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Pronóstico 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 TRIVI1, 2,3 MTSAC,     
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“La simplicidad es la máxima sofisticación”  
Leonardo da Vinci

Uno de los grandes desafíos de la Cardiología ha sido 
y es establecer con precisión el pronóstico, inmediato y 
alejado, del paciente con un síndrome coronario agudo 
(SCA), más 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 
patrón continuo, sino escalonado. Sin lugar a duda, 
un gran avance, de esos que marcan un hito, ha sido 
la incorporación de las troponinas en el diagnóstico 
bioquímico de los SCA, al punto de obligar a redefinir 
el diagnóstico de IAM. (1,2)

Pero el avance hacia las troponinas cardíacas de 
alta sensibilidad, permite además una medición cuan-
titativa precisa del tamaño de la injuria miocárdica. 
Así, uno puede detectar desde infartos microscópicos 
a otros de gran tamaño. Como el pronóstico del IAM 
depende en gran medida del tamaño del mismo, surge 
la tentación de utilizar los valores de troponina para 
predecir el pronóstico del paciente. (3,4)

De los múltiples puntajes o scores que se han utiliza-
do para medir el pronóstico 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 clínicos, 
bioquímicos, electrocardiográficos, etc. En el caso de 
GRACE, que en su descripción original usaba la ele-
vación de biomarcadores en forma categórica (sí-no), 
recientemente se modificó justamente para incorporar 
la troponina cardíaca de alta sensibilidad en forma 
cuantitativa, mejorando así su valor pronóstico. (6) Su 
uso generalizado permite utilizar estos puntajes para 
comparar distintas poblaciones para fines estadísticos, 
demográficos y científicos.

¿Podría la medición 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 cardíacas 
I y T tienen distintos valores de corte, por lo que se 
recomienda utilizar el percentilo 99 para separar valo-
res normales de patológicos. Más allá de la polémica de 
cuál de las 2 es mejor, parece haber mínimas diferencias 
en el valor pronóstico entre ambas. (7) 

En el artículo publicado en este número 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 múltiplo 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 análisis 
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 año de seguimiento. Es interesante 
que los valores de área bajo la curva ROC del puntaje 
GRACE de mortalidad al año 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 Cardiología, CONAREC XVII, (10) lo que avala la 
veracidad de los datos obtenidos. 

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

https://orcid.org/0000-0003-4172-5852
http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20860
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solo troponina I, y la selección de la población fue más 
homogénea, aunque abona la misma hipótesis. 

¿Cuál es el valor clínico de estos hallazgos? A mi 
entender con la sola determinación de los valores de 
troponina al ingreso, de uso casi universal hoy día en 
nuestro país y en el mundo en todo tipo de hospitales 
(al menos desearíamos que así fuera) se puede estimar 
el pronóstico del paciente en forma bastante fidedigna, 
revalorizando el tamaño de la injuria miocárdica como 
valor pronóstico 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 clínicos mejora 
aún más la capacidad predictiva. Estos hallazgos 
refuerzan la idea de que, si bien la troponina es un 
biomarcador clave en la evaluación de pacientes 
con SCA, su interpretación no debe realizarse de 
manera aislada. (12) La integración con otros fac-
tores clínicos, como los contemplados en GRACE y 
CRUSADE, sigue siendo esencial para una estrati-
ficación de riesgo más precisa. En este sentido, el 
score basado en el percentilo 99 de troponina podría 
considerarse una herramienta complementaria, 
pero no un reemplazo de los modelos tradicionales 
de predicción de riesgo.  

En una etapa donde se sacralizan los estudios 
randomizados y se critican los registros, la presente 
publicación es un ejemplo a seguir de cómo obtener 
información científica de alto valor a partir de un 
registro, utilizando ideas previas a la realización del 
mismo, como se recomienda desde la metodología de 
la investigación científica. 

De hecho, este estudio resultó ganador del premio 
Dr. Raúl Borracci en el último Congreso SAC. La falta 
de patrocinio para este estudio, cosa habitual en nues-
tro medio y rara en otros países, enaltece a los autores 
y también a los investigadores que posibilitaron su 
ejecución. 
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BASES DEL SCORE DE RIESGO POLIGÉNICO

En 2003 el Proyecto Genoma Humano reveló la prime-
ra secuencia del mismo: un “manual de instrucciones” 
contenido en el ácido desoxirribonucleico (ADN) una 
molécula presente en el núcleo de todas las células, 
formado por 4 nucleótidos o bases, citosina (C), guanina 
(G), timina (T) y adenina (A), en una secuencia de 3300 
millones de ellas, que determina el código genético. (1)
Así nació la era de la medicina genómica.

Genómica es el estudio científico del ADN. Toda la 
información para “fabricar” un ser humano y mantener 
sus funciones representa sólo el 1 % del ADN. Llama-
mos genes a “segmentos” del ADN con instrucciones 
para fabricar proteínas. 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 tecnología de secuenciación de próxima gene-
ración o NGS (Next Generation Sequencing) redujo 
los costos significativamente y aumento la eficiencia, 
permitiendo su utilización en lo que hoy se conoce como 
la era de la medicina postgenómica.

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

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

Existen diferentes tipos de variantes genéticas. La 
más común es la sustitución de un nucleótido por otro. 
Si esta variante tiene una frecuencia mayor del 1% en 
la población, se denomina variación de nucleótido úni-
co, en inglés Single Nucleotide Polymorphism (SNP).

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

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

La cardiología genética estudia la asociación entre 
una variante genética de un paciente o población con 
la expresión 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 denominación correcta es 
“variantes genéticas patogénicas”.

Este modelo “gen + mutación= enfermedad” puede 
seguir un patrón de expresión y de herencia mendeliana 
autosómica dominante; en este caso un portador de la 
mutación 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-
sómico dominantes”, las más estudiadas e importantes 
en cardiología, especialmente dentro del grupo de las 
miocardiopatías dilatadas genéticas antes llamadas 
“idiopáticas o no isquémicas”.

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

La combinación de los efectos de todos estos SNPs 
capta gran parte de la heredabilidad genética y pue-
de utilizarse para construir modelos de predicción 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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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 única vez en cualquier momento y superan 
muchos obstáculos asociados a otros biomarcadores o 
modificadores del riesgo. La mayoría incluyen cientos 
y a veces miles de SNPs.(3) 

SCORE DE RIESGO POLIGÉNICO EN PREVENCIÓN 
PRIMARIA

Un SRP ideal permitirá predecir una condición con una 
variabilidad interindividual acorde con la variabilidad 
del rasgo estudiado, definiendo el endofenotipo, una 
posición intermedia en la vía “genotipo-endofenotipo-
fenotipo”, reflejo de la predisposición 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 etiológica inheren-
te, como aquellos con gran interacción entre factores 
ambientales y estilos de vida, puede permitir cambios 
en estos o un tratamiento farmacológico temprano en 
quienes presenten un endofenotipo con riesgo elevado. 
(5) (Figura 2)

SCORE DE RIESGO POLIGÉNICO EN PREVENCIÓN 
SECUNDARIA

El valor de los SRP en prevención secundaria está 
cobrando mucho interés. (6) Como en el trabajo de 
Principato y cols. lo es la función sistólica del ventrí-
culo izquierdo, (7) el desafío es que el desenlace con el 
que se quiere medir el valor pronóstico del score esté 

definido de manera inequívoca. Los autores utilizan la 
fracción de eyección, que presenta una alta dependencia 
tanto de la geometría ventricular como del operador; 
tal vez en el futuro la valoración mediante resonancia 
magnética y el uso de la inteligencia artificial pueda 
mitigar este escollo. Cabe mencionar la importancia de 
que este trabajo además de incorporar el SRP, incluya 
algoritmos de inteligencia artificial. Sin embargo, sería 
deseable ampliar los criterios utilizados en la selección 
de los SNPs estudiados. 

En esta población con etnia del sur de Bolivia y 
norte argentino es de esperar frecuencias alélicas 
diversas, cuya consideración a futuro mejoraría la 
estimación permitiendo ajustar estadísticamente con 
la información ancestral. (8) Además, la inclusión de 
otros factores de riesgo como obesidad, tabaquismo, 
dislipemias, medio socioeconómico y acceso a la 

"SRP"

Fig. 1. Confección de un score de riesgo poligénico

Fig. 2. Endofenotipos
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atención sanitaria de la población podrían optimizar 
la uniformidad dentro de la muestra. Se requerirá 
de nuevos estudios multicéntricos con selección 
aleatoria de los participantes para una validación 
externa posterior que evalúe el ajuste del modelo en 
otras poblaciones. 

RETOS Y PERSPECTIVAS 

La utilización de los SRP para predecir una propen-
sión causal genéticamente determinada e indepen-
diente de los factores de riesgo tradicionales que 
hasta ahora no han demostrado poder de detección 
en estadios presintomáticos o preclínicos, está apor-
tando importantes conocimientos a la investigación 
de las enfermedades cardiovasculares, en especial de 
las miocardiopatías.

No hay precedentes de estudios de SRP en miocar-
diopatía chagásica, y ello destaca la importancia de 
este trabajo, en la intención de la detección precisa de 
individuos que podrían beneficiarse de una interven-
ción 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 aún existen muchos desafíos. 
Por ejemplo, los scores actuales solo evalúan 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 estándares 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 información genética, debido a su lenguaje poco 
familiar para los cardiólogos es menos intuitiva que 
cualquiera de los factores de riesgo, datos clínicos o de 
imágenes tradicionales, pero su correcta incorporación 
en nuestros modelos de predicción puede influir en la 
fuerza y la dirección de las decisiones compartidas para 
mejorar la calidad de la atención médica en la era de 
la medicina personalizada y de precisión.
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Detección de daño cardíaco subclínico mediante ecocardiografía 
en una población de hipertensos con alta prevalencia de obesidad: 
discrepancias observadas según el método de indexación 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. TRAVETTO1,      , LAURA V. ARGENTO1, MTSAC,      

RESUMEN

Introducción: Los índices alométricos basados en la altura mejoran la detección de daño de órgano blanco cardíaco en hipertensos 
con sobrepeso/obesidad versus la indexación por superficie corporal; sin embargo su uso no es habitual en la práctica diaria.
Objetivo: Comparar la prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda y/o agrandamiento auricular izquierdo según el mé-
todo de indexación ecocardiográfico 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 hipertensión arterial. 
La masa ventricular izquierda se indexó por superficie corporal y altura2,7. El volumen auricular izquierdo máximo se indexó 
por superficie corporal y altura2. Se realizó análisis por subgrupos según categorías de índice de masa corporal. El grado de 
concordancia entre métodos se evaluó con el índice Kappa (k).
Resultados: Edad media 57,1 años, 62,7% mujeres, 58,7% con obesidad. La prevalencia de hipertrofia ventricular y agran-
damiento auricular izquierdo fue mayor con la indexación basada en la altura. El nivel de concordancia para la detección de 
hipertrofia ventricular izquierda con ambos índices fue considerable (k=0,76) y pobre para la detección de agrandamiento 
auricular izquierdo (k=0,23), con mayor discrepancia entre métodos a mayor índice de masa corporal. Un tercio de los sujetos 
fue reclasificado respecto de la presencia de daño cardíaco empleando la indexación basada en la altura.
Conclusión: La indexación de estructuras cardíacas por superficie corporal subestima la presencia de daño de órgano blanco en 
hipertensos con sobrepeso/obesidad. Sugerimos considerar el uso sistemático de la indexación basada en la altura en sujetos 
con hipertensión arterial.

Palabras clave: Obesidad - Hipertensión - Ecocardiografía - Métodos de indexación - 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.
Objective: 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 height2,7. Maximum left atrial volume was indexed to body surface area and height2

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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NTRODUCCIÓN

La detección precoz de daño de órgano blanco (DOB) 
cardíaco subclínico resulta fundamental para la estra-
tificación del riesgo cardiovascular global del paciente 
hipertenso y tiene implicancias directas en la adecua-
ción del tratamiento, el valor de presión arterial (PA) 
objetivo y el plazo para conseguirlo, así como la elección 
de la clase de fármacos que se espera genere el mayor 
beneficio terapéutico. (1,2)

La normalización de las cavidades cardíacas 
empleando índices alométricos basados en la altura 
(IAH) mejora la detección del DOB en sujetos con 
hipertensión arterial (HTA) y sobrepeso u obesidad 
en comparación con la indexación por superficie 
corporal (ISC). Si bien esto ha sido incorporado en 
las guías internacionales, (3-8) su uso en la práctica 
clínica no es extendido, lo que podría deberse a diver-
sos factores, entre ellos, desconocimiento, hábito o 
dificultad técnica por la falta de paquetes de cálculos 
apropiados para esta población en la mayoría de los 
equipos ecocardiográficos.

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 relación con el 
peso y el índice 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 
subanálisis del estudio MONICA/KORA, la obesidad 
fue el predictor independiente más 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 población mayor 
de 20 años, (17) el 75% de la incidencia de la HTA es-
taría directamente relacionada con el exceso de peso, 
(18) nos preguntamos con qué frecuencia el empleo de 
la IAH, en comparación con la ISC, conduce a la reclasi-
ficación de los sujetos respecto de la presencia de DOB 
en función de su grado de obesidad. Este conocimiento 
resulta de importancia para dimensionar el nivel de 
error al que nos exponemos cuando no adoptamos los 
índices apropiados.

OBJETIVOS

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

MATERIAL Y MÉTODOS

Entre enero de 2020 y diciembre de 2021 se evaluaron en 
forma prospectiva adultos mayores de 18 años con diagnós-
tico de HTA en tratamiento – farmacológico o no farmaco-
lógico – derivados para la realización de un ecocardiograma 
Doppler. Se excluyeron los sujetos con otros antecedentes 
cardiovasculares o comorbilidades de relevancia con excep-
ción de factores de riesgo cardiovascular, HTA secundaria 
conocida, embarazo, hallazgos ecocardiográficos compatibles 
con valvulopatía significativa, cardiopatía estructural de 
otro origen o disfunción sistólica. A todos se les realizó una 
historia clínica completa, se registraron peso, altura (H) y 
PA. Se estimó la superficie corporal (SC) mediante fórmula 
de Du Bois y SC (m2) = 0,007184 x H (cm)0,725 x peso (kg)0,425. 
El IMC fue calculado según la fórmula: IMC (kg/m2)= Peso 
(kg) ÷[ H (m)]2. La PA fue medida en posición sentada, luego 
de 5 minutos de reposo, empleando un tensiómetro automá-
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 
definió PA controlada al momento del estudio a la presencia 
de PA sistólica <140 mmHg y PA diastólica <90 mmHg. El 
ecocardiograma Doppler fue realizado inmediatamente luego 
de la medición de la PA.

Ecocardiografía: Se utilizó un equipo Mindray M9 
con sonda SP5-1s. Los diámetros de cavidades cardíacas y 
patrones de remodelado fueron evaluados acorde a las reco-
mendaciones de las guías ASE. (3, 4) El modo M fue utilizado 
para medir los diámetros del ventrículo izquierdo (VI). La 
fracción de eyección del VI (FEVI) se estimó mediante el 
método de Simpson biplano. La masa ventricular izquierda 
(MVI) fue calculada según la fórmula de Devereux e indexada 
por SC y H2,7. El espesor parietal relativo fue calculado según 
la fórmula: 2 x pared posterior del VI en diástole/diámetro 
diastólico del VI (DDVI), y se consideró aumentado un valor 
≥0,42. Los volúmenes de la aurícula izquierda (AI) se valo-
raron desde la vista de 2 y 4 cámaras apical con método de 
Simpson biplano modificado. En cada caso, se realizaron 2 
mediciones, que fueron promediadas. Los valores absolutos 
fueron indexados según SC y H2. En la Tabla 1 se presentan 
los valores de corte utilizados para cada determinación. La 
elección de estos índices alométricos, en lugar de otros, fue 
realizada en base a la evidencia que sostiene su empleo y las 
recomendaciones de las guías internacionales. (5-8)

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



8 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 93 Nº 1 /  FEBRERO 2025

Variable	 Hombres	 Mujeres	 Referencia

MVI/SC (gr/m2)	 ≤115	 ≤95	 3, 4

MVI/H2,7 (g/m2,7)	 ≤50	 ≤47	 5-8

VAI/SC (mL/m2)	 ≤34	 ≤34	 5-8

VAI/H2 (mL/m2)	 ≤18,5	 ≤16,5	 5-8

H: altura; MVI: masa ventricular izquierda; SC: superficie corporal; VAI: volumen auricular izquierdo máximo.

