5. A. TC toracoabdominal
sin contraste - Corte coronal. Se
observa una calcificacion severa
de la aorta, predominantemen-
te en el arco adrtico y la aorta
abdominal. Ademas, existe una
dilatacion aneurismatica de la
aorta infrarrenal con un diame-
tro maximo de hasta 8,5 cm. B.
Reconstruccion longitudinal de
la aorta. Las secciones transver-
sales a nivel del aneurisma de
la aorta abdominal demuestran
la calcificacion de la pared del
aneurisma abdominal junto
con la presencia de trombo
mural extenso (flechas rojas) y
un didmetro luminal reducido
(estrella naranja).

Epidemiologia y fisiopatologia

Se desconoce la prevalencia e incidencia de la AS en
la poblacién general. Sin embargo, existen algunos
informes en ciertos grupos de riesgo. Asi, en un estu-
dio se observd que 48/447 pacientes (11%) sometidos
a reparacion electiva de aneurisma adrtico abdominal
presentaban AS. Igualmente, la incidencia de compli-
caciones graves y mortalidad fue 4,1 veces superior
en los pacientes con AS que en los pacientes sin aorta
aterosclerdtica grave. (4) En otro estudio, se observé
que la prevalencia de AS en los pacientes sometidos
a reemplazo total del arco aértico era del 19%. (5)
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Asimismo, se ha observado que la mayoria de los
pacientes con AS son ancianos, predominantemente
varones, con afecciones comérbidas como hipertension,
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, arteriopatia coronaria y periférica y accidente
cerebrovascular. (3)

La degeneracién ateroscleroética grave de la aorta es
un proceso multifactorial en el que intervienen diversos
factores de riesgo modificables y del propio organismo
(no modificables). Se desconoce el acontecimiento
inicial que da lugar a la formacién del ateroma; sin
embargo, la hipétesis de la “respuesta a la lesion” con-
sidera la aterosclerosis como una respuesta crénica de
inflamacién y cicatrizacion en la pared arterial tras una
lesién endotelial con posterior evolucion del ateroma
debido a la interaccién de lipoproteinas modificadas,
el sistema inmunitario y las células lisas de la pared
arterial. (6)

Tras la acumulacién de particulas de lipoproteinas
en el espacio subintimal y su unién a proteoglicanos,
estas particulas se ven afectadas por el estrés oxidativo
(oxidacion y glicacién). Estas lipoproteinas modificadas
inducen la sintesis de citoquinas que promueven la
quimiotaxis de células inflamatorias (monocitos y lin-
focitos T), fagocitando este material. Estos macréfagos
(células espumosas) son fuente de nuevos mediadores
que favorecen la migraciéon de células musculares
lisas hacia la intima, las cuales son responsables de la
elaboracion de la matriz extracelular que se acumula
dentro de la placa aterosclerética, permitiendo su
crecimiento. (2)

La heterogeneidad espacial de las lesiones ateroscle-
réticas en pacientes con AS ha sido dificil de explicar.
Se cree que no soélo es el resultado de una respuesta a
los diferentes patrones hidrodindmicos que afectan a
la aorta (el flujo laminar pulsatil normal genera una
mayor fuerza de cizallamiento que se asocia a una
menor aterogenicidad), sino también de una predispo-
siciéon genética especifica del individuo. Asi, aquellos
con mayor expresion de genes que codifican las enzi-
mas superéxido dismutasa, 6xido nitrico sintasa y el
factor 2 de tipo Kruppel estan menos predispuestos
a la degeneracion aterosclerética grave, al reducir la
formacion de radicales libres de oxigeno, inhibir el
factor nuclear kappa B (proinflamatorio) y favorecer
la vasodilatacion. (2)

Implicaciones diagnésticas

La importancia clinica de esta patologia radica en los
diversos sindromes que pueden desarrollarse a par-
tir de su etiopatogenia, los cuales generan una gran
morbimortalidad en los individuos afectados. Asi, la
presencia de degeneracion aterosclerdtica severa en
la aorta se asociara a un mayor riesgo de desarrollar
aneurismas adrticos, disecciéon adrtica, tromboem-
bolismo o embolizacién ateromatosa periférica (al
aparato digestivo, renal, médula espinal o miembros
periféricos), manifestada como sindrome AS, accidente
cerebrovascular isquémico y tlcera aterosclerdtica

penetrante. (7) (Ilustracion central). Asimismo, la AS
es un factor de riesgo independiente y significativo de
mortalidad operatoria.

La predisposicion al desarrollo de aneurismas y di-
seccién adrtica tiene una base multifactorial en la que
intervienen la inflamacion crénica y la isquemia de la
pared aértica, que generan remodelado y aumento de
la susceptibilidad. La presencia de aterosclerosis grave
se asocia a una mayor expresion local de proteinasas
que contribuyen a la destruccién tisular, la necrosis
celular y la apoptosis. (8,9) Por otra parte, el aporte
sanguineo de la aorta se realiza por difusién simple (2/3
interno) y a través de los vasa vasorum (1/3 externo),
excepto en la aorta infrarrenal, que carece de un aporte
vascular independiente, (10) por lo que la presencia
de ateromas favorece la isquemia de la media con la
consiguiente apoptosis de las células musculares lisas
y debilitamiento de la pared. (11) Este fenémeno, junto
con un estimulo estresante simultaneo que supera la
resistencia de la pared aértica, aumenta la susceptibi-
lidad al desarrollo de aneurismas y/o diseccién aértica.

Otro de los sindromes asociados a la AS es la embolia,
central o periférica, de trombos o cristales de colesterol.
La estabilidad de la placa sera el resultado del equilibrio
entre la resistencia mecanica y las fuerzas que afectan al
revestimiento. Asi, las placas inestables se caracterizaran
por la presencia de una fina placa fibrosa, con escasas cé-
lulas musculares lisas, que recubre un gran ntcleo lipidico
con abundantes células espumosasy factor tisular. (12) La
fractura de la vaina expondra el factor tisular del ateroma
a las proteinas de coagulacion sanguinea, iniciandose asi
la cascada de la coagulacion y la formacién de trombos
ricos en fibrina (Figura 4), que embolizaran al cerebro o
a 6rganos periféricos. Asimismo, la exposicion de crista-
les de colesterol, contenidos en el nicleo lipidico, puede
embolizar hacia los érganos periféricos o las extremidades
dando lugar al sindrome de AS (embolizacién ateromatosa
difusa). (13)

Las tulceras ateroscleréticas penetrantes (UAP)
estan causadas por la ulceracion de la placa ateroscle-
rética con extension a la media produciendo una excre-
cencia en forma de hongo. Se presentan como lesiones
unifocales o multifocales en aortas difusamente ateros-
cleréticas, sobre todo en la porcion media y el tercio
distal de la aorta descendente. Su diagnéstico a tiempo
es esencial, ya que las UAP grandes (> 20 mm), con
una profundidad superior a 10 mm, son responsables
del 2-7% de los casos de sindrome aértico agudo. (3,14)

Diagnostico y multimodalidad

A la hora de evaluar la patologia aértica, el método
de eleccion dependera de la sospecha diagnéstica, las
comorbilidades del paciente y la disponibilidad del
método. Entre ellos se incluyen la ecocardiografia
transtoracica (ETT), la ETE, la TC y la resonancia
magnética (RM). Generalmente se utilizara mas de una
herramienta diagnéstica, destacando la importancia de
la multimodalidad para un correcto diagnéstico, y su
eleccién dependera de la individualizacién de cada caso.
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La ETT permite visualizar la raiz aértica, la unién
sinotubular (UST), la aorta ascendente (AoA), la por-
cion distal del arco y la porciéon proximal de la aorta
descendente (AoD). Sin embargo, esto esta limitado
por la ventana actstica de cada paciente. En cambio, la
ETE permite visualizar, con mayor resolucién espacial,
de la AoA, el arco aértico y la AoD toréacica, con la ex-
cepcién de un “punto ciego” situado en la unién de la
AoAy el arco adrtico. (15) La mayor resolucién espacial
se debe a la proximidad del transductor esofagico a la
aortay ala mayor frecuencia de onda. Por este motivo,
la ETE es la modalidad de imagen de eleccién para
diagnosticar placas en la aorta toracica y especificar sus
caracteristicas morfoestructurales. (15) Asi, la placa
adrtica se define como un engrosamiento irregular de
al menos 2 mm de grosor con aumento de la ecogeni-
cidad respecto a la superficie intimal adyacente. Una
placa aértica compleja, definida por un grosor >4 mm,
ulcerada o con componente mévil, estd asociado con
un aumento del riesgo de enventos cardiovasculares o
cerebrovasculares y mortalidad. (16)