Tabla 1. Límites de corte em-
pleados en las mediciones 
ecocardiográficas indexadas

Análisis estadístico: Las variables cualitativas se pre-
sentan como frecuencia absoluta y porcentaje, y las variables 
cuantitativas como mediana y rango intercuartílico (RIC 25-
75) o media y desviación estándar (DE), según la distribución 
de los datos. Se analizó la distribución de las variables en el 
total de la población y por subgrupos de IMC (<25, 25-29,9, 
30-34,9, ≥35 kg/m2). La comparación de variables discretas 
se realizó con la prueba de chi cuadrado con corrección de 
Fisher. La comparación de variables continuas se realizó con 
método de Kruskal-Wallis o ANOVA, según correspondiera. 
La comparación de la prevalencia de HVI/AAI/DOB entre 
un método y otro se realizó con prueba binomial para datos 
apareados. El grado de concordancia para la clasificación de 
presencia/ausencia de DOB cardíaco subclínico entre diferen-
tes métodos de indexación fue evaluado con el índice Kappa 
de Cohen (k), considerando que un valor de 1 representa 
un acuerdo perfecto en la clasificación de cada caso y un 
valor 0 indica un acuerdo no mayor al esperado por azar. En 
las pruebas de hipótesis se utilizó un nivel de significación 
estadística de 0,05 (prueba bilateral). El procesamiento de 
los datos se realizó con los softwares EpiInfo versión 7.2.5.0 
(CDC, Atlanta) y EpiDat versión 4.2 (Consellería de Sanidade, 
Xunta de Galicia, España; OPS, Washington; Universidad 
CES, Colombia. Disponible en: http://www.sergas.es/Saude-
publica/EPIDAT).

Consideraciones éticas
El estudio fue evaluado por un Comité de Ética en Investi-
gación independiente. Se solicitó consentimiento informado 
a los participantes previo a su inclusión. La investigación 
fue conducida en acuerdo a los principios de la Declaración 
de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 150 sujetos. La edad media 
fue 57,1 años (DE 12,6); 62,7% eran mujeres, 58,7% 
eran obesos; 94% recibía tratamiento farmacológico. 
Las características clínicas y ecocardiográficas pobla-
cionales se presentan en las Tablas 2 y 3. La MVI no 
indexada e indexada por H2,7, y el volumen auricular 
izquierdo máximo (VAI) no indexado o indexado por 
H2 presentaron valores mayores en los grupos con 
mayor nivel de obesidad, mientras que la MVI y el VAI 
indexados por SC no mostraron diferencias entre los 
grupos según el IMC.

La presencia de HVI varió 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 clasificación según 
presencia o ausencia de HVI fue considerable (k=0,76), 
observándose 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 indexación de la MVI por H2,7, respecto de la 
ISC, produjo la reclasificación respecto de la presencia 
de HVI en 13 sujetos (8,6%).

La mayor discrepancia entre métodos fue registrada 
en la detección de AAI, que varió 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 detección de AAI fue baja (k= 0,23), con excep-
ción del grupo con IMC ≤25, que presentó un nivel de 
concordancia sustancial (k= 0,85); en el resto de los 
grupos el nivel de acuerdo fue pobre, observándose la 
mayor discrepancia en el grupo con IMC ≥35 (Tabla 4 y 
Figura 2). La IAH del VAI produjo la reclasificación de 
57 sujetos (38%). En todos los casos discordantes la IAH 
identificó AAI en sujetos clasificados sin AAI en la ISC.

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

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio evidencian que la presen-
cia de DOB cardíaco subclínico puede pasar inadvertida 
en una elevada proporción de sujetos hipertensos con 
sobrepeso u obesidad si se emplea ISC en vez de IAH. 
El nivel de concordancia entre ambos métodos para la 
detección de DOB fue escaso, inferior en la detección 
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 detección 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, podría resultar conve-
niente incorporar la IAH en forma universal.

Numerosos estudios han evaluado el impacto de 
los métodos de indexación utilizados en la detección 
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Tabla 3. Características ecocardiográficas de la población incluida en el estudio según categorías de índice de masa corporal

	 Global	 <25 kg/m2	 25-29,9 kg/m2	 30-34,9 kg/m2	 ≥35 kg/m2	 p
	 n = 150	 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/m2)	 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/H2,7 (gr/m2,7)	 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/m2)	 25,28 (6,19)	 25,38 (8,15)	 25,09 (5,22)	 25,15 (6,34)	 25,74 (5,85)	 0,973

VAI/H2 (mL/m2)	 17,64 (4,48)	 15,42 (4,53)	 16,65 (3,19)	 17,92 (4,64)	 20,07 (4,67)	 < 0,001

DDVI: Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; EPR: espesor parietal relativo; FEVI: Fracción de eyección ventricular izquierda; H: altura; MVI: masa del 
ventrículo izquierdo; PP: pared posterior; SC: superficie corporal; SIV: septum interventricular; VAI: volumen auricular izquierdo máximo. Las variables cuan-
titativas se expresan como media (DE) o mediana (RIC 25-75) y las categóricas como frecuencia absoluta (%).

Tabla 2. Características clínicas de la población incluida en el estudio según categorías de índice de masa corporal (IMC)

	 Global	 <25 kg/m2	 25-29,9 kg/m2	 30-34,9 kg/m2	 ≥35 kg/m2	 p
	 n = 150	 n = 21	 n = 41	 n = 58	 n =30

Edad (años)	 57,10 (12,66)	 60,57 (15,35)	 56,00 (11,40)	 57,84 (12,84)	 54,73 (11,88)	 0,389

Mujer	 94 (62,67%)	 16 (76,19%)	 23 (56,10%)	 32 (55,17 %)	 23 (76,67%)	 0,097

Diabetes mellitus	 39 (26,00%)	 1 (4,76%)	 9 (21,95%)	 17 (29,31%)	 12 (40,00%)	 0,034

Tabaquismo activo

o pasado	 65 (43,33%)	 7 (33,33%)	 17 (41,46%)	 24 (41,38%)	 17 (56,67%)	 0,365

Dislipidemia	 78 (52,00%)	 16 (76,19%)	 17 (41,46%)	 33 (56,90%)	 12 (40,00%)	 0,028

Peso (kg)	 84,37 (16,33)	 61,23 (8,31)	 77,31 (9,12)	 88,87 (11,08)	 101,48 (12,88)	 < 0,001

Altura (m)	 1,64 (0,09)	 1,63 (0,09)	 1,66 (0,09)	 1,66 (0,10)	 1,60 (0,08)	 0,039

SC (m2)	 1,90 (0,21)	 1,66 (0,16)	 1,85 (0,17)	 1,96 (0,18)	 2,01 (0,16)	 < 0,001

IMC (kg/m2)	 31,22 (5,62)	 22,94 (1,57)	 27,7 (1,27)	 32,3 (1,48)	 39,7 (3,20)	 < 0,001

Diagnóstico de

HTA mayor a 1 año	 115 (76,67%)	 16 (76,19%)	 19 (70,73%)	 47 (81,03%)	 23 (76,67%)	 0,698

Tratamiento

farmacológico	 141 (94,00%)	 19 (90,48%)	 36 (87,80%)	 57 (98,28%)	 29 (96,67%)	 0,138

PAS (mmHg)	 136,14 (15,53)	 138,66 (19,80)	 135,78 (13,09)	 136,06 (14,89)	 135,00 (17,05)	 0,866

PAD (mmHg)	 85,61 (9,03)	 85,38 (9,22)	 86,31 (8,69)	 85,03 (9,70)	 85,93 (8,35)	 0,912

PAM (mmHg)	 102,38 (9,45)	 103,10 (10,51)	 102,77 (7,88)	 101,91 (9,97)	 102,25 (10,05)	 0,952

Presión de Pulso

(mmHg)	 50,52 (14,39)	 53,28 (18,56)	 49,46 (14,26)	 51,03 (13,3)	 49,06 (13,67)	 0,715

PA controlada 	 65 (43,33%)	 9 (42,86%)	 16 (39,02%)	 25 (43,10%)	 15 (50,00%)	 0,836

FC (lpm)	 73,88 (13,31)	 72,14 (10,38)	 71,73 (12,73)	 75,08 (15,21)	 75,7 (11,98)	 0,486

FC: frecuencia cardíaca; HTA: hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal; LPM: latidos por minuto; PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; 
PAM: presión arterial media; PAS: presión arterial sistólica; SC: Superficie corporal. Las variables cuantitativas se expresan como media (DE) y las categóricas 
como frecuencia absoluta (%).



10 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 93 Nº 1 /  FEBRERO 2025

A. 	HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

B. AGRANDAMIENTO AURICULAR IZQUIERDO

C. DAÑO DE ÓRGANO BLANCO (HVI Y/O AAI)

Fig. 1. Prevalencia de hiper-
trofia ventricular izquierda 
(A), agrandamiento auricular 
izquierdo (B) o daño de órgano 
blanco cardíaco subclínico (C) 
según método de indexación 
empleado y categoría de índice 
de masa corporal

AAI: Agrandamiento auricular izquierdo; Dif Prev: diferencia de prevalencia entre los métodos de indexación; DOB: 
daño de órgano blanco cardíaco subclínico (HVI y/o AAI); HVI: hipertrofia del ventrículo izquierdo;  IAH: indexación 
basada en altura; IMC: índice de masa corporal; ISC: indexación por superficie corporal. El valor de p que se presenta 
a la derecha de cada fila corresponde a la comparación de la prevalencia observada entre ambos métodos en el 
análisis apareado por subgrupo de índice de masa corporal.  

HVI ISC
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Tabla 4. Nivel de concordancia observado en la determinación de presencia o ausencia de daño de órgano blanco cardíaco subclínico con 
indexación basada en superficie corporal o indexación alométrica basada en altura

Medición ISC	 Subgrupo IMC	 Acuerdo	 k	 IC 95%	 Valor
vs IAH		  observado			   máximo k

HVI	 Global	  91,3 %	 0,76	  0,63-0,88	 0,82

	 <25 kg/m2	 95,2 %	 0,77	 0,35-1	 0,90

	 25-29,9 kg/m2	 95,1 %	 0,82	 0,60-1	 0,90

	 30-34,9 kg/m2	 89,6 %	 0,68	 0,45-0,91	 0,79

	 ≥35 kg/m2	 86,6%	 0,73	 0,5-0,96	 0,73

AAI	 Global	 62 %	 0,23	 0,13-0,33	 0,33

	 <25 kg/m2	 95,2 %	 0,85	 0,59-1	 0,90

	 25-29,9 kg/m2	 63,4 %	 0,18	 -0,006-0,37	 0,35

	 30-34,9 kg/m2	 56,9 %	 0,16	 0,02-0,29	 0,27

	 ≥35 kg/m2	 46,6%	 0,15	 0,005-0,30	 0,16

DOB	 Global	 67,3 %	 0,38	 0,26-0,49	 0,40

	 <25 kg/m2	 95,2 %	 0,85	 0,59-1	 0,90

	 25-29,9 kg/m2	 68,2 %	 0,33	 0,09-0,58	 0,42

	 30-34,9 kg/m2	 63,7 %	 0,33	 0,14-0,51	 0,35

	 ≥35 kg/m2	 53,3%	 0,18	 0,005-0,36	 0,23

AAI: agrandamiento auricular izquierdo; DOB: daño de órgano blanco cardíaco subclínico (HVI y/o AAI);H: altura;  HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IAH: 
indexación basada en altura; IMC: índice de masa corporal; ISC: indexación por superficie corporal;  k: índice Kappa; 

AAI: Agrandamiento auricular izquierdo; HVI: hipertrofia del ventrículo izquierdo; IMC: índice de masa corporal

A. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA

B) AGRANDAMIENTO AURICULAR IZQUIERDO

C) DAÑO DE ÓRGANO BLANCO (HVI Y/O AAI)

Fig. 2. Representación gráfica 
del índice Kappa observado en 
la determinación de presencia 
o ausencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda (A), agran-
damiento auricular izquierdo 
(B) y daño de órgano blanco 
cardíaco subclínico (C) entre 
indexación por superficie cor-
poral o indexación 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 varían sustancialmente en función de 
las características de la población incluida y los valo-
res de corte empleados para la definición de HVI. Al 
revisar aquellos estudios que compararon la ISC y la 
IAH, un hallazgo consistente es la mayor frecuencia 
de detección de HVI con IAH, siendo la diferencia ma-
yor cuanto mayor fuera la proporción de sujetos con 
obesidad en la muestra incluida. (19-22) La IAH de la 
MVI, a su vez, demostró 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/H2,7) previo al inicio del 
tratamiento fue el predictor más potente de eventos 
cardiovasculares en el seguimiento, por encima de 
otros factores de riesgo como la edad, la PA sistólica y 
el tabaquismo, y el segundo predictor más potente de 
muerte por cualquier causa, luego de la edad. A su vez, 
la detección de HVI durante el seguimiento presentó 
un valor predictivo similar, en tanto que la regresión 
de la HVI se asoció con menor riesgo cardiovascular. 
(23) En el estudio de Kuznetsova et al., la presencia de 
HVI según el criterio H2,7 fue la que presentó mayor 
valor pronóstico de eventos cardiovasculares fatales 
o no fatales respecto de otros métodos de indexación. 
(19) En ese estudio también se evaluó el nivel de con-
cordancia observado en la detección de HVI mediante 
distintos métodos de indexación en función del grado 
de obesidad; de manera similar a lo observado en este 
trabajo, la diferencia en la detección de HVI con ambos 
métodos fue escasa en el subgrupo de sujetos sin exceso 
de peso, en tanto aumentó de forma pronunciada en 
subgrupos con sobrepeso u obesidad, observándose en 
el último grupo una diferencia de prevalencia cercana 
al 20%. El nivel de concordancia observado en tal es-
tudio para la detección 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 comparó el nivel de concordancia observado en los 
subgrupos según IMC.

Vale mencionar que la IAH de la MVI no sólo 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 según 
distintos métodos de indexación en la cohorte del 
Strong Heart Study y observaron que la normalización 
de la MVI por H2,7 fue la que presentó mayor riesgo 
atribuible poblacional para eventos cardiovasculares en 
el seguimiento, tanto en el total de la población, como 
en el subgrupo de sujetos con HTA. (24)

De manera similar, la IAH del VAI también demos-
tró ser superior a la ISC para la detección de AAI y 
predicción 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% según 

se empleara ISC o IAH. La IAH condujo a la reclasifi-
cación 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/m2. (25) Similares resultados fueron 
reportados por Airale et al. en un estudio que incluyó 
441 sujetos con HTA; la frecuencia de AAI varió del 
23,4% al 50,6% empleando ISC o IAH, con un nivel 
de concordancia en la detección de AAI entre ambos 
métodos de k= 0,46. (26) En el estudio de Davis et al. el 
AAI detectado mediante IAH presentó valor pronóstico 
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 categorías de IMC, incluido el 
grupo con IMC <25 kg/m2. (27) La frecuencia de re-
clasificación de AI normal a dilatada con IAH fue del 
28,5% en el total de la muestra, y llegó a 55,4% en el 
grupo con IMC >40 kg/m2. El subgrupo de individuos 
reclasificados presentó riesgo incrementado de muerte 
y eventos cardiovasculares en todas las categorías de 
IMC, incluidos aquellos con IMC normal o cercano al 
normal. (27)  

CONCLUSIÓN:

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

Si bien desde la década del 80 se conoce que la 
indexación de las estructuras cardíacas empleando 
parámetros relacionados al peso, como la SC, determina 
un déficit en la detección de HVI y AAI en los sujetos 
con sobrepeso u obesidad en comparación con la IAH, 
ya sea por cuestiones de tradición o de simplicidad, la 
ISC continúa siendo utilizada en forma mayoritaria en 
la práctica cotidiana.