La TC permite visualizar la aorta en su totalidad,
detectar placas calcificadas, tortuosidad, aneurisma

Placa Ateroesclerética

Linfocito T

. Aneurisma
\ Aodrtico
Abdominal

llustracion central. La aorta
shaggy se caracteriza por una
degeneraciéon aterosclerdtica
grave, resultado de un proceso
fisiopatolégico multifactorial
(en el que la inflamacién cro-
nica, la isquemia, el estrés de
cizallamiento de la pared aorti-

Célula ca y la susceptibilidad genética

X Espumosa individual son fundamentales

L para la remodelacion parietal

Colageno y el aumento de la vulnerabi-

\ lidad). La importancia clinica

Residuo Migracion de de esta enfermedad radica

Lipidico Células Musculares en las diferentes condiciones

Lisas clinicas a las que predispone
(diseccion aortica, ulcera aor-
tica penetrante, dilatacion
aneurismatica y embolizacion
sistémica) y en su papel como
factor de riesgo independiente
y significativo de mortalidad
operatoria.

y evaluar los 6rganos adyacentes. La visualizacion
de la luz requiere el uso de medios de contraste, que
permiten definir con exactitud la pared adrtica, reali-
zar mediciones precisas, identificar y caracterizar las
placas aérticas, asi como sus complicaciones (trombos
endoluminales y las diferentes formas de sindrome
aodrtico agudo). (16) Por ello, ante la sospecha de sin-
drome aértico agudo, se lo considera el primer estudio
diagnostico, siempre y cuando esté contrastado y ga-
tillado. Sus principales limitaciones radican en el uso
de radiacion y contraste yodado.

La RM caracteriza perfectamente la composicién
de la placa aértica (casquete fibroso y ntcleo lipidico)
e identifica trombos adheridos a la placa. (17) Su capa-
cidad diagnoéstica es superior a la ETE, sobre todo en
AoA y el arco; sin embargo, la ETE tiene mejor calidad
de imagen en lo que se refiere a la aorta descendente.
(18) Ademas, permite valorar la funciéon cardiaca y
valvular, informacién de interés en la patologia adrtica.
A pesar de estas ventajas, su elevado coste, limitada
disponibilidad, mayor tiempo de adquisicién y el uso
ocasional de contraste, la convierten en un método
poco recomendable para el diagndstico y seguimiento.
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Tratamiento

Aunque no existe una indicacién clara para el trata-
miento adrtico endovascular de la aorta abdominal
o toracica en pacientes con AS, sabemos que estos
pacientes presentan un mayor riesgo de embolizaciéon
y de desarrollo de complicaciones aérticas agudas y
crénicas. La evidencia sugiere que la endarterectomia
“profilactica’’ de una aorta aterosclerética grave por
ateroma protruyente como complemento de un pro-
cedimiento cardiaco no esté recomendada debido a la
alta incidencia de accidente cerebrovascular intrao-
peratorio. (19) No obstante, los pacientes con emboli-
zacion periférica o visceral recurrente y presencia de
aorta Shaggy con caracteristicas anatémicas favorables
para la reperfusion endovascular pueden someterse a
dicho tratamiento (clase de recomendacion IIb, nivel
de evidencia C). (20) Por otro lado, el tratamiento de
las complicaciones asociadas a la AS queda fuera del
alcance de esta revision.

CONCLUSIONES

La AS se refiere a la degeneracion aterosclerédtica
grave de la superficie adrtica, que es extremadamente
friable y predispone a diversas complicaciones, como
aneurismas, sindromes aérticos agudos y embolizacion
periférica. Se desconoce la incidencia y prevalencia de la
AS en la poblacién mundial, pero se calcula que es del
10-20%. Las bases fundamentales para el desarrollo de
la AS y sus complicaciones son la inflamacién croénica,
la isquemia, el estrés de cizallamiento de la pared aér-
tica y la susceptibilidad genética individual. Por otro
lado, la multimodalidad de imagenes es esencial para la
oportunay correcta identificacion y caracterizacion de
las placas ateroscleréticas adrticas, especialmente las
complejas, que son tipicas de la AS. Cada una de estas
herramientas diagndsticas tiene unas caracteristicas
que favorecen o limitan su utilidad. Finalmente, no
existe consenso en cuanto al manejo intervencionista
o quirdrgico de la AS, pero su hallazgo constituye un
importante factor de riesgo de mortalidad operatoria
y a largo plazo.
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Endocarditis bacteriana bivalvular tricuspidea y aértica
asociada a multiples complicaciones sépticas en paciente
inmunocomprometido. A propoésito de un caso

Bivalvular Tricuspid and Aortic Bacterial Endocarditis Associated with Multiple Septic
Complications in an Immunocompromised Patient. A Case Report
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La endocarditis infecciosa (EI) es una infeccién del
endocardio, predominantemente valvular. Se produce
por dano endotelial sobre el cual se implantan microor-
ganismos por via hematégena, generando vegetaciones.
(1) A pesar de haber mejorado la compresion de su
fisiopatologia, de contar con métodos de diagnéstico
maés precisos y antibidticos maés eficaces, se asocia a
gran morbimortalidad, e incluso mas del 50% de los
pacientes sufren alguna complicacién durante su
evolucion. (2)

El estudio EIRA-3 realizado en Argentina mostré
una mortalidad hospitalaria global del 25,5 % y es-
tableci6 como factores predictores de ésta a la edad
mayor a 65 afnos, el antecedente de insuficiencia re-
nal, la afeccién de la valvula mitral y la presencia de
insuficiencia cardiaca. Los patégenos que se aislaron
con mayor frecuencia fueron cocos Gram positivos:
Staphylococcus spp (46,3%), Streptococcus spp (28,2 %)
y Enterococcus spp (12,8 %). Las principales complica-
ciones intrahospitalarias que se observaron fueron la
fiebre persistente luego de iniciada la antibioticotera-
pia, nueva insuficiencia renal, las embolias periféricas
y nueva insuficiencia cardiaca. (3)

El objetivo de esta comunicacién es presentar un
caso clinico con compromiso cardiaco estructural ex-
tenso y multiples embolizaciones sépticas a distancia.
Se analizara la presentacion clinica, el manejo inicial,
el tratamiento de las complicaciones extracardiacas y
su final resolucién quirargica.

Se presenta un paciente de sexo masculino de 61
anos, tabaquista, con antecedentes de infeccién por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) desde el
ano 2000, en tratamiento antirretroviral con lamivu-

dina y dolutegravir, atrofia renal derecha con posterior
enfermedad renal créonica secundaria a uropatia obs-
tructiva izquierda (requiri6 terapia sustitutiva renal
desde enero de 2022 hasta marzo de 2023), diabetes
tipo 2 no insulino requiriente, e internacién de un
mes en febrero de 2023 por bacteriemia con rescate
de Enterococcus faecium multisensible que respondid
al tratamiento con vancomicina.

Consult6 en esta oportunidad por lumbalgia
incapacitante de tres meses de evolucién, en quien
una resonancia magnética nuclear (RMN) evidenci6
discopatia a nivel LL5-S1, por lo que se plante6 resolu-
cién quirargica. Entre los exdmenes complementarios
prequirargicos, se realiz6 ecocardiograma transtoracico
en el que se constat6 imagen sugestiva de vegetacion
en valvula tricuspidea asociada a insuficiencia mode-
rada (Figura 1), por lo que se decidi6 internacién para
estudio y tratamiento.

Al interrogatorio dirigido al paciente refiri6 pre-
sentar desde tres semanas antes episodios de febricula
asociados a tos no productiva, astenia y pérdida de 10
kilogramos de peso en los tltimos dos meses. Al examen
fisico se encontraba ltcido, con palidez mucocutanea,
sin signos de foco neurolégico, con signos clinicos de
insuficiencia cardiaca, buena mecanica ventilatoria con
soplo cavitario en campo pulmonar inferior derecho,
aislados rales crepitantes finos subyacentes, primer
ruido atenuado y segundo ruido normofonético, soplo
sistélico de intensidad 3/6 en foco adrtico y diastélico
de intensidad 2/6 en foco tricuspideo, extremidades si-
métricas y sin edemas, pulso periférico magnus et celer.