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

Tomando en cuenta la evidencia presentada, cree-
mos necesario acrecentar los esfuerzos para adaptar 
nuestras prácticas a las características de la población 
que asistimos. Para ello, consideramos crucial la incor-
poración en los equipos ecocardiográficos de un paquete 
de cálculos apropiado a esta población, que permita 
la aplicación de IAH en los parámetros referidos, y 
añadir la recomendación de su implementación en las 
guías de práctica clínica locales. A su vez, sugerimos 
considerar el empleo sistemático 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 a la ponderación errónea de su riesgo cardiovascular, 
con las implicancias terapéuticas que el subdiagnóstico 
acarrea. Esperamos que este estudio ayude a visibilizar 
esta problemática.

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 mayoría 
de los sujetos presentaban valores de PA cercanos a la 
normalidad. La reclasificación de los patrones morfo-
lógicos del VI y dilatación ventricular no fue evaluada 
por limitación en el tamaño de la muestra. El valor 
del estadístico k se ve afectado por la prevalencia del 
fenómeno en estudio por lo que se sugiere prudencia al 
extrapolar datos a poblaciones de otras características.
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Nuevas variantes genéticas asociadas a miocardiopatía dilatada 
adquirida. Hacia un nuevo panel poligénico predisponente

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

Introducción: La insuficiencia cardíaca con fracción de eyección ventricular izquierda reducida (FEVIr) es una de las patologías 
cardiovasculares con mayor mortalidad. La existencia de una predisposición genética para el desarrollo de esta patología ante 
la presencia de una noxa es aún incierta.
Objetivos: El objetivo de este estudio fue identificar asociaciones entre variantes genéticas en alelos polimórficos, polimorfismos 
de nucleótido único (SNPs) con la presencia de FEVIr y de trastornos de conducción intraventricular (TCIV), en un modelo 
de miocardiopatía adquirida como es la chagásica.
Material y métodos: Se incluyó como modelo de estudio a pacientes seropositivos para enfermedad de Chagas con data de 
infección de más de 20 años, un grupo con FEVIr (FEVI ≤35 %) y otro con FEVI preservada, FEVIp (≥50 %). Se realizó una 
toma de sangre que fue procesada para la obtención del ácido desoxirribonucleico (ADN), que se envió a un laboratorio in-
ternacional de genotipado. Se preparó un panel de SNPs de genes utilizando la base internacional The Genome Aggregation 
Database (GnomAD), eligiendo SNPs con una frecuencia en la población del 10 % al 40 %. Los SNPs elegidos están relacio-
nados con genes responsables del proceso de contracción y relajación ventricular (TTN, BAG3, MTSS1), el metabolismo mio-
cárdico (PPARGC1A, SIRT1, AKT1 mTOR, AMPK), receptor adrenérgico beta 1 (ADRB1), receptor colinérgico muscarínico 
2 (CHRM2), receptor de angiotensina II tipo 1 (AGTR1B), y el péptido natriurético auricular (NPPA). Mediante diversos 
modelos de inteligencia artificial para aprendizaje supervisado (Regresión Logística, Máquinas de Vectores de Soporte, Redes 
Neuronales Artificiales, Naive Bayes, Árboles de Clasificación y Random Forest) se evaluaron 68 SNPs como predictores de la 
presencia de dos fenotipos: FEVIr, y TCIV. El desempeño de los modelos para la predicción de la FEVIr se evaluó mediante la 
técnica de validación cruzada (cross-validation), con la métrica F1 como medida de precisión para seleccionar el mejor modelo.
Resultados: Se incluyeron 182 pacientes, con una mediana de edad de 62 años, el 39,6 % hombres. El 31 % presentó FEVIr y 
el 53 % algún TCIV. El modelo con el mejor desempeño fue la regresión logística (F1 = 0,85), por lo que se la utilizó para ex-
presar la asociación mediante el Odds Ratio y su IC del 95%. Se observó que las variantes rs2076300, rs61772962 y rs7071853 
fueron predictores independientes de reducción de la FEVI, mientras que, para la presencia de TIVC, el único predictor fue el 
SNP rs72840788. El SNP rs61772962 corresponde al gen PRKAA2, que codifica a la subunidad catalítica alfa-2 de la proteína 
quinasa activada por 5’-AMP. Por su parte el rs7071853 y el rs72840788 corresponden al gen que codifica a la proteína BAG3 
(regulador 3 de chaperona). Finalmente el SNP rs2076300 corresponde al gen DSP que codifica una desmoplaquina, proteína 
de la placa de unión de los desmosomas.
Conclusiones: En este modelo de derivación, en un conjunto de pacientes con serología positiva para Chagas se identificaron 
3 SNPs predictores de reducción de la FEVI y un SNP predictor de TCIV. La reproducibilidad de estos resultados debería ser 
confirmada en un modelo de validación con una mayor muestra de individuos. Además, este hallazgo podría ser de utilidad 
en miocardiopatías dilatadas de otras etiologías.

Palabras clave: Miocardiopatìa dilatada - Insuficiencia cardíaca - 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.
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Objectives: 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

INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardíaca con fracción de eyección ven-
tricular izquierda reducida (FEVIr) representa una de 
las patologías con mayor mortalidad.  Entre sus prin-
cipales etiologías se destaca la miocardiopatía dilatada 
(MCD). Los predictores del desarrollo y pronóstico de 
la MCD están sujetos a continua investigación. A pesar 
de los avances en el entendimiento de los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes, las razones por las cuales 
ciertas condiciones predisponen a la evolución hacia la 
miocardiopatía dilatada aún no se comprenden com-
pletamente. (1)

Se han identificado alteraciones genotípicas (fami-
liares) responsables de un pequeño grupo de casos con 
el fenotipo de dilatación ventricular.

Un aspecto notable es que la misma noxa puede 
generar efectos variables entre distintos pacientes. 
Esto sugiere la posible existencia de una predisposi-
ción genética que influiría en una evolución clínica 
diferenciada. En este contexto, los polimorfismos de 
nucleótido único (SNPs) podrían desempeñar 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 predisposición 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 clínicas: una aguda, que suele ser asintomática 
en el 95 % de los pacientes, y una fase crónica, con 
un período de latencia prolongado de 10-30 años. En 
este grupo, entre el 25 % y el 30 % de los individuos, 

desarrollan signos o síntomas de afectación cardíaca 
(miocardiopatía chagásica). (3)

La miocardiopatía chagásica crónica (MCC) se ha 
considerado como la causa más frecuente de miocar-
diopatía no isquémica en Argentina. Sin embargo, no 
existe consenso sobre los indicadores de riesgo para el 
desarrollo de esta afección 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 análisis de asociación con SNPs.

MATERIAL Y MÉTODOS

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

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

Todos debían contar con una antigüedad conoci-
da por el paciente de la infección de más de 20 años 
certificada por médico tratante, análisis serológico y 
abandono del área endémicas por más de 20 años. Los 
pacientes debían tener una FEVI medida dentro de los 
12 meses previos a su inclusión, ≤35 % o ≥50 %. 



GENÉTICA Y MIOCARDIOPATÍA DILATADA ADQUIRIDA / Mario V. Principato y cols. 17

Se excluyeron pacientes que rechazaron firmar el 
consentimiento informado, aquellos con patologías 
conocidas graves (excluida la cardiovascular) que 
generen una expectativa de vida menor a un año, y 
aquellos que estuvieran participando en protocolos 
de investigación en los 30 días previos a la toma de la 
muestra. También se rechazaron aquellos en los que 
no se podía asegurar su contacto personal o telefónico, 
aquellos con abuso de alcohol o drogas en los últimos 
6 meses, con clínica y laboratorio de insuficiencia he-
pática (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 recibían drogas de conocida acción sobre los 
parámetros cardiovasculares (inmunosupresores, ni-
tratos, estrógenos). También se excluyó a los pacientes 
con enfermedad coronaria en etapa aguda o crónica, 
con indicación de revascularización o con angioplastia 
coronaria o cirugía de revascularización miocárdica 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 etiologías (ej.: 
artritis reumatoidea, diabetes, hipertensión arterial), 
con enfermedades valvulares significativas (excepto las 
secundarias a dilatación del anillo valvular mitral y/o 
tricuspídeo), con marcapasos con estimulación mayor 
al 50%, o con patologías autoinmunes (lupus, esclero-
dermia, hepatitis C, etc.).

Los pacientes que cumplieron con los criterios de 
inclusión y no presentaron criterios de exclusión 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 realizó una historia clínica y examen físico com-
pletos, acorde con su patología de base y los procedi-
mientos diagnósticos y pronósticos correspondientes.

Se efectuó un ecocardiograma para confirmar el 
valor de FEVI y un ECG de 12 derivaciones. Según 
los resultados del ECG, los pacientes se clasificaron 
en dos grupos: con trastornos de la conducción intra-
ventricular (TCIV), cuando tenían uno o más 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-
fanumérico para garantizar la identidad de los grupos. 

Personal capacitado realizó una toma de sangre de 
10 mL para la determinación genómica. La muestra fue 
colocada en tubos con presencia de ácido etilendiami-
notetraacético (EDTA) según normas ISO para evitar 
su coagulación, y conservada a -20ºC hasta su procesa-
miento. Esta muestra fue procesada para la obtención 
del ácido desoxirribonucleico (ADN) correspondiente, 
en un centro especializado de nuestro país, quedando 
muestras de seguridad. 

El ADN se envió vía un courier autorizado por 
legislación internacional a tal fin al laboratorio interna-
cional Xenética Cardiovascular, Instituto de Investiga-

ción Sanitaria de Santiago, laboratorio n° 1, Complexo 
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, 
donde se realizó el genotipado y su análisis (Tabla 1). 
El laboratorio permaneció ciego respecto a qué grupo 
pertenecían los pacientes. Esto era solamente conocido 
por el equipo estadístico al momento del análisis.

Se preparó un panel de SNPs de genes relacionados 
con: 
–	 El proceso de contracción y relajación ventricular 

(TTN, BAG3, MTSS1). (5-7)
–	 El metabolismo miocárdico (PPARGC1A, SIRT1, 

AKT1 mTOR, AMPK, PRKAA2). 
–	 El receptor adrenérgico beta 1 (ADRB1). (8-11)
–	 El receptor colinérgico muscarínico 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)		
–	 Energía celular (PRKAB2, PRKAB1) 
–	 Actividad mitocondrial (SOD 2)
–	 Apoptosis (AKT1)
–	 Regulador de la hipoxia celular (HIF1A)
–	 Cadena respiratoria (LDHA, lactato deshidrogenasa 

(LDH))  
–	 Óxido Nítrico (NOS1, NOS2P3)
–	 Factores de crecimiento e inflamación (SH2B3)

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

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

La tecnología utilizada fue iPLEX Gold. Se realizó el 
script en SNPassoc para evaluar si cumplían el estado 
de equilibrio H-W toda la población. 

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

Para la evaluación de la relación entre los diferentes 
SNPs en estudio y la presencia de una FEVI reducida, 
se utilizaron diversos modelos de inteligencia artificial 
para aprendizaje supervisado.  Se evaluó el desempeño 
de 1) Regresión Logística, 2) Máquinas de Vectores 
de Soporte, 3) Redes neuronales artificiales, 4) Naive 
Bayes, 5) Árboles de decisión y 6) Random Forest, con 
la colaboración del equipo de Inteligencia Artificial de 
genomIT.

La evaluación del desempeño de los distintos 
modelos para la predicción de la FEVI reducida, se 
efectuó mediante la técnica de validación cruzada, 
cross-validation, utilizando la métrica F1 como medida 
de precisión para seleccionar el mejor modelo.

Para la evaluación de la relación entre cada SNP y 
la presencia de TCIV se evaluó un modelo de regresión 
logística 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 evaluación de su efecto mediante un modelo 
de regresión logística 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 asociación entre cada 
SNP y el desenlace en estudio se expresó como el 
Odds Ratio y su respectivo intervalo de confianza del 
95 % (IC95%). La performance predictiva del modelo 
fue evaluada usando el área bajo la curva. El mismo 
procedimiento se aplicó con la utilización de regresión 
logística de los SNPs con FEVI reducida.  

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

Se generó además, un Manhattan plot 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 
según los principios de la Declaración de Helsinki y 
aprobado por el Comité de Docencia e Investigación 
de la institución.

RESULTADOS

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

La mediana de edad de la población fue de 62 años. 
El 39,6 % fueron hombres. Cincuenta y siete de ellos 
(31 %), presentaron FEVIr y 95 (53 %) presentaron 
algún TCIV (Tabla 1).

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

El análisis univariado de la relación entre cada 
SNP (en el eje horizontal) y la presencia de una FEVI 
reducida y TCIV respectivamente efectuado mediante 
regresión logística se presenta en las Figuras 1 A y 1 B

Se realizó un análisis multivariado en el cual se 
evidencio la asociación con el fenotipo de FEVI reducida 
y TCIV. (Figuras 2 A y B, Tablas 2 y 3).

Se observó que las variantes rs2076300, rs61772962 
y rs7071853 fueron predictores independientes de 
reducción de la FEVI. Mientras que, para la presencia 
de bloqueos, el único predictor fue el SNP rs72840788, 
como se indicó en el análisis univariado.

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

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

Respecto del desempeño de la red neuronal para la 
predicción 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 (proporción de fallas de predicción) 
de 0,33 y una tasa de exactitud (proporción de aciertos 
de predicción) de 0,67. (Figura 6)

DISCUSIÓN

La insuficiencia cardíaca (IC) es una enfermedad de 
proporciones epidémicas, que representa la etapa final 
de diversas patologías. Su prevalencia se incrementa de 
dos a tres veces al incluir a los pacientes con disfunción 
sistólica asintomática. (12-14)

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

	 FEVI preservada	 FEVI reducida

N	 125	 57

Edad, años	 59,44 (11,25)	 64,68 (10,09)

Sexo masculino	 39 (31,2)	 33 (57,9)

HTA 	 38 (30,4)	 13 (22,8)

DM 		

•  No	 116 (92,8)	 51 (89,5)

•  Tipo I	 3 (2,4)	 0 (0,0)

•  Tipo II	 6 (4,8)	 6 (10,5)

IC 	 4 (3,2)	 34 (59,6)

Arritmias 	 21 (16,9)	 28 (50,0)

Tabla 1. Características basales 

DM: diabetes mellitus; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; HTA: hipertensión arterial; IC: insuficiencia 
cardíaca. Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje, las cuantitativas como media y des-
viación estándar
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	 A. Valores p para cada SNP predictor de dilatación	 B. Valores p para cada SNP predictor de TCIV

SNP: polimorfismo de nucleótido único; TCIV: trastorno de conducción intraventricular

Figs. 1 A y B. El eje vertical expresa los valores de p para cada SNP, la línea roja marca el nivel de significación 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

FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda;  IC 95%: intervalo de confianza del 95%; SNP: polimorfismo de nucleótido único; TCIV: trastorno de conduc-
ción 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. Análisis 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: fracción de eyección ventricular izquierda; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; SNP: polimorfismo de nucleótido único
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años posteriores al diagnóstico, acompañada de una 
elevada tasa de hospitalización por IC descompensada. 
Sin embargo, con el advenimiento de nuevos fármacos, 
se ha evidenciado una significativa disminución 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 dañino afecta el músculo cardíaco, resul-
tando en la pérdida de miocitos funcionales o en la 
disminución de la capacidad contráctil del miocardio. 
En la mayoría de los casos, inicialmente se presenta 
una fase asintomática debido a mecanismos compen-
sadores que se activan y modulan la función del VI 

dentro de límites fisiológicos por un período de tiempo 
determinado. No obstante, la activación sostenida de 
los sistemas neurohormonal y de citocinas provoca 
una serie de cambios en el miocardio, conduciendo al 
remodelado ventricular y a la eventual aparición de 
IC sintomática. 

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

La inhibición parasimpática también contribuye a 
la patogenia de la IC, al reducir las concentraciones de 

Tabla 3. Odds Ratio e IC 95% y valor p para el único SNP asociado a la presencia de trastornos de conducción intraventricular

	 FEVI reducida
Predictor	 Odds Ratio	 IC 95%	 Valor p

rs72840788	 2,44	 1,04 – 6,22 	 0,048

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; SNP: polimorfismo de nucleótido único

FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; SNP: polimorfismo de nucleótido único
0: homocigotos del alelo tipo salvaje; 1: heterocigotos; 2: homocigotos del alelo alternativo

Fig. 3. Proporción 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), según la presencia de una FEVI reducida o preservada
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del disco Z (VCL, LDB3, TCAP, MYOZ2), proteínas 
del citoesqueleto o la membrana celular (DES, DAG1, 
SGCA, LMNA, FLNC), proteínas del desmosoma (JUP, 
DSP, DSG2, DSC2, PKP2,RYR2, PLN), del canal de 
sodio (SCN5A), proteínas metabólicas (PRKAG2, GLA, 
LAMP2, GAA) y proteínas reguladoras (RMB20, BAG3, 
TGFB3) entre otros. 

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

Uno de los más ampliamente estudiado es la va-
riante responsable del cambio de arginina por glicina 
(Arg389Gly) en el receptor Beta 1. En la población 
general, el polimorfismo Arg389Gly no se asoció signi-
ficativamente con IC, pero en el análisis de subgrupos 
según la etnia, en los pacientes asiáticos la presencia 
de Gly389 demostró aumentar un 35% el riesgo de 
IC en comparación con portadores Arg389 (RR 1,35; 
IC95%: 1,16-1,57; p <0,001). En un análisis más de-
tallado de subgrupos, se encontró que los homocigotos 
Arg389 se asociaron con una mejoría de la FEVI en 
los asiáticos del este (IC95% 1,85-3,40; p <0,001) y 
población mixta (IC 95% 0,72-2,91; p <0,001); mien-
tras que, entre los pacientes blancos, los homocigotos 
Arg389 tuvieron una mejora del diámetro sistólico 
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 encontró sólo en 37,5% de los 
sujetos control. Este estudio no mostró participación 
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 observó una asociación 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 sería 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 último exón 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 asociación con 
el desarrollo de MCD y se encontraron tres de ellos 
relacionados tanto con el riesgo de padecerla, como 
con su peor pronóstico. (30) 

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

óxido nítrico (NO) con el consiguiente aumento de la 
inflamación y remodelado ventricular. (22)

La mayoría de los genes implicados en el desarrollo 
de MCD e IC participan en los procesos de producción 
y regulación de energía, así como en la señalización del 
calcio y la regulación de la transcripción. Los descrip-
tos principalmente son los genes de las proteínas del 
sarcómero (MYH7, TNNT2, TNNI3, TNNC, TPM1, 
MYBPC3, TTN, ACTC, MYL3, MYL2), de las proteínas 

     9,3 %                                  20 %

SNP: polimorfismo de nucleótido único; TCIV: trastornos de conducción 
intraventricular
0: homocigotos del alelo tipo salvaje; 1: heterocigotos

Fig. 4. Proporción de las variantes homocigota salvaje, heterocigota 
y homocigota del alelo alternativo del SNP rs72840788, según la 
presencia de TCIV

ABC: área bajo la curva; FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda;  
IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Fig. 5. Desempeño predictivo del modelo para la presencia de 
FEVI reducida mediante el área bajo la curva ROC (0,662) y su IC 
95 % (0,580-0,745)
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del 10 % al 40 % en la población mundial.  Así pues, 
quedaron los SNPs que se detallan en la Tabla S1.

En nuestro análisis pudimos observar que las 
variantes rs61772962, rs7071853 y rs2076300 fueron 
predictoras independientes de reducción de la FEVI 
en nuestra población de pacientes con miocardiopatía 
chagásica crónica. 

El SNP rs61772962 corresponde a una variante 
intrónica del gen PRKAA2. Este gen codifica la subu-
nidad catalítica alfa-2 de la proteína quinasa activada 
por 5’-AMP. Esta proteína, AMPK, es una importante 
enzima sensora de energía celular. En respuesta al 
estrés metabólico 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 
regulación de la biosíntesis de novo de ácidos grasos y 
colesterol. (31) La variante AMPKα2 es necesaria para 
el metabolismo energético de los cardiomiocitos. (32)

Los genes RNF207 y PRKAA2, conocidos por su 
participación en los potenciales de acción cardíacos, 
la homeostasis energética y la morfología, 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 γ2 de la proteína quinasa activada por AMP 
(AMPK), codificada por el gen PRKAG2 causan en 
ratones mutantes miocardiopatía por almacenamiento 
de glucógeno. (34)

El rs7071853 corresponde al gen de la proteína re-
guladora BAG3 (posición chr10:119552094 (GRCh38.
p14). Por su parte rs72840788 se asoció con la pre-
dicción de trastornos de conducción corresponde a la 
posición intrónica de dicha proteína. La proteína BAG3 
desempeña un papel importante en el mantenimiento 
de la homeostasis miocárdica y en el acoplamiento 
excitación-contracción y es un mecanismo adaptativo 

para mantener la homeostasis celular bajo estrés. Se 
expresa de manera más prominente en el corazón, el 
músculo esquelético y en muchas formas de cáncer. En 
el corazón, actúa como acompañante de las proteínas 
de choque térmico para facilitar la autofagia. Las mu-
taciones en BAG3 se han asociado con una variedad 
de fenotipos, incluida la miocardiopatía hipertrófica/
restrictiva y la dilatada. (35-40) 

El rs2076300 forma parte del gen DSP que codifica 
para la desmoplaquina, una proteína calcio dependiente 
de la familia de las cadherinas esencial para los desmo-
somas, estructuras multiproteicas involucradas en la 
comunicación de señales entre las células y en la coor-
dinación de las contracciones del músculo cardíaco. Los 
desmosomas son uniones intercelulares críticas para la 
integridad mecánica y eléctrica de los tejidos, particu-
larmente en el miocardio y los tejidos epiteliales. Las 
mutaciones en el gen DSP se asocian típicamente con 
la cardiomiopatía arritmogénica. Sin embargo, también 
pueden causar miocardiopatía dilatada, que se presenta 
con una mayor incidencia de arritmias ventriculares y 
un riesgo incrementado de muerte súbita. Este hallazgo 
es significativo, ya que demuestra que una proporción 
de pacientes con diagnóstico clínico de miocardiopatía 
dilatada albergan mutaciones en genes que codifican 
proteínas de los discos intercalados. (41-45)

Al intentar confirmar estos resultados con otros 
métodos estadísticos usando el “umbral de Bonferroni” 
los resultados no pudieron ser reproducibles. Dado 
que la mayoría de los efectos de un SNP único está 
en el rango de un 10 a un 15 % de modificación del 
riesgo basal de presentar un determinado fenotipo, 
el ajuste de Bonferroni para la evaluación de 70 SNP, 
conservando el nivel alfa global de 0,05 y una potencia 
de 80%, determina que el rechazo de la hipótesis nula 
para cada prueba se podría efectuar solo con un valor 
p < 0,0007, lo cual implica, bajo el efecto más optimis-

FEVI: fracción de eyección ventricular izquierda; SNP: polimorfismo de nucleótido único

Fig. 6. Red neuronal para 
evaluar el poder predictivo de 
FEVI reducida de los tres SNP 
identificados
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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 tamaño de la 
muestra utilizada.   

CONCLUSIÓN

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

Al intentar confirmar estos resultados con otros 
métodos estadísticos usando el “umbral de Bonferroni” 
los resultados no pudieron ser reproducibles, debido al 
tamaño de la muestra utilizada.  Esto refuerza que se 
debe continuar en esta línea de análisis, incrementando 
el número de pacientes. Es fundamental continuar 
explorando la hipótesis 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 dilatación 
ventricular frente a factores desencadenantes. 

Este enfoque resultaría muy útil 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 así mejorar tanto la 
morbilidad como la mortalidad de nuestros pacientes. 
Creemos que esto podría abrir nuevas perspectivas en 
farmacogenómica aplicada a la IC.

Este estudio busca ser un punto de partida que 
promueva futuras investigaciones y estrategias. Su 
intención es establecer una línea de investigación 
que, al incorporar un mayor número de pacientes y 
continuar con el análisis, permita alcanzar un mayor 
poder estadístico.
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ADRB1	 rs12414657	 upstream variant

	 rs1801252	 missense variant  

	 rs1801253	 missense variant  

	 rs3813719	 Downstream Variant 

	 rs3813720	 Downstream Variant 

CHRM2	 rs13247260	 upstream intron

	 rs6962027	 Prime UTR Variant

	 rs6967953	 Prime UTR Variant

NOS1	 rs12811583	 intron

	 rs1875140	 intron

	 rs3741475	 Synonymous Variant

TTN	 rs2042995	 missense variant

	 rs2255167	 intron

PRKAA2	 rs17848595	 synonymous variant

	 rs61772962	 Intron

	 rs17848596	 missense variant

MTOR	 rs1034528	 Intron

	 rs11581010	 Intron

	 rs17036350	 Intron

	 rs74225573	 Intron

RYR2	 rs10802607     	 Intron

	 rs67622164	 Intron

	 rs10925391  	 Intron

	 rs16835818	 Intron

JUP  	 rs1126821   	 Missense

	 rs8067890	 Intron

	 rs7405731	 missense variant

	 rs7216034	 Intron

SOD2	 rs11752345	 Intron

	 rs4880	 missense variant

PRKAB2	 rs1348316  	 Intron

	 rs72708505	 Intron

CDKN1A	 rs146170154  	 Intron

ZNF592	 rs149369954	 non coding transcript variant

Tabla S1. SNPs analizados

GEN	 SNP

SUPLEMENTO 1

GEN		  SNP

BAG3	 rs1831018	 BAG cochaperone 3

	 rs72840788	 Intron 

	 rs7071853	

ATP2A2	 rs1860561	 Intron

DSP	 rs2076300	 synonymous variant

	 rs926411	 Intron

SIRT1	 rs2236318	 Intron

	 rs2273773	 synonymous variant

PPARGC1A	 rs2290604	  Intron

	 rs3755863	 synonymous variant

AGTR1	 rs275653	 Upstream variant

	 rs5186	 3 Prime UTR Variant

	 rs387967	 Upstream variant

	 rs422858	 Upstream variant

SOD2	 rs2758332	 Intron

	 rs5746094	 Intron

PRKAB1	 rs278145	 intron

	 rs278149	 intron

PPARGC1A	 rs2946385	 Stop gained

	 rs8192678	 Missense Variant

PRKAB2	 rs34838459	 Synonymous variant

LOC105375743	 rs34866937	 intron

AKT1	 rs3730346	 intron

	 rs3730358	 intron

	 rs3803304	 intron

HIF1A	 rs373909145	 intron

NPPA 	 rs5063	 Missense Variant

	 rs5064	 Intron

	 rs5065	 stop loss

DERL32KB	 rs6003909	 Upstream Variant

NOS2P3	 rs62066941	 Intron

LDHA	 rs6498	 Synonymous Variant

SH2B3 	 rs7310615	 Intron

SIRT1	 rs7896005	  Intron

CHRM2	 rs8191992	 3 Prime UTR Variant

CLCNKA2KB	 rs945425	 Upstream Variant

SNP: polimorfismo de nucleótico único
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Rendimiento de un score multiplicador del percentilo 99 de 
troponina para predecir eventos intrahospitalarios y mortalidad a 1 
año en el síndrome 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

SOL KERSTEN, ALAN R. SIGAL    , MIRZA RIVEROMTSAC,    , JUAN F. FURMENTO    , DIEGO CONDE, MAYRA MEZA    , ANA SPACCAVENTO    ,

GASTÓN PROCOPIO    , JUAN PABLO COSTABELMTSAC,     , EN REPRESENTACIÓN DEL CONSEJO DE EMERGENCIAS CARDIOVASCULARES Y 

CARDIOLOGÍA CRÍTICA “DR. RAFAEL BULLRICH”

RESUMEN

Introducción: En Argentina, la troponina de alta sensibilidad es ampliamente utilizada para evaluar pacientes con dolor 
torácico. Sin embargo, la variabilidad entre ensayos (troponina I o T) y sus diferentes puntos de corte y percentilos puede 
dificultar su interpretación uniforme. 
Objetivo: Este estudio evaluó el desempeño de un score multiplicador basado en el percentilo 99 de troponina para predecir 
mortalidad intrahospitalaria y al año, así como eventos isquémicos y hemorrágicos en pacientes con síndrome coronario 
agudo (SCA).
Material y métodos: Se utilizó el registro ReSCAR, un estudio multicéntrico prospectivo que incluyó pacientes con SCA. Se 
analizaron 917 casos: 291 con troponina I y 626 con troponina T. El score multiplicador se calculó como la relación entre el 
dosaje de troponina y el percentilo 99 del ensayo correspondiente. Se evaluó el área bajo la curva ROC (ABC ROC) del score 
para predecir eventos isquémicos y hemorrágicos intrahospitalarios, al igual que para mortalidad intrahospitalaria y al año 
de seguimiento.
Resultados: La mortalidad hospitalaria fue 3,9% y al año 7,2%. Los eventos isquémicos intrahospitalarios ocurrieron en el 
8,2% y los eventos hemorrágicos en 2,9% de los pacientes. La mediana del score fue 5,4 (rango intercuartílico 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 hemorrágicos, el score mostró 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 año 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 
útil para estandarizar la evaluación del riesgo en diferentes centros con distintos laboratorios. Aunque su desempeño es 
comparable al de GRACE y CRUSADE para eventos isquémicos y hemorrágicos intrahospitalarios, mostró menor precisión 
para predecir mortalidad.

Palabras clave: Troponina - Score - Mortalidad - Síndrome 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. 
Objective: 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 

Rev Argent Cardiol 2025;93:26-32. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20852
Ver artículo relacionado: Rev Argent Cardiol 2025;93:1-2. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20860

Recibido: 3/11/2024 - Aceptado: 07/01/2025

Este artículo resultó ganador del Premio Dr. Raúl Borracci en el 50 Congreso Argentino de Cardiología

https://orcid.org/0000-0002-2169-2101
https://orcid.org/0009-0007-1668-7221
https://orcid.org/0000-0002-6818-9634
https://orcid.org/0000-0002-7949-7077
https://orcid.org/0009-0001-5624-160X
https://orcid.org/0009-0003-1017-7563
https://orcid.org/0000-0003-0073-5739


PRONÓSTICO DE UN SCORE MULTIPLICADOR DE TROPONINA EN EL SÍNDROME 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

INTRODUCCIÓN

Desde su introducción alrededor de 2010, la tropo-
nina de alta sensibilidad se ha convertido en el bio-
marcador de elección para el diagnóstico de infarto 
agudo de miocardio (IAM). (1-3) Tanto la troponina 
T como la I son componentes intrínsecos de la célula 
miocárdica, liberados por el tejido necrótico, y poseen 
gran especificidad para el diagnóstico de IAM. (4) 
Los ensayos de alta sensibilidad ofrecen mejoría de 
la misma en comparación con otros test diagnósti-
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 precisión 
diagnóstica en el IAM, con poca variabilidad en cuan-
to al inicio de los síntomas y el muestreo múltiple, 
así como también elevado valor pronostico. (2,3,6-10)  
Hoy en día, la mayoría de los centros médicos tienen 
acceso a estas pruebas, aunque existe una distribu-
ción 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 desafío, con difícil interpretación y 
análisis correcto de los datos en el síndrome 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 evaluación de su 
capacidad pronóstica.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un análisis preespecificado de pacientes incluidos 
en el ReSCAR, (11) un registro prospectivo observacional 
multicéntrico de Argentina, que incluyó pacientes con SCA 
de varios centros del país y recabó datos sobre antecedentes, 
características del SCA y su tratamiento, así como eventos 
hospitalarios y el estatus del paciente al año de seguimiento. 
ReSCAR incluyó 984 pacientes con SCA con/sin elevación 
del segmento ST de 15 centros de Argentina desde enero a 
agosto de 2022. 