En el electrocardiograma de ingreso presentaba
ritmo sinusal, frecuencia cardiaca de 75 latidos por
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minuto y bloqueo completo de rama derecha. En el
laboratorio: hematocrito 26,9%, hemoglobina 8,90 g/
dL, recuento de leucocitos de 14 910/mm? (75% de neu-
trofilos), urea 116 mg/dL y creatinina 2,71 mg/dL. La
radiografia de térax mostré dos imagenes cavitadas con
niveles hidroaéreos en su interior en 16bulo pulmonar
inferior derecho (Figura 2), con senos costofrénicos li-
bres y sin otros hallazgos patolégicos. En la tomografia
simple de térax y abdomen, se informo la presencia de
abscesos pulmonares y una imagen hipodensa en el
bazo. Se realiz6 un ecocardiograma transesofagico con
hallazgo de insuficiencia aértica grave, insuficiencia
tricuspidea moderada, con vegetaciones en dichas
vélvulas y en red de Chiari (Figura 3). Se tomaron
muestras de hemocultivo, con rescate de Enterococcus
faecium resistente a vancomicina (EVR), por lo que se
cumplieron con holgura los criterios diagnésticos de
Duke modificados para EI, mayores (hemocultivos e
imagen positiva) y menores (fiebre, fenémenos embo6-

Fig. 1. Ecocardiograma trans-
toracico, vista apical de 4 ca-
maras. Se aprecia en ventriculo
derecho imagen compatible
con vegetacion de valvula
tricispide.

Fig. 2. Radiografia simple de
torax postero anterior. Se apre-
cian dos lesiones cavitadas con
nivel hidroaéreo en su interior

licos periféricos). (4) Por todo ello se inicié esquema
antibiético dirigido con linezolid.

Con respecto a los abscesos pulmonares y esplénico,
el servicio de Cirugia Percutanea realiz6 drenajes de
los mismos guiados por tomografia y fluoroscopia res-
pectivamente, rescatando la misma bacteria.

En conjunto con el servicio de Infectologia se decidi6
realizar nueva resonancia magnética de columna con
gadolinio por sospecha de espondilodiscitis. Se obser-
v6 aumento de senal en plano prevertebral con finas
colecciones laminares, que son signos de cambios infla-
matorios compatibles con incipiente espondilodiscitis
en primer término. Por no ser una coleccién drenable,
se decidi6 tratamiento médico. Odontologia realizé
exodoncia de pieza 4.5 por presencia de caries penetrante

El paciente evolucioné con signos de insuficiencia
cardiaca para los cuales recibi6 tratamiento endovenoso
con diuréticos de asa. Con balance hidrico negativo la
respuesta clinica fue favorable. El paciente evolucion6
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sin leucocitosis ni fiebre y con hemocultivos control
negativos a la semana de iniciada la terapia antibiética.

Como intercurrencias relevantes, luego de 15 dias
de tratamiento present6 trombocitopenia que se inter-
preté como secundaria a toxicidad medular de linezolid,
por lo que se rot6 la antibioticoterapia a daptomicina y
minociclina. Una vez controlados los focos infecciosos,
se realiz6 cinecoronariografia en la que no se apre-
ciaron lesiones angiograficamente significativas. Dos
horas después del procedimiento present6 un registro
febril y clinica compatible con sindrome cerebeloso agu-
do, lo que se interpret6 como una embolizacién séptica
asociada al procedimiento. Manteniendo el esquema
antibiético, los sintomas remitieron espontaneamente
a las 48 hs. Por aumento de los productos azoados rei-
nicié hemodiélisis. Tras evaluacién multidisciplinaria
se decidi6 tenia indicacién quirtrgica . (4)

En el dia 53 de internacion, el equipo de Cirugia
Cardiovascular realiz6 reemplazo valvular aértico con
protesis biolégica niimero 23, plastica subadrtica y ve-
getectomia de valva anterior de valvula trictspide. No
present6 intercurrencias relevantes en el posquirtrgico.

Se obtuvo rescate de Staphylococcus aureus meticili-
no-sensible en la valvula tricaspide, por lo que continué
antibioticoterapia por dos semanas luego de cirugia,
con hemocultivos control negativos, ecocardiograma
control sin evidencia de vegetaciones. Se decidi6 su
externacion y actualmente se encuentra en seguimiento
ambulatorio, con buena adherencia terapéutica y sin
presentar nuevas complicaciones.

Los pacientes con diagnéstico de VIH que presen-
tan EI tienen mayor porcentaje de comorbilidades
y complicaciones. (5) Es de suma importancia que
dichos pacientes tengan un abordaje y seguimiento

Fig. 3. Ecocardiograma tran-
sesofagico. En la imagen A se
aprecia una vista axial a nivel
de los grandes vasos basal, con
compromiso valvular aértico
(flecha vertical) que impide su
correcto cierre y se aprecia la
proyeccion ventricular de una
vegetacién de la valva septal
tricuspidea (flecha horizontal).
En la imagen B se aprecia una
vista longitudinal del tracto de
salida del ventriculo izquierdo,
dos vegetaciones en valvula
aortica. En la imagen C se
aprecia el Doppler color de la
imagen previa, en la que se
puede observar un flujo regur-
gitante aortico en diastole. En
la imagen D se aprecia una
vista bicava levemente rotada
en la que se aprecia una vege-
tacion (flecha horizontal) sobre
la desembocadura de la vena
cava inferior, compatible con
vegetacion de la red de Chiari.

multidisciplinario estricto lo cual ayuda a la toma
rapida y eficaz de las decisiones médico-quirtrgicas,
sobre todo durante los primeros dias de internacion,
lo que condiciona el prondstico. La resolucién quirdr-
gica en este caso estd indicada una vez se controlen
los focos infecciosos no valvulares, salvo en caso de
complicaciones hemodindmicas, segin plantean las
guias.
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Ergoespirometria en pacientes con hipertension pulmonar
precapilar: evaluacion del valor predictivo de variables

ecocardiograficas

Ergospirometry in Patients with Precapillary Pulmonary Hypertension: Evaluation of the

Predictive Value of Echocardiographic Variables

NICOLAS M D'AMELIO™"

La ergoespirometria o test de ejercicio cardiopulmo-
nar (TECP) en pacientes con hipertensiéon arterial
pulmonar (HAP) e hipertensién pulmonar trom-
boembdlica crénica (HPTEC) no quirtrgica permite
obtener variables prondsticas como el consumo pico
de oxigeno (VO,pico) y el cociente entre ventilacién
y produccién de diéxido de carbono (VE/VCO,), y es
sugerida por las la Guias de Practica de Hipertension
Pulmonar (GPHP) para la estratificacion de riesgo, al
igual que el cociente entre la distancia de excursion
sist6lica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE)
y la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP)
medidas por ecocardiograma transtoracico (ETT).
(1) La asociacién predictiva entre la relacion TAPSE/
PSAP y las variables mencionadas de la TECP no esta
definida en esta poblacion.

Realizamos un estudio cuyo objetivo primario fue
evaluar pardmetros ecocardiograficos de funcién del
ventriculo derecho (VD) como predictores de la ca-
pacidad de ejercicio en pacientes portadores de HAP
e HPTEC inoperable. Fueron objetivos secundarios
determinar la asociacién entre VE/VCO, y variables
ecocardiograficas como TAPSE, PSAP, el cambio de
area fraccional del VD (FAC) y el area de la auricula
derecha.

El nuestro fue un estudio observacional, de corte
transversal, fisiopatolégico y prospectivo.

Se reclutaron 7 pacientes de entre 18 y 65 anos, 5
con diagnéstico de HAP idiopatica, 1 con HAP asociada
a enfermedades del tejido conectivo, y uno con HPTEC
no quirdrgica, en seguimiento por el Programa de
Hipertension Pulmonar del Hospital Ramos Mejia. El
diagnostico de HP fue confirmado mediante catete-
rismo cardiaco derecho, teniendo en cuenta la GPHP
ESC/ERS 2022. (1)

, PAULA J KAPLAN" ©, MANUEL LAGO"®, GERMAN J SOUTO" ®, MIGUEL AMOR" ©, MARTIN BRUZZESE"

Debian estar bajo terapia médica estable durante
al menos las dltimas 4 semanas previas al ingreso al
estudio, definida como ninguna terapia nueva especi-
fica de HP, ni cambios en la dosis de la terapia actual
especifica.