Generación de una nueva escala de puntuación 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 múltiplos de su percentilo 99, generando una nueva es-
cala de puntuación. Solo se incluyeron los valores al ingreso, 
independientemente de si eran los más elevados en la estadía 
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. 

Comparación
Para evaluar la efectividad del percentilo, comparamos su 
habilidad de predecir eventos isquémicos y hemorrágicos con 
la de los scores GRACE (12) y CRUSADE, (13) analizando las 
áreas bajo las curvas ROC (ABC ROC). Además, evaluamos 
la capacidad del score para predecir mortalidad hospitalaria 
y al año de seguimiento, comparándolo 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 hemorrágicos fueron defini-
dos como aquellos que fueran BARC 2 o mayor. (14)

Recolección de datos y criterios de inclusión
Como fue mencionado previamente, se analizó información del 
ReSCAR, un registro observacional, transversal, multicéntrico, 
que recolectó pacientes ≥18 años 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 telefónicamente, y la información se comple-
mentó con datos obtenidos de las historias clínicas. 

Los criterios de inclusión fueron: edad ≥18 años, estar 
cursando un SCA (con/sin elevación del ST), y la firma de un 
consentimiento informado, mientras que el único criterio de 
exclusión fue la imposibilidad de seguimiento. 

La información recolectada incluyó antecedentes y ca-
racterísticas del SCA (tipo de SCA, escala Killip & Kimball, 
hallazgos en el ECG), estrategia invasiva/conservadora, tiem-
po a la cinecoronariografía (CCG), estrategia de tratamiento, 
hallazgos de la CCG, complicaciones isquémicas, eléctricas y 
mecánicas, requerimiento de asistencia respiratoria mecánica 
(ARM) y asistencia ventricular, complicaciones hemorrágicas, 
mortalidad hospitalaria y tiempo de estadía hospitalaria. 

Análisis estadístico
El análisis estadístico fue llevado a cabo con el software 
IBM SPSS 25.0 (para Mac iOS). Las variables continuas se 
expresaron como mediana y rango intercuartílico (RIC) o 
media y desviación estándar, acorde a su distribución. Las 
variables categóricas fueron presentadas como frecuencias 
y porcentajes. El análisis 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 hemorrágicos hospitalarios y mortalidad hospitalaria y 
al año de seguimiento. El 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 estadística se alcanzó al obtenerse 
un error alfa <5 %. 

Consideraciones éticas
Todos los participantes del estudio firmaron un consentimien-
to informado previo a la inclusión. Este formulario indicaba 
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el objetivo del estudio, describía la naturaleza confidencial 
de la información y los mecanismos utilizados para proteger 
la identidad de los pacientes. La participación fue voluntaria, 
y los pacientes podían rechazar la participación en el estudio 
sin tener un impacto en la atención 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-
bación por los comités de ética de todos los centros médicos, 
siguiendo las normativas del Comité Central de Ética. Este 
estudio se realizó en cumplimiento con la Ley Nacional de 
Protección de Datos Personales N° 25.326. La identidad de 
los pacientes y sus datos personales fueron anónimos. Solo 
los investigadores, miembros del equipo docente y los comi-
tés de ética en la investigación (si fuese requerido) tuvieron 
acceso a los datos.

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con las normas éti-
cas nacionales: Ley N° 3301, Ley Nacional de Investigación 
Clínica en Sujetos Humanos, Declaración de Helsinki, (15) 
entre otras.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el análisis 917 pacientes, 291 con 
dosaje de troponina I y 626 de troponina T, mientras 
que 67 valores no pudieron ser recolectados. Las carac-
terísticas basales de los pacientes pueden observarse 
en la Tabla 1. La mediana de edad fue de 66 años, 25 % 
de los pacientes eran mujeres, y la mediana de fracción 
de eyección ventricular izquierda (FEVI) fue 56 %. 
En cuanto a los antecedentes personales, 68 % tenía 
diagnóstico de hipertensión arterial, 57 % presentaba 

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 hospitalización, y un total de 71 
(7,2 %) fallecieron en el año de seguimiento. Tuvieron 
una complicación isquémica durante la hospitali-
zación 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 hemorrágico (BARC 
≥2). Durante el seguimiento, 55 pacientes (5,5%) 
sufrieron una complicación isquémica, incluyendo 
14 (1,4 %) que presentaron un IAM y 38 (3,9 %) 
que requirieron revascularización. El detalle de los 
eventos isquémicos y hemorrágicos se presenta en 
la Tabla 2.

En la comparación 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 hemorrágicos, comparamos nuestro sistema 
de puntuación con CRUSADE, y obtuvimos un ABC 
ROC de 0,63 (IC 95% 0,53-0,73), comparado con 0,64 
(IC 95% 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 

Característica	 Valores

Edad, años - mediana (RIC) 	 66 (56,5-74)

Sexo femenino – n (%)	 243 (24,7)

Hipertensión – n (%)	 671 (68,1)

Diabetes Mellitus – n (%)	 255 (25,9)

Dislipemia – n (%)	 560 (56,9)

Tabaquismo – n (%)	 377 (37,7)

ERC – n (%)	 69 (7)

Angina inestable – n (%)	 219 (22,2)

IAMCEST – n (%)	 236 (24)

IAMSEST – n (%)	 385 (39,1)

Infarto tipo II – n (%) 	 40 (4,1)

Frecuencia cardíaca, lpm- mediana (RIC)	 77 (70-88)

Presión arterial sistólica, mmHg- mediana (RIC)	 130 (120-150)

FEVI, %- mediana (RIC)	 56 (45-60)

Troponina T – n (%)	 626 (63,6)

Troponina I – n (%)	 291 (29,6)

Score GRACE- mediana (RIC)	 131,2 (128,8-133,6)

Score CRUSADE- mediana (RIC) 	 24,7 (23,7-24,7)

Score multiplicador - mediana (RIC)	 5,4 (1,2-48,2)

ERC: enfermedad renal crónica; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de mio-
cardio con elevación del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST; LPM: 
latidos por minuto; RIC: rango intercuartílico 

Tabla 1. Características Basales 
(n=984)
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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 último como factor 
pronóstico. 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 aún 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. 

DISCUSIÓN

La distribución 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 unificación e interpretación 
de estos resultados, así como su uso en estudios mul-
ticéntricos, puede ser un desafío. El uso del SM del 
percentilo 99 de la troponina podría armonizar los di-
ferentes ensayos disponibles, y permitiría mitigar estas 
diferencias. Para evaluar su capacidad pronóstica, lo 
comparamos con los sistemas de puntuación convencio-
nales para eventos isquémicos, eventos hemorrágicos 
y mortalidad. Nos gustaría resaltar cuatro hallazgos 
de nuestro trabajo.

Primero, el ABC ROC calculada para esta prueba 
para eventos hemorrágicos fue 0,63, lo cual demuestra 
una moderada capacidad predictiva para este punto 
final, que no fue estadísticamente diferente a la de 
CRUSADE, 0,64. (13) Otros estudios ya han demos-
trado el valor predictivo de la troponina para predecir 
eventos hemorrágicos, como el estudio de Mathews et 
al, que demostró 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 hemorrágico 
general según el valor pico de troponina en síndromes 
coronarios agudos.(18) Incluso, el score ABC para pre-
dicción de sangrado en pacientes con fibrilación auri-
cular, que incluye biomarcadores como la troponina de 
alta sensibilidad, demostró ser superior a HAS-BLED 
y al ORBIT en cuanto al valor predictivo. (19) Estos 
resultados podrían atribuirse a los elevados valores de 
troponina generalmente presentes en pacientes con 
enfermedad renal crónica, diabetes o edad avanzada, 
entre otros escenarios donde el riesgo hemorrágico 
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 
pronóstica habitual para el cálculo del riesgo isquémico 
en SCA. La capacidad pronóstica 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 evidenció una limitada capacidad como 
factor pronóstico, con un ABC ROC de 0,59, que 
contrasta con la de GRACE (0,77). A pesar de que 
el marcador podría señalar estados de mayor riesgo, 
como fue mencionado previamente, el score GRACE 
incluye también parámetros cruciales del paciente, 
como la presencia de un paro cardiorrespiratorio al 
ingreso, la valoración de Killip & Kimball, con la in-
corporación del estado hemodinámico del paciente a 
la ecuación. (23) En cuanto a la mortalidad al año de 
seguimiento, nuestra prueba presentó una mejoría en 
el área bajo la curva (0,62), siendo ésta, sin embargo, 

Tabla 2. Eventos isquémicos y 
hemorrágicos

Evento	 Valor

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 %)

Revascularización 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 cardíaca
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inferior a GRACE (0,79).  El estudio de Blankenberg 
citado previamente mostró que a pesar de ser la tropo-
nina un predictor de mortalidad, el agregado de dicho 
biomarcador a otros scores de riesgo no modificó de 
forma significativa el ABC ROC de los mismos. (20) 
Lo mismo fue documentado en el trabajo de Meune et 
al., donde se evidenció 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 Ordoñez y cols. demostró 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 población y la 
publicada en la literatura, y los infartos con elevación 
del segmento ST fueron excluidos. (25)

Finalmente, nuestros resultados destacan que el 
SM podría ser una herramienta útil para la estanda-
rización de datos en entornos multicéntricos y para la 
evaluación de riesgo en SCA. Sin embargo, su capacidad 
predictiva es inferior a la de sistemas establecidos como 
GRACE y CRUSADE, especialmente en la predicción 
de mortalidad. Esto subraya la necesidad de utilizar 
la troponina como un complemento y no como un 
sustituto de herramientas pronósticas más integrales 
en la práctica clínica.

Fig. 1. Curvas ROC para eventos hospitalarios y al año

SM: score multiplicador
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Limitaciones
Las características retrospectivas del análisis generan 
sesgos inherentes al tipo de estudio realizado. Además, 
la cantidad de eventos fue relativamente baja, lo cual 
puede restar representatividad a los resultados. En-
tendemos que, el amplio rango intercuartílico del SM 
contrasta con los más 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 país, solo se incluyeron aquellos centros de 
mediana/alta complejidad con acceso a hemodinamia 
las 24hs del día, 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 útil, permitiendo la armoni-
zación de la vasta y variable cantidad de ensayos y datos 
disponibles hoy en día, que dificulta una interpretación 
precisa de la información. Siendo un recurso sencillo, 
este nuevo sistema de evaluación podría permitir la 
unificación de información a nivel global, impulsan-
do la generación de nuevos estudios multicéntricos. 
Su valor pronóstico no es inferior, tanto en eventos 
isquémicos como hemorrágicos intrahospitalarios, en 
comparación con scores de riesgo convencionales como 
GRACE y CRUSADE. 

Declaración de conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

(Véase formularios de conflictos de intereses de los au-
tores en la Web).

Financiamiento
Este estudio no presentó financiamiento alguno. 

BIBLIOGRAFÍA

1. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Mor-
row DA, et al. Fourth Universal Definition of Myocardial Infarc-
tion. Circulation 2018;138:e618-e651. https://doi.org/10.1161/
CIR.0000000000000617
2. Trivi M, Costabel JP, Spennatto M, Duronto E, Caccavo A, Mauro 
V, et al. Consenso Síndrome Coronario Agudos sin Elevación del Seg-
mento ST-2019. Versión resumida. Sociedad Argentina de Cardiología. 
Rev Argent Cardiol 2020;88:1-13.
3. Tajer C, Charask A, Castillo Costa Y, Allín J, Antonietti L, Berro-
cal D, et al. Consenso de síndrome coronario agudo con elevación ST. 
Actualización focalizada. 2019. Sociedad Argentina de Cardiología. 
Rev Argent Cardiol 2020;88:1-18.
4. Kozinski M, Krintus M, Kubica J, Sypniewska G. High-sensitivity 
cardiac troponin assays: from improved analytical performance to 
enhanced risk stratification. Crit Rev Clin Lab Sci 2017;54:143–72. 
https://doi.org/10.1080/10408363.2017.1285268
5. Espinosa AS, Hussain S, Al-Awar A, Jha S, Elmahdy A, Kalani M, 
et al. Differences between cardiac troponin I vs. T according to the 
duration of myocardial ischaemia. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care 
2023;12:355-63. https://doi.org/10.1093/ehjacc/zuad017
6. Haaf P, Reichlin T, Twerenbold R, Hoeller R, Rubini Gimenez M, 
Zellweger C, et al. Risk stratification in patients with acute chest 

pain using three high-sensitivity cardiac troponin assays. Eur Heart 
J 2014;35:365-75. https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht218
7. Wanamaker BL, Seth MM, Sukul D, Dixon SR, Bhatt DL, Madder 
RD, et al. Relationship between troponin on presentation and in-
hospital mortality in patients with ST-segment-elevation myocardial 
infarction undergoing primary percutaneous coronary intervention. J 
Am Heart Assoc 2019;8(19, article e013551). https://doi.org/10.1161/
JAHA.119.013551
8. Willeit P, Welsh P, Evans JDW, Tschiderer L, Boachie C, Wouter 
Jukema J, et al. High-sensitivity cardiac troponin concentration 
and risk of first-ever cardiovascular outcomes in 154,052 partici-
pants. J Am Coll Cardiol. 2017;70:558-68. https://doi.org/10.1016/j.
jacc.2017.05.062
9. Correia LC, Sodré FL, Lima JC, Sabino M, Brito M, Garcia G, et al. 
Prognostic value of high-sensitivity troponin I versus troponin T in 
acute coronary syndromes. Arq Bras Cardiol 2012;98:406–12. https://
doi.org/10.1590/S0066-782X2012005000034
10. Rubini Gimenez M, Twerenbold R, Reichlin T, Wildi K, Haaf P, 
Schaefer M, et al. Direct comparison of high-sensitivity-cardiac tropo-
nin I vs. T for the early diagnosis of acute myocardial infarction. Eur 
Heart J 2014;35:2303–11. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu188
11. Rivero M, Feder J, Procopio G, Gingins M, Souto JM, Villareal 
R, et al. Registro de síndromes coronarios agudos en centros de 
alta complejidad de Argentina. ReSCAR 2022. Rev Argent Cardiol 
2023;91:205-11. https://doi.org/10.7775/rac.es.v91.i3.20631
12. Granger CB, Goldberg RJ, Dabbous O, Pieper KS, Eagle KA, Can-
non CP et al.; Global Registry of Acute Coronary Events Investigators. 
Predictors of hospital mortality in the global registry of acute coronary 
events. Arch Intern Med 2003;163:2345-53. https://doi.org/10.1001/
archinte.163.19.2345
13. Subherwal S, Bach RG, Chen AY, Gage BF, Rao SV, Newby LK, 
et al. Baseline risk of major bleeding in non-ST-segment-elevation 
myocardial infarction: the CRUSADE (Can Rapid risk stratifica-
tion of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with 
Early implementation of the ACC/AHA Guidelines) Bleeding Score. 
Circulation 2009;119:1873-82. https://doi.org/10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.108.828541
14. Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom 
J et al. Standardized bleeding definitions for cardiovascular clinical 
trials: a consensus report from the Bleeding Academic Research 
Consortium. Circulation 2011;123:2736-47. https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.110.009449
15. World Medical Association. World Medical Association Declara-
tion of Helsinki: Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects. JAMA 2013;310:2191-4. https://doi.org/10.1001/
jama.2013.281053
16. Mathews L, Ishigami J, Ding N, Hoogeveen RC, Kucharska-
Newton A, Ballantyne CM, et al. Cardiac Biomarkers and Subsequent 
Risk of Hospitalization With Bleeding in the Community: Atheroscle-
rosis Risk in Communities Study. J Am Heart Assoc 2020;9:e013560. 
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.013560
17. Iser DM, Thompson AJ, Sia KK, Yeomans ND, Chen RY. Pro-
spective study of cardiac troponin I release in patients with upper 
gastrointestinal bleeding. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:938–42. 
https://doi.org/10.1111/j.1440-1746.2007.04940.x
18. Al-Mallah M, Bazari RN, Jankowski M, Hudson MP. Predictors and 
outcomes associated with gastrointestinal bleeding in patients with 
acute coronary syndromes. J Thromb Thrombolysis 2007;23:51–5. 
https://doi.org/10.1007/s11239-006-9005-8
19. Hijazi Z, Oldgren J, Lindback J, Alexander JH, Connolly SJ, 
Eikelboom JW, et al; ARISTOTLE and RE-LY Investigators. The novel 
biomarker-based ABC (age, biomarkers, clinical history)-bleeding 
risk score for patients with atrial fibrillation: a derivation and 
validation study. Lancet 2016;387:2302–11. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(16)00741-8
20. Blankenberg S, Salomaa V, Makarova N, Ojeda F, Wild P, Lackner 
KJ, et al. Troponin I and cardiovascular risk prediction in the general 

https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000617
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000617
https://doi.org/10.1080/10408363.2017.1285268
https://doi.org/10.1093/ehjacc/zuad017
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht218
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.013551
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.013551
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.05.062
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.05.062
https://doi.org/10.1590/S0066-782X2012005000034
https://doi.org/10.1590/S0066-782X2012005000034
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu188
https://doi.org/10.7775/rac.es.v91.i3.20631
https://doi.org/10.1001/archinte.163.19.2345
https://doi.org/10.1001/archinte.163.19.2345
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.108.828541
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.108.828541
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.009449
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.110.009449
https://doi.org/10.1001/jama.2013.281053
https://doi.org/10.1001/jama.2013.281053
https://doi.org/10.1161/JAHA.119.013560
https://doi.org/10.1111/j.1440-1746.2007.04940.x
https://doi.org/10.1007/s11239-006-9005-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00741-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00741-8


32 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 93 Nº 1 /  FEBRERO 2025

population: the BiomarCaRE consortium. Eur Heart J 2016;37:2428–
37. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw172
21. Lindahl B, Toss H, Siegbahn A, Venge P, Wallentin L. Markers 
of Myocardial Damage and Inflammation in Relation to Long-Term 
Mortality in Unstable Coronary Artery Disease. N Engl J Med 
2000;343:1139-47. https://doi.org/10.1056/NEJM200010193431602
22. Lindahl B, Venge P, Wallentin L. Relation Between Troponin T 
and the Risk of Subsequent Cardiac Events in Unstable Coronary Ar-
tery Disease. Circulation 1996;93:1651–7. https://doi.org/10.1161/01.
CIR.93.9.1651
23. Bradshaw PJ, Ko DT, Newman AM, Donovan LR, Tu JV. Validity 
of the GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) acute 

coronary syndrome prediction model for six month post-discharge 
death in an independent data set. Heart 2006;92:905-9. https://doi.
org/10.1136/hrt.2005.073122
24. Meune C, Drexler B, Haaf P, Reichlin T, Reiter M, Meissner J, 
et al. The GRACE score’s performance in predicting in-hospital and 
1-year outcome in the era of high-sensitivity cardiac troponin assays 
and B-type natriuretic peptide. Heart 2011;97:1479-83. https://doi.
org/10.1136/hrt.2010.220988
25. Ordóñez S, Chillik I, Etchepare Á, Galizia Brito V, Burgos LM, 
Furmento JF, et al. Troponina T de alta sensibilidad comparada con 
scores GRACRE y TIMI como predictores de eventos intrahospital-
arios. Revista CONAREC 2017;33:295-9.

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw172
https://doi.org/10.1056/NEJM200010193431602
https://doi.org/10.1161/01.CIR.93.9.1651
https://doi.org/10.1161/01.CIR.93.9.1651
https://doi.org/10.1136/hrt.2005.073122
https://doi.org/10.1136/hrt.2005.073122
https://doi.org/10.1136/hrt.2010.220988
https://doi.org/10.1136/hrt.2010.220988


VALOR PRONÓSTICO DEL MAPA ANALIZADO CON  REDES NEURONALES VS. ESTRATIFICACIÓN CLÍNICA DEL RIESGO / Federico P. Di Gennaro y cols. 33ARTÍCULO ORIGINAL

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

©Revista Argentina de Cardiología

Capacidad predictiva de eventos en pacientes con hipertensión 
arterial mediante el análisis con redes neuronales artificiales del 
monitoreo ambulatorio de presión arterial en comparación con la 
estratificación de riesgo clínica

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 GENNARO1,    , MARÍA P. CATALANO1,   , ALEJANDRO GARCÍA AGUIRRE1,   , MARÍA L. FERNÁNDEZ1,     ,

ROMINA LLANOS1,   , SANTIAGO PÉREZ LLORET2,   , CLAUDIO HIGA1,    

RESUMEN

Introducción: No hay evidencia disponible sobre la comparación del valor predictivo de eventos graves en el seguimiento de 
pacientes hipertensos mediante el análisis con redes neuronales artificiales (RNA) de las mediciones del monitoreo ambulatorio 
de presión arterial (MAPA) en comparación con la estratificación de riesgo clínica (EC). 
Material y métodos: Se analizaron estudios de MAPA que incluyeron 27 mediciones cada uno: presión arterial media sistó-
lica, diastólica, presión del pulso y frecuencia cardiaca de 24 hs, diurnas y nocturnas; carga hipertensiva; desvíos estándar 
de presiones y frecuencia cardíaca; ritmo circadiano. La variable dependiente fue el punto final combinado de muerte, acci-
dente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardíaca e insuficiencia renal. Para la EC de cada paciente 
se utilizó como modelo el Consenso Argentino de Hipertensión Arterial. Se evaluó la capacidad discriminativa para predecir 
el punto final con RNA-MAPA y con EC por análisis de regresión logística a través del análisis del área bajo la curva ROC 
(ABCR). Se compararon ambas ABCR mediante test de De Long. Para los análisis estadísticos y el modelaje de las RNA se 
usó el programa SPSS 23.0 Statistics. 
Resultados: Se analizó la información de 491 estudios de MAPA; edad media: 69 ± 14 años, 53 % mujeres, 11,6 % diabéticos, 
51% dislipidémicos, media de índice de masa corporal 26 ± 4 kg/m2, 14,3 % fumadores. La mediana del seguimiento fue 6,6 
años (rango intercuartílico 4,5-8). El modelo de RNA con mejor capacidad predictiva fue el Perceptrón Multicapa con una 
capa oculta; arquitectura neuronal (27/7/2). La presión arterial sistólica nocturna presentó una importancia normalizada 
independiente del 100 % para la determinación del modelo. El ABCR para la discriminación del punto final fue, con el análisis 
con RNA del MAPA, 0,81 (IC 95% 0,77-0,90); con la estratificación de riesgo clínico fue de 0,67 (IC 95% 0,56-0,77); test de 
De Long p < 0,001. 
Conclusión: Observamos una mayor capacidad discriminativa en la predicción de eventos mediante el análisis con RNA de 
las variables del MAPA vs. la estratificación de riesgo clínico, lo cual constituye una hipótesis de investigación a validar 
prospectivamente.

Palabras clave: Estratificación del riesgo - Redes neuronales artificiales - Hipertensión

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/m2; 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.

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares continúan sien-
do actualmente la principal causa de morbilidad y 
mortalidad a nivel mundial. La predicción de eventos 
cardiovasculares (ECV) es de vital importancia para 
la identificación temprana de individuos en riesgo y 
a través de ella la implementación de intervenciones 
preventivas más 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 información 
obtenida a partir de la anamnesis, el examen físico, la 
medición de la presión arterial en el consultorio y los 
resultados de estudios complementarios recomendados, 
determinan la presencia de factores de riesgo asociados, 
compromiso o daño de órgano blanco y antecedentes 
de eventos cardiovasculares. Con esta información 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 estratificación 
del RCV global del paciente individual representa una 
importante información pronóstica, facilita el enfoque 
global de la prevención y un tratamiento farmacológico 
adecuado. (3,4) 

Una serie de fórmulas 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 práctica clí-
nica cotidiana) y muchos de ellos sin validación para 
la población de nuestro país. (3-5)

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

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

de hipertensión arterial (HTA) y aportar información 
pronóstica más precisa. (5-7)

En los últimos años, el MAPA se ha convertido en un 
estudio complementario de gran utilidad para el diag-
nóstico y evaluación pronóstica de ECV en pacientes 
hipertensos en comparación con las mediciones aisladas 
realizadas en el consultorio. Además, el MAPA puede 
proporcionar datos adicionales, como la variabilidad de 
la presión arterial, los patrones de descenso nocturno 
y los valores de presión arterial media en diferentes 
períodos del día. (8-10)

Aunque los modelos de predicción del riesgo car-
diovascular han mejorado en precisión a lo largo de 
los años, todavía existe cierta incertidumbre en las 
estimaciones. En la actualidad no se consideran las 
variables hemodinámicas que aporta el MAPA para la 
estratificación del riesgo cardiovascular en pacientes 
hipertensos. (11,12)

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

Una de las herramientas metodológicas para el 
análisis predictivo en diferentes áreas de la medicina, 
más difundidas y en pleno desarrollo en la actualidad 
son las redes neuronales artificiales (RNA). El análisis 
con RNA como modelo de inteligencia artificial (IA) ha 
demostrado superioridad en la precisión pronóstica al 
compararlas con herramientas estadísticas (en parti-
cular cuando existen asociaciones no lineales), que uti-
lizamos habitualmente, como el análisis multivariado 
y la regresión logística. (13-15)

Las RNA pueden detectar características relevantes 
en los datos y ajustar sus pesos sinápticos 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 más precisas. (16-18)

La aplicación de diferentes modelos de máquinas 
de aprendizaje, ha tenido como objetivo la detección 
precoz y el tamizaje para identificar a aquellos que 
desarrollan hipertensión arterial. (19-22)

El análisis mediante RNA integrando las variables 
estudiadas en el MAPA podrían mejorar la capacidad 
predictiva y proporcionar información para diseñar 
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rentes modelos, arquitectura y funciones de activación para 
seleccionar la de mejor rendimiento en la discriminación del 
punto final. 

Las variables categóricas se expresaron como porcentajes 
con su IC 95%, mientras que las continuas de acuerdo con 
su distribución (paramétrica o no paramétrica) como medias 
y su respectiva desviación estándar o mediana y su rango 
intercuartílico (RIC) 25-75. 

Se evaluó la capacidad discriminativa para predecir ES 
del MAPA vs. la estratificación de riesgo clínica, con análisis 
del área bajo la curva ROC (ABCR). Para la comparación 
de las ABCR se utilizó el test de De Long con el programa 
MEDCALC versión 23.0.9

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

Consideraciones éticas
El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética 
institucional e independiente a esta investigación. Ante la 
naturaleza observacional del presente análisis no se requirió 
de consentimiento informado. De acuerdo con la Declaración 
de Helsinki de la Asociación Médica Mundial, (23) se toma-
ron todas las precauciones para proteger la privacidad y la 
confidencialidad de toda la información utilizada. 

RESULTADOS 

Se analizó en total la información de 491 estudios de 
MAPA que incluyeron 27 variables numéricas prove-
nientes de cada estudio: las medias de la presión arte-
rial sistólica de 24 hs (PASm24), de la presión arterial 
diastólica de 24 hs (PADm 24), de la presión arterial 
media de 24 hs (PAMm 24), de la presión de pulso  de 24 
hs (PPm 24), de la frecuencia cardíaca de 24 hs (FCm 
24), de la presión arterial sistólica  diurna (PASm Día), 
de la presión arterial diastólica  diurna (PADm Día), 
de la presión arterial media diurna (PAMm Día), de la 
presión de pulso  diurna (PPm Día), de la frecuencia 
cardíaca  diurna (FCm Día), de la presión arterial sis-
tólica nocturna (PASm Noche), de la presión arterial 
diastólica  nocturna (PADm Noche), de la presión ar-
terial media nocturna (PAMm Noche), de la presión de 
pulso  nocturna (PPm Noche), de la frecuencia cardíaca 
nocturna (FCm Noche); la variabilidad de la presión 
arterial sistólica en 24 hs (PASsd 24), de la presión 
arterial diastólica en 24 hs (PADsd 24), de la presión de 
pulso en 24 hs (PPsd 24), de la presión arterial media 
en 24 hs (PAMsd 24), de la frecuencia cardíaca en 24 
hs (FCsd 24); la carga hipertensiva sistólica  diurna 
(Carga HtaSist Día), diastólica diurna (Carga Hta-
Diast Día),  sistólica nocturna (Carga HtaSist Noche),  
diastólica nocturna (Carga HtaDiast Noche); presión 
arterial diurna ≥135/85 mmHg (HTA diurna), presión 
arterial nocturna ≥120/70 mmHg (HTA nocturna), 
ritmo circadiano con caída nocturna de PAS y/o PAD 
< 10% (patrón 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 población fue de 64 ± 14 años, 
47% eran mujeres, 12 % tenían diabetes, 11% eran 

una estratificación del RCV más precisa y completa en 
comparación 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 análisis de RNA integrando 
las variables del MAPA, en comparación con la estra-
tificación de riesgo clínico convencional.

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se analizó una base de datos con las mediciones registradas 
en estudios de MAPA con los siguientes criterios de inclusión: 
pacientes adultos (mayores de 18 años), con diagnóstico de 
hipertensión arterial esencial con tratamiento farmacológico 
estudiados con MAPA para evaluar la eficacia terapéutica. 
Con seguimiento completo a través de la historia clínica in-
formatizada y consultas clínicas de un Hospital de comunidad.

Se incluyeron estudios consecutivos de MAPA realizados 
entre septiembre de 2013 y abril de 2020 con un seguimiento 
clínico 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 cálculo y su procesamiento se 
realizó mediante la aplicación de los programas informáticos 
Visual Basic y SQL.

Para realizar la estratificación del riesgo cardiovascular se 
utilizó como modelo las variables propuestas en el Consenso 
Argentino de Hipertensión Arterial (Sociedad Argentina de 
Cardiología, Sociedad Argentina de Hipertensión Arterial, 
Federación Argentina de Cardiología). (5)

Las variables consideradas son las siguientes: a) Factores 
de riesgo: edad, género, antecedentes de dislipemia, diabetes, 
tabaquismo, obesidad; b) Compromiso de órgano blanco: 
diagnóstico de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por 
ecocardiograma, insuficiencia renal crónica (estadios 1 y 2); 
c) Condiciones clínicas 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, 
revascularización miocárdica, insuficiencia renal crónica 
(estadios 3,4 y 5). 

Se definió 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 más 
factores de riesgo asociados y/o diabetes y/o daño de órgano 
blanco; Muy alto riesgo: pacientes con antecedentes de even-
tos cardiovasculares o condiciones clínicas asociadas. (4,5)

Se definió 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 
crónica, constatados en la historia clínica informatizada por 
médicos especialistas en Medicina Interna y Cardiología según 
las guías nacionales e internacionales vigentes. (3-5)

Se desarrollaron modelos de algoritmos de una red neu-
ronal que incluyó 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 regresión no lineal que presenta múltiples 
valores mínimos locales. Por lo tanto, cada vez que se ejecute 
el algoritmo de entrenamiento, convergerá en un modelo 
diferente. Para elegir el mejor modelo, el proceso de entre-
namiento se repitió 50 veces. Sólo se seleccionaron para la 
comparación los modelos con el mejor poder de discriminación 
por regresión logística o RNA.

Para los análisis estadísticos y el modelaje de la RNA se 
usó el programa SPSS 26.0 Statistics. Se compararon dife-
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tabaquistas activos, 52% dislipidémicos y el índice de 
masa corporal media fue de 26 ± 4 kg/m2.