EITECP y el ETT se realizaron con una diferencia
no mayor a 15 dias y por el mismo operador cada uno
de los estudios. Los pacientes se encontraban en riesgo
bajo segin REVEAL 2.0. Los TECP se realizaron con
equipo portatil, en cinta, utilizando analizador de gases
modelo K5 de COSMED y protocolo de Bruce modifi-
cado con procedimientos acordes a recomendaciones
de guias de practica vigentes. (1) Se consideraron las
siguientes variables: VO,pico, VCO,, ventilacién minu-
to (VE) y frecuencia cardiaca. Los ecocardiogramas se
realizaron con equipo General Electric VV7. Todas las
mediciones estructurales y de funcién cardiaca fueron
realizadas de acuerdo con lo especificado en guias de
practica vigentes. (2)

El analisis estadistico se realizé mediante test de
Student y de Wilcoxon para datos apareados conside-
rando significativo un valor de p < 0,05.

De los siete pacientes incluidos cinco eran de sexo
femenino. La mediana (rango intercuartilico, RIC) de
edad fue 48 (29-53) anos. Dos de los pacientes estaban
tratados con treprostinil, macitentan y sildenafil, dos
con sildenafil, ambrisentan y selexipag, dos con tadala-
filo y ambrisentan y uno con sildenafil y ambrisentan.
Los valores hemodinamicos de la poblaciéon analizada
se muestran en la Tabla 1.

Entre las distintas variables del ecocardiograma
se encontr6 una asociacion estadisticamente signifi-
cativa en la regresion lineal entre la variable TAPSE/
PSAP y el VO,pico con coeficiente beta 27,5 (p=0,003)
(Figura 1). No se encontrd asociacion significativa
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Caracteristica Mediana (RIC)

PMAP (mmHg) 59 (34-70)
VM (/min) 4,75 (4,3-5)
IC (L/min/m?) 2,83 (2,6-2,9)
VS| (ml/m?) 34,5 (27,5-41)
Sat. AP (%) 68 (63-73)
RVP (UW) 11(7,8-12,3)
VO, pico (ml/kg/min) 17,1 (15,7-21)
VE/VCO,pico 34,1 (28,4-43,2)
Aurfcula derecha (cm?) 20 (18-23)
TAPSE (mm) 18 (17-19)
PSAP (mmHg) 40 (35-69)
TAPSE/PSAP 0,45 (0,26-0,49)
FAC (%) 35 (24-48)

FAC: cambio de area fraccional del ventriculo derecho; IC: indice cardiaco;
PMAP: presion media de la arteria pulmonar; PSAP: presion sistélica de la ar-
teria pulmonar; RIC: rango intercuartilico; RVP: resistencia vascular pulmonar;
Sat. AP: saturacion de O, en la arteria pulmonar; TAPSE: excursion sistolica
del plano del anillo tricuspideo; UW: unidades Wood; VE/VCO, pico: relacion
ventilacion minuto/produccion de CO, en el pico del esfuerzo VM volumen
minuto; VO,pico: consumo de oxigeno pico; VSI: volumen sistdlico indexado

entre otros parametros de valor pronéstico del TECP
en HAP, como el cociente VE/VCO,, y otras variables
ecocardiograficas.

El remodelado de las arteriolas, inherente a la hi-
pertensién pulmonar precapilar causa un incremento
progresivo del espacio muerto fisiolégico, es decir,
aumenta el nimero de alvéolos que estando sanos y
bien ventilados no estédn perfundidos en reposo. Con
el avance de la enfermedad y la progresion del remo-
delado, el nimero de alvéolos perfundidos es cada vez
menor, como también lo es su reclutamiento durante
el esfuerzo. Esta alteracion de la relaciéon ventilacion/
perfusién provoca una progresiva ineficiencia venti-
latoria que es responsable de la disnea de esfuerzo de
estos pacientes: precisan ventilar mas para captar O,
y eliminar CO,. La fisiopatologia de los pacientes con
HAP que se pone de manifiesto durante el TECP se ha
descripto en numerosos trabajos. (3)

Conforme avanza la enfermedad vascular pulmonar,
se produce remodelado adaptativo y mal adaptativo
del ventriculo derecho, condicionando el acoplamiento
ventriculo arterial (VD-AP). (4,5)

La relacion TAPSE/PSAP es una medida no inva-
siva que se correlaciona con la medicion invasiva del
acoplamiento VD-AP. Esta asociacién tiene implicancia

— media predicha
IC 95% ’

’ VO,pico = 6,18 + 27,5 (TAPSE/PSAP basal)

Fig. 1. Asociacion del VO2pico
con la relacion TAPSE/PSAP
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1C 95%: intervalo de confianza del 95%; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar; TAPSE: excursion sistolica del
plano del anillo tricuspideo; VO,pico: consumo de oxigeno pico
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pronodstica en pacientes con HTP precapilar. Ghio et
al. examinaron el acoplamiento VD-AP, evaluado como
TAPSE/PSAP, durante una prueba de esfuerzo con
dobutamina en pacientes con HP precapilar. (6) Consi-
derando la incorporacién del parametro TAPSE/PSAP
alas GPHP, con la demostracion de su valor pronéstico
en pacientes con HP asi como la utilidad ya establecida
del TECP para la estratificacién de riesgo, diagnéstico
y seguimiento de estos pacientes, el principal hallazgo
de nuestro estudio consiste en haber encontrado una
fuerte asociacién entre la variable TAPSE/PSAP basal
con el VO,pico, y con solo 7 pacientes.

Al dia de la finalizacién de este escrito, no existe
evidencia adicional sobre la asociacién de la variable
TAPSE/PSAP con el VO,pico. La informacién predicti-
va de un parametro de facil obtenciéon como la relaciéon
TAPSE/PSAP, resulta de mucha utilidad teniendo en
cuenta la accesibilidad y menor costo de la ecocardio-
grafia respecto de la ergoespirometria, especialmente
en escenarios como el manejo de esta condicién hemo-
dindmica en regiones de bajos y medianos ingresos.
Consideramos que el resultado hallado permite generar
una hipétesis que impulse el desarrollo de un estudio
con inclusién de mayor ntimero de pacientes.
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(Véase formulario de conflicto de interés de los autores
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La importancia de conocer poblaciones especificas y su realidad

cardiovascular

The Importance of Knowing Specific Populations and their Cardiovascular Reality

ROCIO VILLA FERNANDEZ' “, MARIO PRINCIPATO? MrAC.

En la extensa superficie de la Republica Argentina,
con gran diversidad de areas geograficas, costumbres,
acceso a alimentos y salud, son caracteristicas logica-
mente dispares en distintas regiones, y ain dentro de
las mismas.

La evaluacién de variables cardiovasculares en
comunidades originarias de los Valles Calchaquies a
través del programa SONQO-CALCHAQUI III, asi
como las versiones previas de 2018 y 2022, nos permi-
ten conocer la realidad de poblaciones alejadas a zonas
urbanas y poco representadas en el estudio RENATA
2 o0 en la IV Encuesta nacional de Factores de Riesgo.
(1) En esta tercera edicion se destaca que la comu-
nidad de Colalao del Valle presenta mejor estado de
salud cardiovascular, probablemente debido un mejor
nivel educativo, mayor tratamiento de pacientes con
hipertension y diabetes y més porcentaje de pobladores
con circunferencia de cuello normal, mientras que los
pobladores de Fuerte Quemado tienen mejor calidad
de sueno y mas autoestima. (1)

M. Bassett et al. estudiaron una poblacién similar
en 2008, y observaron que, con un nivel socioecono-
mico y educativo bajo, y una baja ingesta energética
media, la poblacién estudiada mostré una elevada
prevalencia de sobrepeso, obesidad y un elevado riesgo
de enfermedad cardiovascular segan los valores de
adiposidad central. Esto podria deberse a la intro-
duccién de nuevos alimentos de alto valor energético
y un estilo de vida mas sedentario o la posibilidad de
que las caracteristicas biolégicas de estos individuos
los hagan mas predispuestos a un rapido aumento de
la adiposidad. (2)

P. Duran describe el proceso de transicién epide-
miolégica como aquel con cambios en los patrones de
morbilidad de las poblaciones, con prevalencia de enfer-
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medades crénicas no trasmisibles, en que los cambios
no son solo demograficos, sino también de estilo de vida
y hébitos alimentarios. (3)

Se observa en América Latina la occidentalizacion
de la dieta. En un corto periodo de tiempo se destaca
un aumento en general en la ingesta de energia, par-
ticularmente la proveniente de azucares refinados y
grasas saturadas, y una disminucion de la ingesta de
fibra. (4)

Por lo tanto, se podria realizar un mayor releva-
miento de la zona, dado que la muestra de este trabajo
representa el 4,4 % de la poblacién segin el Censo
Nacional de 2022. Luego de analizar los resultados se
podran plantear intervenciones (promocién de salud,
educacién) junto con los delegados comunales, fomen-
tando habitos alimentarios saludables y prescripcién de
actividad fisica, y evaluar posteriormente los resultados
de estas intervenciones.