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

Tabla 1. Descripción 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 lpm

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 lpm

PASm Día	 130,13 ± 12,2 mmHg

PADm Día	 82,35 ± 9,9 mmHg

PAMm Día	 98,17 ± 10,14 mmHg

FCm Día	 78,85 ± 9,1 lpm

PPm Día	 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 lpm

Carga Hta Sist Día	 34,86 %

Carga Hta Diast Día	 42,25 %

Carga Hta Sist Noche	 39,47 %

Carga Hta Diast Noche	 49,68 %

HTA Noche	 58,4% (IC 95% 55-72)

HTA Día	 43,9% (IC 95% 40-56)

Non dipper	 42,6% (IC 95% 39-55)

Carga HtaDiast Día: carga hipertensiva diastólica diurna; Carga HtaDiast Noche: 
carga hipertensiva diastólica nocturna; Carga HtaSist Día: carga hipertensiva 
sistólica diurna; Carga HtaSist Noche: carga hipertensiva sistólica nocturna; FCm 
24: media de la frecuencia cardíaca  de 24 hs; FCm Día: media de la frecuencia 
cardíaca  diurna; FCm Noche: media de la frecuencia cardíaca  nocturna; FCsd 
24: variabilidad de la frecuencia cardíaca de 24 hs; HTA diurna: presión arterial 
diurna 135/85 mmHg; HTA nocturna: presión arterial nocturna 120/70 mmHg; 
MAPA: monitoreo ambulatorio de la presión arterial; Non dipper: ritmo circadia-
no con caída nocturna de PAS y/o PAD < 10%;  PADm 24: media de la presión 
arterial diastólica de 24 hs; PADm Día: media de la presión arterial diastólica  
diurna; PADm Noche: media de la presión arterial diastólica  nocturna; PADsd 
24: variabilidad de la presión arterial diastólica de 24 hs; PAMm 24: media de 
la presión arterial media de 24 hs; PAMm Día: media de la presión arterial 
media  diurna; PAMm Noche: media de la presión arterial media  nocturna; 
PAMsd 24: variabilidad de la presión arterial media de 24 hs; PASm 24: media 
de la presión arterial sistólica  de 24 hs; PASm Día: media de la presión arterial 
sistólica  diurna; PASm Noche: media de la presión arterial sistólica nocturna; 
PASsd 24: variabilidad de la presión arterial sistólica de 24 hs; PPm 24: media 
de la presión de pulso  de 24 hs; PPm Día: media de la presión de pulso  diurna; 
PPm Noche: media de la presión de pulso nocturna; PPsd 24: variabilidad de 
la presión de pulso de 24 hs.

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

Los modelos de mejor rendimiento fueron el de 
Perceptrón Multicapa de una capa oculta (función de 
activación de las neuronas de la capa oculta de tipo 
hiperbólica 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 sinápticos con 
los que se construye y entrena la red neuronal para la 
predicción del punto final.  Se utilizó como función de 
activación de la capa de entrada la de tangente hiper-
bólica y la softmax para la capa oculta. Se dividió la 
muestra con una segmentación de 70% del grupo en-
trenamiento y 30% de validación de los algoritmos. Se 
tuvieron en cuenta los pesos o ponderaciones sinápticas 
estimadas para el desarrollo y testeo de un modelo de 
perceptrón multicapa para el punto final combinado 
basados en la entrada de las 27 variables de los estudios 
de MAPA analizados. 

El área bajo la curva ROC del análisis de las 
variables del MAPA mediante redes neuronales fue 
0,81 (IC 95% 0,77-0,90) versus, con la estratificación 
de riesgo clínico, 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 presión arterial 
sistólica nocturna (PASm Noche) con un valor del 
100%, seguida por la media de la presión arterial sis-
tólica de 24 hs (PASm 24), el índice de masa corporal 
(IMC), la media de la presión arterial media de 24 hs 
(PAMm 24), la media de la presión arterial nocturna 
(PAMm Noche) y la media de la presión de pulso de 24 
hs (PPm 24) (Figura 3)

DISCUSIÓN 

A nuestro entender, el presente análisis es el primero 
en reportar la capacidad predictiva de eventos a largo 
plazo en pacientes hipertensos a través del análisis de 
las variables de los estudios de MAPA mediante RNA 
y su superioridad en comparación con la estratificación 
de riesgo clínica.

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 función de dicho riesgo y no solo de las cifras de 
la PAC. Entre las escalas de riesgo más difundidas 
están la ecuación de Framingham, el sistema SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation), el QRISK, 
calculadoras de diferentes sociedades médicas de los 
Estados Unidos, de la Organización Mundial de la 
Salud; esta última adaptada para diferentes zonas 
geográficas. En nuestro país podemos aplicar la estra-
tificación recomendada por el Consenso Argentino de 
Hipertensión Arterial. (3-5)
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Sin embargo, los scores tienen varias limitaciones 
que pueden afectar su precisión y aplicabilidad, entre 
ellas: las diferencias entre las poblaciones según las 
regiones geográficas, las características ambientales y 
socioeconómicas, la subestimación del riesgo en pacien-
tes jóvenes; en muchos casos la diferencia cualitativa 
de factores de riesgo; la falta de identificación de pa-
cientes con diagnóstico de hipertensión enmascarada. 
La mayoría de los scores no consideran el tratamiento 
antihipertensivo en la reducción del riesgo o la predic-
ción de riesgo a corto plazo. (15,16)

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

Las redes neuronales de tipo Perceptrón Multica-
pa se encuentran entre las arquitecturas de red más 
poderosas y populares. Están formadas por una capa 
de entrada, un número 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 atrás), pero no existen 
conexiones laterales entre las neuronas dentro de 
cada capa. La capa de entrada contiene tantas neu-
ronas como categorías correspondan a las variables 
independientes (categóricas y continuas). La capa 
de salida corresponde a la variable respuesta, que 
en este caso es una variable categórica (punto final 
combinado).

Las redes neuronales de Base Radial son aquellas 
cuyas funciones de activación en los nodos ocultos son 
radialmente simétricas. Se dice que una función 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 sinápticos, que recibe el nombre de 
centro o centroide. (17-20)

Tabla 2. Modelos de redes neuronales de mejor rendimiento (perceptrón multicapa con una capa oculta, dos capas ocultas y con modelo 
de base radial) con sus funciones de activación neuronal de la capa oculta y la capa de salida, la arquitectura neuronal y su área bajo la 
curva ROC

Modelo	 Función de activación 	 Función de activación	 Arquitectura	 Área bajo la
	 capa oculta	 capa de salida	 neuronal	 curva ROC

Perceptrón multicapa	 Hiperbólica tangente	 Softmax	 27/7/2	 0,81 (IC 95% 0,77-0,90)

con una capa oculta	

Perceptrón multicapa	 Hiperbólica 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	 Perceptrón multicapa 1	 Perceptrón multicapa		  Base radial vs. Perceptrón

	 capa oculta vs. 2	 1 capa oculta vs.		  multicapa 2 capas ocultas

	 capas ocultas	 Base radial	

Valor de p	 0,040	 0,002		  0,001

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

Otros autores han reportado la utilidad de las 
máquinas de aprendizaje para optimizar la toma de 
decisiones con el objetivo de mejorar el tratamiento 
en pacientes hipertensos con base en datos clínicos, 
logrando una alta precisión al predecir la probabili-
dad individual de alcanzar los objetivos de la presión 
arterial en el consultorio con diferentes tratamientos. 
Las ABCR estuvieron muy cerca de 0,90, indicando 
una elevada precisión de predicción 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 área bajo la curva ROC evidencia que las RNA 
detectan relaciones no lineales entre variables inde-
pendientes y dependientes más allá del alcance de 
la regresión logística. Estos resultados respaldan la 
utilidad de las RNA como una metodología para el 
análisis en la predicción de eventos graves en pacien-
tes hipertensos. (24,27)

Los modelos de predicción basados en RNA demues-
tran ser robustos y confiables, podrían implementarse 
en la práctica clínica como herramientas de apoyo a la 
toma de decisiones. Esta metodología identificaría de 
manera temprana a los pacientes hipertensos en ma-
yor riesgo de desarrollar eventos graves y permitiría 
intervenciones preventivas más efectivas. (22, 24-26)

Destacamos que la presión arterial sistólica media 
nocturna (PASm Noche) presentó una importancia 
normalizada independiente para la determinación del 
modelo. La presión arterial nocturna ha demostrado ser 
una variable de riesgo independiente en la predicción 
de eventos cardiovasculares en pacientes hiperten-
sos, asociada con una mayor incidencia de accidente 



38 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 93 Nº 1 /  FEBRERO 2025

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

Durante las horas de la noche, la presión arterial sigue 
un patrón circadiano característico, con una disminución 
fisiológica. 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 
presión 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 
análisis con RNA, podría considerarse a la PASm Noche 
como un marcador útil en la estratificación del riesgo 
cardiovascular en pacientes hipertensos. Su evaluación 
ayudaría a identificar a pacientes con mayor riesgo de 
complicaciones y permitiría intervenciones clínicas 
para reducirlos. 

La implementación efectiva de los modelos actuales 
de redes neuronales puede realizarse mediante siste-
mas de software o hardware. De este modo, los pesos 
sinápticos 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 automáticamente conjuntos de datos de registros 
electrónicos de estudios.

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

Limitaciones
Si bien se utilizaron diversas variables clínicas y las 
obtenidas en el MAPA, la inclusión de otras mediciones 
como por ejemplo la microalbuminuria o la enfermedad 
vascular periférica, podrían proporcionar información 
adicional para mejorar la capacidad de predicción. La 
estratificación de riesgo se realizó con todos los datos 
disponibles en la historia clínica informatizada. 

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

Un mayor tamaño de la muestra con un análisis 
prospectivo, validaciones externas en diferentes co-
hortes de pacientes hipertensos y la participación de 
diversos centros asistenciales optimizarían la robustez 
de esta hipótesis de estudio. 

Fig. 1. Arquitectura de la red neuronal del tipo perceptrón 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

ES: eventos serios, FCm 24: frecuencia cardíaca media de 24 hs; FCm Día: 
frecuencia cardíaca media diurna; FCm Noche: frecuencia cardíaca media 
nocturna; FCsd 24: variabilidad de la frecuencia cardíaca en 24 hs; HTA día: 
presión arterial diurna 135/85 mmHg;  HTA noche: presión arterial nocturna 
>=120/70 mmHg; htaloaddbp DIA: carga hipertensiva diastólica diurna; 
htaloaddbp NOCHE: carga hipertensiva diastólica nocturna; htaloadsbp DIA: 
carga hipertensiva sistólica diurna; htaloadsbp NOCHE: carga hipertensiva 
sistólica nocturna; Non dipper: ritmo circadiano con caída nocturna de PAS 
y/o PAD < 10%; PADm 24: presión arterial diastólica media de 24 hs; PADm 
Día: presión arterial diastólica media diurna; PADm Noche: presión arterial 
diastólica media nocturna; PADsd 24: variabilidad de la presión arterial 
diastólica  en 24 hs; PAMm 24: media de la presión arterial media de 24 
hs;. PAMm Día: media de la presión arterial media diurna;. PAMm Noche: 
media de la presión arterial media nocturna; PAMsd 24: variabilidad de la 
presión arterial media en 24 hs; PASm 24: presión arterial sistólica media de 
24 hs; PASm Día: presión arterial sistólica media diurna; PASm Noche: presión 
arterial sistólica media nocturna; PASsd 24: variabilidad de la presión arterial 
sistólica en 24 hs; PPm 24: presión de pulso media de 24 hs; PPm Día: presión 
de pulso media diurna; PPm Noche: presión de pulso media nocturna; PPsd 
24: variabilidad de la presión de pulso en 24 hs

ES=0

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

Capa de	 (Sesgo)	 ,526	 ,579	 -,457	 -,125	 -,394	 -,600	 ,459			 

entrada	 nondipper 0	 ,560	 ,134	 -,105	 -,501	 -,245	 ,258	 ,314			 

	 nondipper 1	 ,293	 -,190	 ,180	 -,293	 -,418	 -,298	 -,112			 

	 HTAnoche 0	 -,018	 -,055	 ,410	 -,073	 ,170	 -,531	 ,356			 

	 HTAnoche 1	 ,046	 ,100	 -,270	 ,251	 -,128	 -,358	 ,424			 

	 HTAdia01 0	 ,209	 -,108	 -,165	 -,299	 ,332	 -,427	 ,505			 

	 HTAdia01 1	 ,459	 -,275	 ,110	 ,368	 ,169	 -,669	 ,200			 

	 PASm24	 ,119	 -,452	 -,159	 ,315	 ,005	 -,141	 ,388			 

	 PADm24	 ,334	 -,166	 ,080	 -,167	 ,241	 ,417	 -,365			 

	 FCm24	 ,228	 -,080	 ,435	 -,323	 ,136	 -,457	 ,551			 

	 PAMm24	 ,486	 ,475	 ,216	 ,019	 ,036	 -,313	 ,321			 

	 PPm24	 -,361	 -,470	 -,308	 -,269	 -,080	 ,020	 -,005			 

	 PASsd24	 -,179	 -,346	 -,027	 ,319	 -,312	 ,002	 ,427			 

	 PADsd24	 -,275	 ,037	 -,240	 ,050	 -,378	 ,697	 -,199			 

	 FCsd24	 -,184	 ,178	 -,381	 ,133	 ,228	 -,230	 -,109			 

	 PAMsd24	 -,208	 ,170	 -,290	 ,268	 -,269	 ,153	 -,023			 

	 PPsd24	 ,088	 ,233	 -,445	 ,141	 -,167	 ,184	 ,347			 

	 PASmDIA	 -,089	 -,398	 ,480	 ,291	 ,325	 ,331	 -,216			 

	 PADmDIA	 -,330	 ,307	 -,107	 ,391	 ,243	 -,350	 ,110			 

	 FCmDIA	 -,427	 ,294	 -,401	 -,089	 -,330	 -,263	 ,154			 

	 PAMmDIA	 -,470	 ,010	 ,345	 ,318	 -,147	 -,041	 -,604			 

	 PPmDIA	 ,053	 ,222	 ,373	 ,179	 ,133	 -,169	 -,001			 

	 htaloadsbpDIA	 ,476	 ,488	 -,056	 -,249	 ,460	 -,051	 ,265			 

	 htaloaddbpDIA	 ,265	 ,474	 ,331	 -,092	 ,126	 ,365	 ,372			 

	 PASmNOCHE	 -,266	 -,077	 -,196	 -,281	 -,514	 ,146	 -,317			 

	 PADmNOCHE	 ,134	 ,278	 -,099	 ,426	 -,488	 ,554	 ,269			 

	 FCmNOCHE	 -,429	 -,124	 -,280	 -,184	 ,066	 ,307	 -,257			 

	 PAMmNOCHE	 -,260	 ,253	 ,435	 ,511	 -,116	 -,308	 -,046			 

	 PPmNOCHE	 ,313	 -,343	 -,294	 ,278	 -,272	 -,245	 -,196			 

	 htaloadsbpNOCHE	 -,376	 -,294	 ,233	 -,010	 -,285	 -,195	 -,305			 

	 htaloaddbpNOCHE	 ,189	 -,134	 -,062	 -,336	 ,122	 -,123	 ,276			 

Capa	 (Bias)								        -1,302	 1,206	 -,093

oculta 1	 O (1:1)								        -,348	 ,844	 ,712

	 O (1:2)								        -,230	 ,008	 ,005

	 O (1:3)								        ,121	 -,058	 -,129

	 O (1:4)								        ,158	 -,023	 -,129

	 O (1:5)								        -,031	 ,045	 -,504

	 O (1:6)								        ,589	 -,891	 -,178

	 O (1:7)								        -,553	 ,691	 -,168

FCm 24: media de la frecuencia cardíaca  de 24 hs; FCm Día: media de la frecuencia cardíaca diurna; FCm Noche: media de la frecuencia cardíaca nocturna; 
FCsd 24: variabilidad de la frecuencia cardíaca de 24 hs; HTA día: presión arterial diurna; 135/85 mmHg;  HTA noche: presión arterial nocturna ≥ 120/70 
mmHg; htaloaddbp DIA: carga hipertensiva diastólica diurna; htaloaddbp NOCHE: carga hipertensiva diastólica nocturna; htaloadsbp DIA: carga hipertensiva 
sistólica diurna; htaloadsbp NOCHE: carga hipertensiva sistólica nocturna; Non dipper: ritmo circadiano con caída nocturna de PAS y/o PAD < 10%; PADm 24: 
media de la presión arterial diastólica  de 24 hs; PADm Día: media de la presión arterial diastólica  diurna; PADm Noche: media de la presión arterial diastólica  
nocturna; PADsd 24: variabilidad de la presión arterial diastólica  de 24 hs; PAMm 24: media de la presión arterial media de 24 hs; PAMm Día: media de la 
presión arterial media diurna; PAMm Noche: media de la presión arterial media nocturna; PAMsd 24: variabilidad de la presión arterial media de 24 hs; PASm 
24: media de la presión arterial sistólica  de 24 hs; PASm Día: media de la presión arterial sistólica  diurna; PASm Noche: media de la presión arterial sistólica 
nocturna; PASsd 24: variabilidad de la presión arterial sistólica de 24 hs; PPm 24: media de la presión de pulso  de 24 hs; PPm Día: media de la presión de 
pulso  diurna; PPm Noche: media de la presión de pulso  nocturna; PPsd 24: variabilidad de la presión de pulso de 24 hs. 