Es muy valorable el esfuerzo del grupo de trabajo,
que nos permitio conocer informacién local muy valio-
sa. Seria muy interesante que hubiese otros equipos
comprometidos como este, para poder conocer las
realidades de otras regiones no urbanas del pais y
Latinoamérica, y actuar en consecuencia.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
(Ver formulario de conflicto de intereses en la web)

Consideraciones éticas
No aplica

BIBLIOGRAFIA

1. Galdeano R, Vogelmann O, Mauro S, Scattini G, Alderete R, Pastore
F, Marafion R, Turoni C. Programa SONQO-CALCHAQUI III 2023.

Direccién para correspondencia: Rocio Villa Fernandez, General Urquiza 609 Ciudad de Buenos Aires. Correo electrénico: rociovillafernandez@gmail.com

@ 0 @@ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

BY NC_SA_

©Revista Argentina de Cardiologia

! Médica de planta, Divisién Cardiologia, HGA Ramos Mejia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
2 Jefe de Internacién, Divisién Cardiologia, HGA Ramos Mejia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires


https://orcid.org/0000-0001-7038-7149
https://orcid.org/0000-0001-5941-1064

CARTAS DE LECTORES

87

Evaluacién de variables cardiovasculares en comunidades originarias
de los Valles Calchaquies (Noroeste Argentino) Rev Argent Cardiol
2024;92:429-36. https://doi.org/10.7775/rac.v92.16.20847

2. Bassett M, Romaguera D, Samman N. Nutritional status and di-
etary habits of the population of the Calchaqui Valleys of Tucuman,
Argentina. Nutrition. 2011;27:1130-35.

3. Duréan P, Transicién epidemioldgica nutricional o el “efecto mari-
posa.” Arch Argent Pediatr 2005;103:195-7. https://doi.org/10.1016/j.
nut.2010.12.016

4. Britos S, O’Donnell A, Ugalde V, Clacheo R. Transicién nu-
tricional, obesidad y desafios de las politicas publicas y los
agronegocios[Internet]. Centro de Estudios sobre Nutricion Infantil;
2008.(Consultado 15 febrero del 2025). Disponible en: http:/www.
nutrinfo.com/pagina/info/papersaludyagronegocios2008.pdf

RESPUESTA DE LOS AUTORES

El grupo de trabajo SONQO-CALCHAQUI agradece
los comentarios de la doctora Rocio Villa Fernandez
respecto a nuestros estudios publicados. Destacamos
su capacidad de sintetizar los puntos principales de
nuestro estudio en unas pocas lineas.

Las diversas ediciones del Programa SONQO-
CALCHAQUI implican el trabajo voluntario y desin-
teresado de muchas personas de diferentes regiones de
nuestro pais, y poder ver reflejado nuestro esfuerzo en

su comentario nos refuerza que vamos por el camino
correcto. Intentamos llegar con salud cardiovascular
a poblaciones de montana, con dificil acceso a la salud
por su condicion geografica. Su opinién es valorable.
Compartimos la visién que las poblaciones originarias
estan poco representadas en otros estudios debido a la
dificultad para su acceso y que cada comunidad tiene
caracteristicas cardiovasculares, costumbres, habitos
y creencias que le son propias (que deben tenerse en
cuenta al hacer campanas de prevenciéon). Ademaés
compartimos su interés en evaluar mas profundamente
los cambios que estdn ocurriendo en la dieta de estas
poblaciones. Creemos también que el clima y la altura
podrian ser factores a tener en cuenta a la hora de
valorar esas poblaciones.

Tal como indica la Dra. Rocio Villa Fernandez, es
muy importante que estos estudios se repliquen en
otras comunidades de Argentina y Latinoamérica,
ese fue siempre nuestro sueno. Actualmente estamos
planificando la V Edicién del Programa, que este afno
se realizara a gran altura.

Ricardo Sebastian Galdeano
Director Programa Sonqo Calchaqui

Trabajo miocardico en ecocardiograma estrés con dipiridamol

Myocardial Work in Stress Echocardiography with Dipyridamole

MILAGROS SEJO BEHETY

El ecocardiograma estrés (EE) es una técnica amplia-
mente utilizada en nuestro medio, dada su disponi-
bilidad, y aporte pronéstico en diferentes patologias
cardiacas, especialmente en la enfermedad coronaria.
El uso de apremio farmacolégico con dipiridamol puede
encontrarse un poco mas limitado en ocasiones debido
a falta de acceso, pacientes que presentan contraindi-
caciones, o simplemente por falta de confianza o cono-
cimiento del profesional que lo solicita. La evidencia de
estudios que comparen directamente la sensibilidad y
especificidad del EE con dobutamina o dipiridamol es
amplia y diversa, varios estudios concuerdan que tiene
una leve superioridad en la sensibilidad la dobutamina,
lo que podria determinar que sea mas utilizada en el
dia a dia, mientras que hay otros estudios que afirman

que tienen similar sensibilidad y especificidad. (1,2)
Las guias de cardiologia tampoco priorizan un firmaco
sobre el otro, a pesar de que suele mencionarse mas la
dobutamina como ejemplo en distintos trabajos.

El articulo “Comportamiento del trabajo miocardi-
co como marcador de isquemia en el ecocardiograma
estrés con dipiridamol” de Saad y colaboradores nos
abre la posibilidad de ampliar la btusqueda ecocar-
diografica a determinaciones menos usuales como el
trabajo miocardico y sus derivados, para aumentar
la sensibilidad y especificidad de aquellos individuos
con isquemia. (3) También refuerza los puntos a favor
del EE con dipiridamol, como la determinacién de la
reserva coronaria de la descendente anterior, y el strain
longitudinal global (SLG).
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La determinacién de este ultimo es solicitada por
muchos cardiélogos como dato adicional para toma de
conducta o evaluacién complementaria de diferentes
patologias (desde valvulopatias y enfermedad coronaria
a cardiotoxicidad, etc.). Incluir la toma de la presién
arterial nos permite de manera indirecta realizar el
célculo del trabajo miocardico de manera no invasiva.

La evaluacion del trabajo miocardico de manera
no invasiva por ecocardiograma tiene un fundamento
fisiopatoldgico atractivo, que viene siendo demostrado
en distintos estudios en los Gltimos anos. (4, 5)

La evidencia del analisis del trabajo miocardico
en los estudios con dobutamina es escasa y por el
momento sin resultados prometedores. Ello abre la
oportunidad para el uso del apremio con dipirida-
mol, que permite incrementar la especificidad de la
medicién y desenmascarar aquellos pacientes con
isquemia, habida cuenta de la demostraciéon del tra-
bajo desechado y la disminucion del trabajo eficiente
en esta condicion.

A pesar de que los datos arrojados en este trabajo
son alentadores, ain quedan claras las limitaciones del
mismo, marcadas por sus autores (trabajo retrospecti-
vo, N de pacientes, la falta de seguimiento anatémico,
etc.) Esto nos deberia incentivar a explorar mas esta
area, reforzando asi la importancia de mantenernos
actualizados y sumar al analisis convencional de la mo-
tilidad, y la fraccion de eyeccion, el trabajo miocardico
como una herramienta avanzada y no invasiva para la
evaluacioén de la funcién del ventriculo izquierdo, a fin
de ofrecer diagnésticos més certeros y adecuados para
nuestros pacientes.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

En primer lugar, queremos agradecer los comentarios
y el interés mostrado por la Dra. Milagros Seijo Behe-
ty en nuestro trabajo. El ecocardiograma estrés (EE)
posee muchas ventajas en relacién con otras técnicas
de imagen, fundamentalmente vinculadas con el costo,
la ausencia de radiaciones y la baja contaminacién del
medio ambiente. (1) Sin embargo, y particularmente
el EE con dipiridamol, es en ocasiones subutilizado por
desconocimiento del método y/o falta de disponibilidad
del farmaco. Las principales guias de practica clinica
proponen la utilizacién de herramientas cuantitativas
en el analisis de los resultados, no solo en lo relacionado
a la motilidad miocardica sino también en la medicién
de la reserva contractil y la reserva coronaria entre
otros parametros. (1,2) En este sentido, el strain lon-
gitudinal y el trabajo miocardico, que toma en cuenta
ademads las condiciones de carga, pueden ayudar a
mejorar la sensibilidad y especificidad del estudio en
la deteccion de enfermedad miocardica, debido a que
el EE dipiridamol permite obtener imagenes de buena
calidad, ideales para la utilizacién de esta herramienta.
No obstante, como lo menciona la Dra. Seijo en su carta,
son necesarios estudios de mayores dimensiones para
confirmar estos hallazgos.

Ariel K. Saad MTsA¢
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I IN MEMORIAM

GESICA

Para quienes compartimos entrafiables momentos
con Hernan en la Fundacion GESICA, su partida sig-
nifica una pérdida irremplazable que nos conmueve
profundamente. Recorrimos juntos numerosos desafios
y proyectos, con algunos logros y también frustraciones,
en un marco de camaraderia y respeto profesional que
con los anos fue forjando una férrea amistad.

Pasaron 36 anos desde las primeras reuniones en
el subsuelo del Hospital Italiano donde buscdabamos
realizar un ensayo clinico nacional multicéntrico de
magnitud, para comprobar las ventajas del uso siste-
matico de la amiodarona en pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica, que dieron origen al estudio GESICA
(Grupo de Estudio de la Insuficiencia Cardiaca en
Argentina). Desde un inicio Hernan se destac6é como
un gran anfitrién y luego como lider natural de este
proyecto, contagidndonos su conviccién de que era
posible realizar investigaciéon clinica independiente
en nuestro pais.

En marzo de 1988 se inici6 el estudio y en noviembre
de 1993 sus resultados fueron presentados como Late-
breaking clinical trial en el congreso de la American
Heart Association, y en 1994 publicados en Lancet. Fue
el articulo argentino més citado en la literatura médica
hasta bien entrada la década del 2000, y otras obser-
vaciones del estudio generaron diversas publicaciones
nacionales e internacionales. Como consecuencia de
esta investigacién Hernan fue invitado a dictar una de
las conferencias centrales del Congreso de la American
Heart Association en el ano 1997.
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Dr. Hernan Claudio Doval en la Fundaciéon

Dr. Hernan Claudio Doval at the GESICA Foundation

En 1998 se creé la fundacion GESICA con el objeto
de sostener la gestion de proyectos de investigacion
propios. Ese mismo afno se implement6é un Registro
Nacional de Insuficiencia Cardiaca en el que partici-
paron mas de 50 centros distribuidos en todo el pais
y se aplicé un programa sistematico de titulacién con
betabloqueantes. Sobre la base de este registro se rea-
liz6 el estudio DIAL, un ensayo clinico multicéntrico
que mostro la eficacia de un programa de manejo por
via telefénica a cargo de enfermeras entrenadas para
mejorar la evolucién de la insuficiencia cardiaca. Sus
resultados fueron presentados como Late-breaking
clinical trial en la reunién de la American Heart Asso-
ciation de 2003 y publicados en British Medical Journal
en 2005, generando un nuevo ciclo de presentaciones
y publicaciones internacionales.

En forma ininterrumpida se continué con un
proyecto junto al prestigioso grupo GISSI para llevar
adelante el estudio FORWARD que evalud la eficacia
de los Omega3 en la prevencién de recurrencia de fi-
brilacién auricular que fue presentado en el Congreso
de la American Heart Association de 2013 y publicado
el mismo ano en el Journal of the American College of
Cardiology.

En los dltimos afnos, la Fundacion GESICA, presi-
dida por Hernan Doval sirvié de plataforma y soporte
parajovenes profesionales permitiendo llevar adelante
innumerables proyectos de investigacion clinica en el
pais. Congruente con su compromiso social, Hernan se
concentrd en un proyecto muy anhelado por él, entre-
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nar agentes sanitarios capaces de evaluar los factores
de riesgo en barrios carenciados.

Quienes tuvimos el privilegio de trabajar junto a
Hernan reconocimos su inteligencia asombrosa, en
una personalidad desbordante de humildad. Su cono-
cimiento enciclopédico, y su capacidad de recordar y
relacionar informacién cientifica eran unicas. El decia
que no era gran sabiduria la suya, tan solo eran anos
de experiencia acumulada y un poco de memoria.

Las largas horas de trabajo que compartimos en los
proyectos de investigacion, siempre eran matizadas con
discusiones (y en ocasiones apasionados debates) de ca-
sos clinicos complejos, politica nacional e internacional,
historia, literatura, arte o filosofia. Era inflexible en
sus convicciones, aunque siempre estaba dispuesto al
dialogo constructivo y al debate de ideas.

Hernan Doval fue mucho mas que un médico; fue
un hombre de principios, de valores firmes, de una
vocacién inquebrantable, y por encima de todo un ser
humano profundamente comprometido con el bienestar
de la sociedad. Su pasién por la medicina no solo era
profesional, sino que estaba inmersa en su ideologia,
que defini6 su carreray su vida. La clara vocacion mé-
dica de Hernan, unida a sus firmes valores humanistas,
lo condujeron del pensamiento a la accién en el campo
de la medicina social. Todo su pensamiento cientifico,
por mas complejo que fuese, siempre concluia en una
mirada humanitaria de connotacién social.

Hernan no solo fue un referente en la medicina,
también fue un maestro en el mas profundo sentido
de la palabra. Sus lecciones no solo eran sobre cardio-
logia, sino sobre el arte de ser médico, sobre la ética,
la responsabilidad y el compromiso con los demés;

formé a innumerables generaciones de médicos y
estudiantes que lo veian como un ejemplo a seguir.
El hecho de que, a pesar de ser uno de los cardi6logos
mas destacados de su generacién, nunca haya tenido
un diploma formal, es una paradoja que subraya su
autenticidad.

El reconocimiento de su trayectoria no se limit6
a sus colegas y discipulos. Fue nombrado Ciudadano
Tlustre de la ciudad de Buenos Aires, en homenaje a su
legado profesional y humano. Un hombre que dedicé
su vida al bienestar ajeno, que transformé la medicina
social y la cardiologia en una pasién compartida con
todos aquellos que lo rodeaban.

En una era en la que la tecnologia se impuso de
manera avasallante, Herndn nunca cedi6 a la dictadura
del celular o al recurso de Google. Aunque sabiamos
que siempre estaba en el hospital, ubicarlo no resul-
taba una tarea sencilla. Se gan6 el merecido apodo de
“Professor Herman™, cuando una vez llegamos al ae-
ropuerto de Berlin y tinicamente lo esperaban a él con
un cartelito con dicha inscripciéon. Hoy, su partida deja
un vacio profundo, pero su legado permanece intacto,
y su influencia seguira guiando a nuevas generaciones
de médicos, cientificos y personas comprometidas con
un mundo mejor.

Querido “Professor Herman”, como carinosa-
mente te llamdbamos, tu espiritu, tu visién y tu amor
por la ciencia y la medicina social seguiran vivos en
quienes te conocimos y apreciamos.

Hugo GrancelliM™AS®, Daniel NulVTsAc,

Sergio VariniMTsAc
Fundacién GESICA

Dr. Hernan Claudio Doval (1941-2024)

Si muero hoy...
Desde mis comienzos, mi vida como médico transcurrié
junto a Hernan Doval.

Pienso que enumerar todas las posiciones que ha
ocupado, sus logros en la asistencia, la investigacién,
la docencia y la innovacién médica es una muy buena
forma para describirlo pero quizas un poco incompleta.

Me resulta imposible ver su imagen en una fotogra-
fia con el fondo de una pared cubierta con diplomas,
titulos, y certificados. No era su estilo.

Lamentablemente todos tenemos un destino inexo-
rable, que como dice la voz popular, es lo inico seguro
en la vida.
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Al intentar escribir estas lineas me surgié una
pregunta: si muero hoy ... é{c6mo me gustaria que me
recuerden mis colegas?

Seguramente, que nadie dude de mi honestidad
en las conductas médicas, y como dice la oraciéon de
Maimonides, que no exista la menor sombra de que
estuvieron guiadas por la sed de lucro o la ambicién
de renombre.

Ser recordado como un formador de jévenes cardié-
logos y que con el tiempo puedan reconocerme como
su maestro en la profesion.

Que hayan percibido la tenacidad y hasta a veces la
obstinacion en defender una idea y que sea convocado
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para tomar la dltima decisién para resolver un caso
complejo.

Ser recordado como una persona capaz de ir en
contra de la corriente y que pudo alejarse de la bandada
para optar por una opinién diferente, original.

Prudente para analizar la numerosa informacion
que va surgiendo mas all4 de las modas y las multiples
presiones a que estamos sometidos.

Que siempre mantenga vivo el entusiasmo ante el
planteo de una idea de un médico joven y lo acompane
en sus proyectos.

Que promueva el concepto de que la duda es la pie-
dra fundamental, no sélo en la Filosofia, sino también
en la Medicina, y que plantearla y explorarla debe ser
nuestro desafio cotidiano.

Que se recuerden los comentarios frecuentes sobre
historia, politica o literatura que més alla de la faz, si
se quiere utilitaria, que permite acercarnos mejor al
paciente, nos enriquecen, nos alejan de una funcién
meramente técnica y nos acercan a ser una persona
mas completa.

Que el tema social y la medicina como una herramien-
ta de equidad sean un punto de interés en las decisiones.

4Cémo me gustaria que me recuerden los pacientes?

Como una persona capaz de escucharlos, que genere
confianza, que conozca sus intereses y que no duden
que intentara resolverle sus problemas.

Estos parrafos estan lejos de referirse a mi persona,
pues carezco de varias de las condiciones que menciono,
pero es cierto son mis deseos y mis metas, que en parte,
debo reconocer, fueron un intento de imitar a Hernan,
que es lo que uno hace con sus maestros.

El médico que despedimos cumpli6é con todos los
requisitos que he mencionado y creo que quienes lo han
conocido compartiran esta opinién. No tengo dudas que
este listado, aunque sucinto, define su figura.

Fundamentalmente lo recordaremos como un
maestro de la Medicina y uno de los fundadores de la
que considero la escuela de Cardiologia del Hospital
Italiano de Buenos Aires.

César Belziti



I CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

La SAC es una institucion unica

The SAC is a Unique Institution

La Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) es
una institucién tnica, un faro que guia a muchas otras
sociedades en nuestro pais. Su prestigio se debe a la
jerarquia de sus miembros, su trayectoria, su liderazgo
y las acciones llevadas a cabo a lo largo de 90 anos, que
la convirtieron en un referente también en América
Latina. Decir 90 afios no es un error, creemos que desde
la creacion de la Revista de la Sociedad hemos estado
gjerciendo nuestra misién y visién, y es por eso que
uno de nuestro objetivos fundamentales es continuar
trabajando para lograr la indexacién de la misma y asi
honrar la historia de la SAC.

Este liderazgo se reflej6 durante la crisis del sistema
de salud en 2023 y 2024, cuando la SAC lider¢ el re-
clamo y la toma de conciencia sobre el grave problema
que enfrenta el sistema y el impacto que esto tiene en
nuestros pacientes y nuestra comunidad. Junto a la Fe-
deracion Argentina de Cardiologia (FAC), el Colegio de
Cirujanos Cardiovasculares (CACI), y otras sociedades
relacionadas con la cardiologia, se marcé la necesidad
de concienciar a todos los actores del sistema de salud
sobre la importancia de volver a centrar el sistema
en los dos principales actores: el paciente y el recurso
humano médico.

¢POR QUE NOS REUNE Y APASIONA UNA SOCIEDAD
CIENTIFICA? ;POR QUE ACUDIMOS A LA SAC?

Las sociedades cientificas han sido definidas, en térmi-
nos simples, como grupos de trabajo compuestos por
personas con intereses comunes. La historia demues-
tra el efecto expansivo que tiene la colaboracion en la
discusion cientifica. Un ejemplo notable es la Sociedad
Pitagorica, fundada en el sur de Italia alrededor del
ano 530 a.C., donde se establecieron las bases de la
matematica. En esta sociedad, todos los bienes eran
comunitarios, y se esperaba que sus miembros se dedi-
caran plenamente al estudio de los nimeros, actuando
con sencillez y ética hacia sus colegas y el prdjimo.
6Qué seria de la fisica si Isaac Newton no hubiera
podido discutir sus ideas en la Royal Society con
Robert Hooke? Esa interacciéon fue fundamental
para la creacion de su obra maestra, “Los principios
matematicos de la filosofia natural”, que dominé gran
parte de las ciencias. El lema “Nullius in verba” de esta
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sociedad encapsula la idea de que el conocimiento debe
basarse en la evidencia y la razén, no en la autoridad
o la tradicion. Este principio ha sido crucial en el
desarrollo del pensamiento critico y la investigacion
cientifica a lo largo de la historia.

En nuestro pais, la primera sociedad cientifica fue
creada por Domingo Faustino Sarmiento en 1872. En-
tre sus miembros se encuentran nuestros tres premios
Nobel en ciencias duras: Bernardo Houssay, Federico
Leloir y César Milstein. Nuestra SAC fue fundada por
miembros destacados de hospitales ptublicos de Bue-
nos Aires, Cérdoba y Rosario, asi como por directores
de institutos de fisiologia, como Braun Menéndez en
Buenos Aires y Oscar Orias en Cérdoba. Desde sus
inicios, la SAC ha estado impulsada por el propédsito
de avanzar en la ciencia.

Estas personas, unidas por su interés comdn en la
cardiologia, generaron una usina de conocimiento a
través de la revista de la SAC hace 90 anos. Por lo tanto,
la respuesta a por qué acudimos a la SAC puede ser que
se trata del lugar méas importante para el crecimiento
cientifico y humano en el que uno puede estar, siendo
el principal beneficiario de esta entidad el paciente.

Sin embargo, la realidad que enfrentamos hoy es
muy diferente a la de Braun Menéndez, Battro y otros.
En el Congreso SAC 2024, la mesa sobre “La cardio-
logia en peligro”, realizada con todas las sociedades
relacionadas con la cardiologia, revel6 un diagnéstico
unanime de los actores mas importantes del sistema de
salud nacional: estamos atravesando la crisis mas pro-
funda del sistema. Esta crisis es multifactorial e incluye
problemas de financiamiento en un pais empobrecido,
la administracion de los fondos, dificultades para que
las instituciones publicas y privadas sean sostenibles, la
migracién de recursos humanos altamente capacitados,
y un gasto y calidad inequitativos.

Como si fuera poco, nos enfrentamos a una nue-
va generacién de j6venes, para quienes los métodos
tradicionales de ensenianza estan siendo reemplazados,
aligual que los plazos. La Universidad de Buenos Aires
ha reducido un ano la duracién de la carrera, junto a
un cambio en las estrategias pedagégicas tradiciona-
les. Esto fue explicado en la mesa “La cardiologia en
peligro”, pero lo més preocupante es el desinterés por
la residencia médica como forma de formacién de pos-
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grado. En una encuesta reciente realizada por lo que
llamamos “Cardiologia Unida”, se revel6 que el 15 % de
los cargos de residencia en cardiologia no se cubrieron,
y alarmantemente, el 35% de los residentes abandonan
la residencia por diversas razones. La migraciéon de
médicos formados al exterior ha desmantelado servicios
completos, mientras que los costos han aumentado
exponencialmente debido a la aparicién de nuevas
tecnologias. La irrupcion de la inteligencia artificial
impone un desafio sobre el futuro papel del médico y
la organizacion de servicios de cardiologia. Sin duda,
este es un escenario muy complejo y quizas uno de los
mas desafiantes en las ultimas décadas.

{QUE PODEMOS HACER DESDE LA SAC EN ESTE NUEVO
CONTEXTO?

En un retiro de tres dias con los miembros mas des-
tacados de las mesas directivas que trabajaran en los
proximos tres anos, reflexionamos sobre nuestras forta-
lezas, amenazas, debilidades y oportunidades, ademas
de comprender la trayectoria de un miembro de la SAC
desde que elige esta carrera y esta especialidad.

Fue fundamental entender el recorrido de un
médico en su crecimiento profesional y cémo todos
llegamos a esta reuni6n. Alli identificamos los factores
que influyeron notablemente en nuestro desarrollo pro-
fesional. La pregunta inicial fue: {Por qué quisimos ser
médicos? La vocacion de servicio y el deseo de ayudar
a otros fueron motores fundamentales en la eleccion
de esta maravillosa profesion, y lo definimos como el
primer factor en el inicio para la mayoria: la vocacion
de servicio, algo que se construye junto a nuestras
convicciones humanas desde nuestras raices.

El segundo factor es la influencia de los mentores
en nuestro recorrido, ya sea en la universidad o en las
instituciones médicas con estructura docente. En estos
espacios, muchos encontramos a aquellos maestros que
nos marcaron el camino. Tuve el honor de ser becario
en el Instituto de Investigaciones Basicas de la Funda-
cién Favaloro durante mi cuarto ano de facultad. Alli
conoci al Dr. Ricardo Pichel, fisico y médico, que dejo
una huella imborrable en mi formacién, al igual que
los Dres. Edmundo Cabrera Fischer, Juan Barra, Al-
berto Crottogini, Ricardo Armentano y Peter Wilshow,.
El “por qué” por sobre el “para qué” en las ciencias
médicas fue la base del aprendizaje y la investigacion
en toda una generacién que estuvo alli.

El tercer factor, para todos, es haber podido ingresar
a una residencia médica en una institucién que orga-
niza el aprendizaje por competencias. Experimenté ser
parte de la primera camada en la recién inaugurada
residencia de la Fundacién Favaloro, ubicada en el
edificio de la Avenida Belgrano. Tuve el privilegio de
vivir el inicio de ese proyecto de vanguardia, formado
por profesionales de hospitales ptblicos y privados de
primer nivel. La fusién entre la excelencia del servicio
de cirugia cardiovascular del Sanatorio Giiemes y la
cardiologia clinica del Hospital de Clinicas y el Hospi-

tal Fernandez generd en sus miembros una usina de
docencia e investigacion, siendo el paciente el principal
beneficiado de aquel modelo y los cardidlogos que alli
nos formamos. También quedé demostrado que la me-
dicina publica y privada se pueden potenciar.

Enla SAC tenemos muy claro que sin instituciones
médicas publicas y privadas que contemplen la docencia
y la investigacién como parte de su proyecto, la me-
dicina est4 condenada a la mediocridad y el principal
perjudicado sera el paciente. Nuestra Sociedad ha sido
lider en la acreditacién de residencias y en su prestigio-
so curso bianual para residentes en SAC Central y el
trianual en Cérdoba, dirigido por el distrito. Estamos
obligados a seguir fomentando y optimizando este sis-
tema de formacién, convencidos de su eficacia y bonda-
des. Tenemos acordada una posicién irreductible sobre
cudl debe ser la forma de formacion de las presentes
y futuras generaciones, adaptandola a las realidades
y avances tecnoldgicos, pero siempre en el ambito de
residencias con un programa serio y auditado.

El cuarto factor fue la aparicién de la SAC en nues-
tra formacién, generalmente a partir del segundo ano
de residencia, a través de la presentacion de trabajos,
monografias o los cursos bianuales o trianuales para
residentes. Luego la participacién en sus diferentes
areas nos va formando y nos permite interactuar con
otros colegas en el conocimiento y experiencias.

Creemos que debemos seguir trabajando con base
en los factores mencionados —vocacién de servicio,
mentores, residencias en instituciones con programas
serios y sociedades cientificas— y adaptarlos a la nueva
realidad. Empoderar al paciente y al recurso humano
de la salud (médicos, enfermeros y técnicos) es la inica
manera de revertir la situaciéon del sistema de salud.

Con base en este diagnostico y analisis, hemos co-
menzado a trabajar en un plan estratégico, el cual es
un acuerdo que define la direccién y las prioridades de
nuestra organizacion a largo plazo para los préximos
tres anos, redefiniendo nuestra misién y vision.

Nos comprometemos a promover la excelencia en
la salud cardiovascular a través del desarrollo integral
y continuo de los equipos de salud y la defensa del
gjercicio profesional, guiados por valores humanisticos,
principios éticos y el compromiso con la calidad y la
equidad en el acceso al cuidado de los pacientes.

Tenemos la obligacién de seguir generando y
difundiendo conocimiento cientifico mediante la in-
vestigacion, la educacién continua y la capacitacion
especializada, impulsando una medicina basada en el
valor que optimice los resultados en salud y la eficiencia
de los recursos.

Respetando la historiay los grandes logros de nues-
tra sociedad y llenos de prudencia, entendida segin
Aristételes como el buen juicio, el arte de la medida y
de la oportunidad de obrar, hemos decidido replantear,
en base a las estructuras ya existentes, 3 pilares para
todas las acciones de nuestra sociedad.

En primer lugar, un Area que se ocupe de los miem-
bros de la SAC, que denominaremos “Miembros SAC”;



94

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 1/ FEBRERO 2025

un Area de Docencia definida como el Instituto de Edu-
cacién Continua, y la ya conocida Area de Investigacion.
Sobre estos tres pilares, las areas SAC de Consejos,
Distritos, Corazén y mujer, y SAC Joven actuaran
transversalmente. Nuestro objetivo es sincronizar
todas las acciones con un objetivo estratégico definido
por las mesas directivas de los proximos tres anos.

El Area de Miembros SAC estara focalizada en
entender el recorrido de los miembros y establecer es-
trategias de acompanamiento, formacion y apoyo segin
la etapa de la profesion, desde la residencia médica, la
post-residencia y el resto de la trayectoria profesional.
Debemos identificar a nuestros lideres y formarlos.

El Area de Docencia se encargara de poner en
marcha el Instituto de Educacion Continua en el que
vienen trabajando Héctor Deschle, junto a Amanda
Galli, Sandra Swieszkowski, Maria Pagés y otros, donde
la actividad docente de la SAC, cursos presenciales y
virtuales para residentes tendran un objetivo definido
en el modelo de profesional que necesitamos en este
escenario, no solo en las bases cientificas, sino también
en las éticas y morales de esta profesion.

En el Area de Investigacién, queremos sumar al ex-
celente trabajo realizado nuevos registros y mediciones
de intervenciones, profesionalizando los mismos y tra-
bajando en la calidad de los datos a partir de monitoreos
y muestras representativas de la realidad heterogénea
de la salud de nuestro pais. Este es uno de los objetivos
en los que estamos trabajando para poder colaborar con
las autoridades sobre datos reales.

Sobre estos pilares actuaran las Areas de la SAC,
en un recorrido transversal. Respecto de los Distritos
del interior, creemos que debemos segmentar acciones
segun las realidades de las provincias. Hemos decidido
empoderar a Cordoba en la coordinacién de todo el
norte, en funcién de las necesidades de cada region.
La provincia de Buenos Aires, tanto en el conurbano
como en sus ciudades, tendra una estrategia propia y
ajustada a sus necesidades, al igual que cada provincia
y region del pais. Los Distritos junto a los Consejos
deben trabajar en sincronia e inclusiéon de miembros
de todo el pais.

Otro cambio que hemos decidido implementar es
empoderar a estructuras intermedias en el manejo de
la SAC, como la coordinacién de Areas y Consejos, con
decisiones propias segin los objetivos marcados desde
la Mesa Directiva.

Deseamos trabajar con mayor sincronia e interac-
ci6n de todas las dreas de SAC con base en los 3 pilares
ya explicados.

La SAC tiene las puertas abiertas a todos los que
quieran colaborar en su misién y visién. Como dijo Hen-
ry David Thoreau: “A pesar de que no creo que pueda
brotar una planta en donde semilla alguna haya sido
plantada, tengo mucha fe en una semilla. Convénceme
de que tienes alguna y estaré preparado para esperar
maravillas”.

Pablo StutzbachMTsAc
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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