Tabla 3. Descripción de los pesos sinápticos con los que se construye y entrena la red neuronal para la predicción del punto final
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Fig. 2. Comparación de las 
Áreas 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-
ficación de riesgo clínico ABCR 
0,67 (IC 95% 0,56-0,77). Test de 
De Long p < 0,001
MAPA: monitoreo ambulatorio 
de  presión arterial

Fig. 3. Gráfico de barras representando las variables con mayor importancia normalizada para el desarrollo de la red neuronal artificial 
en este modelo

FCm Noche: media de la frecuencia cardíaca  nocturna; HTA noche: presión arterial nocturna ≥120/70 mmHg; htaloaddbp NOCHE: carga hipertensiva diastólica 
nocturna;  htaloadsbp NOCHE: carga hipertensiva sistólica nocturna; IMC: índice de masa corporal; Non dipper: Ritmo circadiano con caída nocturna de PAS 
y/o PAD < 10%; PADsd 24: variabilidad de la presión arterial diastólica de 24 hs; PAMm Día: media de la presión arterial media diurna; PAMm Noche: media 
de la presión arterial media nocturna; PAMsd 24: variabilidad de la presión arterial media de 24 hs; PASm 24: media de la presión arterial sistólica  de 24 
hs; PASm Día: media de la presión arterial sistólica diurna; PASm Noche: media de la presión arterial sistólica  nocturna; PASsd 24: variabilidad de la presión 
arterial sistólica de 24 hs; PPm Noche: media de la presión de pulso  nocturna; PPsd 24: variabilidad de la presión de pulso de 24 hs.
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Los algoritmos de las redes neuronales han sido 
criticados en múltiples 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 más influ-
yentes en la modelación del algoritmo, a través de los 
valores de importancia estandarizada.

La calidad del funcionamiento de las máquinas de 
aprendizaje y sus algoritmos se asocia a una propor-
ción de eventos mucho mayores que la del presente 
estudio al igual que con volúmenes de casos de la 
población 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 población 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 comparación con la 
estratificación 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 
ponderación en el funcionamiento de la RNA.

Consideramos este análisis como generador de una 
hipótesis de investigación 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 automáti-
camente una probabilidad de riesgo de eventos mayores 
en el seguimiento de pacientes hipertensos, y así poder 
colaborar en la toma de decisiones del médico tratante.
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Propiedades del fulcro cardíaco

Cardiac fulcrum properties
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RESUMEN

Introducción: Teniendo en consideración los movimientos secuenciales del miocardio, el fulcro cardíaco se halla sometido a 
una exigencia funcional que implica que sea soporte y estabilizador miocárdico, y que sea modelado en su morfología por las 
tensiones que ocurren en su estructura. ¿Podría el miocardio cumplir su función sin el fulcro cardíaco?
Material y Métodos: En la investigación 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 miocárdicos amarrados a su estructura, registra tensiones 
que lo llevan a modelar su morfología. Este concepto se explica dado que los movimientos miocárdicos son secuenciales y 
se superponen en los segmentos miocárdicos, determinando tensiones asimétricas que actúan 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 cardíacos secuenciales, actúa como estabilizador de todo el corazón, absorbiendo las tracciones ascendentes, 
descendentes y torsionales alternantes. En este juego implica no solo un límite a los movimientos del corazón, 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 función. 

Palabras clave: Fulcro - Miocardio helicoidal - Movimientos cardíacos

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 fulcrum?
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 fulcrum 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
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INTRODUCCIÓN

La contracción y detracción de las fibras del miocar-
dio continuo, cuyos extremos deben apoyarse en un 
“punto fijo” para tener efecto mecánico, no serían 
efectivas sin la existencia del fulcro cardíaco, el cual 
se halla en el inicio y fin del miocardio, lo cual asegura 
al sistema cardíaco su funcionalidad, (1) permitiendo 
que las fuerzas se puedan distribuir adecuadamente, 
para ejercer no solo un efecto de soporte sino también 
de estabilización de los movimientos cardíacos, 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 cardíacos 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 variación de ellas y luego recuperarse al retirarse 
las mismas (Figura 1).

La mecánica cardiaca es compleja, debido a que 
debe integrar sus propiedades de expulsión, succión y 
llenado, bajo distintas fases sucesivas y concatenadas a 
través del miocardio continuo helicoidal. (2) Se describe 
la función de las fibras cardiacas como una facultad 
homogénea y sincrónica, y se presta escasa atención a 
la disposición adoptada en la construcción helicoidal y 
la secuencia de contracción. Es imposible interpretar la 
función cardíaca si no se tiene en cuenta la morfología 
y su circuito de activación con los movimientos 
secuenciales correspondientes. (3) La activación 
cardiaca es consecuencia de la propagación de los 
estímulos a través de su estructura muscular helicoidal. 
(4) El mecanismo de succión y expulsión exige una 
integración de estructura-función que interprete 

diversos aspectos de su dinámica consecuentes con la 
propagación de la excitación.(4,5)

Se consideró clásicamente que tanto la contracción 
mecánica como la activación eléctrica del corazón 
constituían procesos homogéneos. De esta forma la 
contracción se produciría “en bloque” durante la 
sístole y la relajación en forma homogénea durante 
la diástole. De esta manera, sístole sería sinónimo 
de contracción cardíaca y diástole de relajación. A 
esta altura del conocimiento deben ser considerados 
mecanismos más complejos. (5) Si bien, desde hace 
mucho tiempo se conocen diversos aspectos de la 
propagación del estímulo eléctrico en el corazón, el 
advenimiento de los navegadores tridimensionales y el 
mapeo electroanatómico han permitido estudios más 
detallados de la activación miocárdica. Se evidenció de 
esta manera que la activación endocavitaria “ocupa” 
aproximadamente el 60 % inicial del QRS de superficie. 
El “resto” del QRS corresponde a la activación mio 
y epicárdica. El inicio de la activación ventricular 
evidenciada por el QRS es entonces exclusivamente 
endocárdico; durante la fase intermedia coexisten 
ambas activaciones y el final, durante la succión, en la 
llamada fase protodiastólica de la contracción miocárdica 
(FPCM) de ambos ventrículos, es un proceso activo cuya 
activación es exclusivamente mio-epicárdica.(4) 

En esta investigación se analizaron las propiedades 
estructurales del fulcro cardíaco en relación con los 
movimientos de los segmentos miocárdicos durante 
el ciclo cardíaco. Teniendo en consideración los 
movimientos secuenciales del miocardio, el fulcro 
cardíaco se halla sometido a una exigencia funcional 
que implica que sea soporte y estabilizador del 
miocardio, y que sea modelado en su morfología por 
las tensiones que ocurren en su estructura. 

Fig. 1. Fulcro cardíaco. (círculo 
amarillo) en porcino (A), huma-
no adulto (B y D); bovino (C).
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MATERIAL Y MÉTODOS

En la investigación 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 
años de edad con un peso entre 800-1000 g; b) 16 corazones 
humanos (dos, de 16 y 23 semanas de gestación; cuatro de 
lactantes de 30 días, 36 días, 10 semanas y 27 semanas; un 
niño de 4 años; un corazón de un niño de 10 años de edad 
con un peso de 116 g y ocho  corazones adultos con un peso 
promedio de 300 g); 1 de porcino (400 g). La histología se rea-
lizó con hematoxilina-eosina, técnica de tinción tricrómica de 
Masson y secciones de cuatro micrones. Como buffer se utilizó 
formalina al 10%. También se hicieron inmunomarcaciones 
(s100-neurofilamentos).

El miocardio único continuo y helicoidal fue desplegado 
según técnica previamente publicada.(6) La conjunción del na-
cimiento con el fin del miocardio continuo, en un soporte que 
llamamos fulcro cardíaco, constituye un punto de encuentro 
que permite al corazón adoptar en el espacio una disposición 
de un conjunto de fibras retorcidas sobre sí mismas, como 
una cuerda aplanada lateralmente con la formación de una 
doble helicoide que delimita las dos cavidades ventriculares. 
Esta investigación sobre las propiedades del fulcro cardíaco 
completa hallazgos anteriores sobre el miocardio, el fulcro 
cardíaco y los estudios de activación ventricular con Carto 
(2,4,6,7).

RESULTADOS

En bóvidos, el análisis microscópico del fulcro cardíaco 
bovino muestra una matriz osteocondral trabecular con 
líneas segmentarias. Su estructura general asemeja 
al crecimiento metafisario de los huesos largos. Los 
mismos hallazgos histológicos se han encontrado en 
chimpancés, búfalo, oveja, cabra, antílope, ciervo, 
jirafa, camello, perro, gato, porcino, león marino, 
caballo, elefante. Hasta nuestras investigaciones, 

nunca se le asignó ninguna función ni el sentido de su 
presencia como asimismo careció de descripción en el 
humano. (8)

En la histología del fulcro en humanos adultos 
(tamaño aproximado de 25 mm de largo y 15 mm de 
ancho) se encontró una matriz condroide-tendinosa, 
lo cual necesita una aclaración adicional. En principio, 
existe constancia similar en la detección, localización 
y morfología del fulcro en todos los corazones 
analizados. Ellos presentan inserción del miocardio 
en el fulcro, integrando una unidad cardiomiocítica-
matriz, independientemente de la naturaleza ósea, 
cartilaginosa o tendinosa en los distintos especímenes. 
Esta diferencia halla correspondencia con la potencia 
superior en los bóvidos que hace necesario contar con 
un apoyo más rígido. Este punto de fijación implica 
que, como en todo músculo, actúe de soporte y también 
en carácter de cojinete, impidiendo que la fuerza de 
rotación ventricular, ya sea por torque (fuerza de giro)  
o esfuerzo de torsión, se extienda a los grandes vasos, 
disipando así la energía producida por el movimiento 
de la hélice muscular. En todos los corazones se halló 
el amarre del miocardio al fulcro, lo que podemos 
simbolizar como “la hiedra a la piedra”, integrando 
una unidad miocardiocítica-matriz, aunque ésta fuese 
ósea, cartilaginosa o tendinosa.

Si una 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 inserción 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 

Fig. 2. Las flechas de color ama-
rillo muestran la orientación 
de los movimientos del fulcro 
cardíaco durante la sístole; 
las de color negro durante la 
succión (fase protodiastólica de 
contracción miocárdica -FPCM). 
En el recuadro se observa que 
si solo una fuerza es aplicada 
al fulcro, este se desplazaría; 
por el contario si se aplica una 
fuerza F2 igual y contraria a 
F1 en el punto de inserción P2, 
extremo opuesto al P1, el fulcro 
no se desestabiliza. 
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nace en P1, y termina en P2, los efectos de acción y 
reacción compensan los desplazamientos. Lo mismo se 
puede aplicar a la totalidad de las fibras musculares 
del miocardio a lo largo de las líneas de inserción. 
Las fuerzas en las fibras musculares del miocardio 
se compensan entre ellas y con las reacciones en el 
fulcro, que es lo suficientemente elástico como para 
soportarlas. 

La conformación histológica del fulcro en el bovino 
ostenta una zona menos densa en su centro (médula) 
en relación con la cortical (Figuras 3, I y II). Estas 
características, comparadas con el fulcro humano y el 
porcino (Figura 3, III y IV), explican lo manifestado 
en relación con el peso corporal y las características 
absolutamente óseas en el primero y cartilaginosas en 
los restantes, lo cual se halla en relación con la potencia 
empleada. En analogía, el fulcro bovino tiene una 
cortical y una médula definidas con el fin de absorber 
tensiones muy superiores por su peso, en comparación 
con mamíferos 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 
organización del corazón.

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

Al estar sujeto el fulcro a las fuerzas de los 
segmentos miocárdicos amarrados a su estructura, 
registra obviamente tensiones que incluso lo llevan a 
modelar su morfología. Este concepto se explica dado 
que los movimientos miocárdicos son secuenciales 
y se superponen en los segmentos miocárdicos, (9) 
determinando tensiones asimétricas que actúan 
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 activación cardíaca a través del miocardio 
(Figura 4), cuyos segmentos se hallan en disposición 
helicoidal y por lo tanto sobrepuestos, determina 
una estimulación secuencial. La contracción no es 
global ni homogénea sino por sectores. Por lo tanto 

Fig. 3. I. Fulcro cardíaco en el corazón bovino. Se observa bien la cortical y la médula del fulcro. A: Se observa la inserción de las fibras 
miocárdicas en el tejido condroide. B: Tinción con H&E a gran aumento (40x) que muestra una trabécula ósea con osteoblastos y líneas 
segmentarias. La estructura forma el andamiaje del tejido óseo trabecular similar a las zonas metafisiarias de crecimiento de los huesos 
largos, Se visualizan trabéculas óseas con osteoblastos y líneas segmentarias secundarias a aposición ósea.  II. 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 ósea en el espacio. 1: miocardio. 2: cortical del fulcro. 3: médula del fulcro III. Fulcro de 
porcino: 25x, coloración de Masson. 1: fulcro cartilaginoso de porcino. 2: tejido fibroso peri-fulcro. 3: septum. 4: se observan entremez-
clados miocardiocitos  de conducción, nervios, y ganglios llegando al fulcro.  IV. Area central de un fulcro de corazón humano. Tendón 
fibroso y miocardiocitos, H&E (25x). H&E: hematoxilina-eosina
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la contracción, durante los 400 ms del ciclo cardíaco 
(sístole y succión), es pautada. Ante este movimiento 
muscular asimétrico el fulcro ejerce una función de 
soporte para que el corazón, pueda tener la potencia 
necesaria para eyectar y succionar el volumen 
sanguíneo. Ante estos desplazamientos generados por 
la activación anisotrópica de las fibras miocárdicas el 
fulcro actúa 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 
cardíaco. (10) 

La orientación de las fibras en el miocardio continuo 
y su activación implica en la mecánica cardíaca una 
concatenación de movimientos musculares. Ellos se 
suceden dando lugar a tres fases activas de acuerdo con 
los segmentos estimulados: estrechamiento (segmentos 
derecho e izquierdo), acortamiento-torsión (segmentos 
descendente y ascendente), alargamiento-detorsión 
(segmento cub).

DISCUSIÓN

Durante la sístole 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 cardíaco, con continuación 
en los segmentos izquierdo, descendente y ascendente. 
La particularidad fundamental que reviste esta activa-
ción es que si bien al principio es unidireccional, al lle-
gar al entrecruzamiento de las bandeletas descendente 
y ascendente se produce simultaneidad -por activación 
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).

En el inicio de la activación miocárdica en el 
segmento derecho (pared libre del ventrículo derecho), 
al ser sus fibras de orientación 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 aún relajado 
(Figura 2).

La continuación de la activación 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 contracción 
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 
ventrículo derecho es la que se halla ad látere del resto 
de la masa ventricular (septum y ventrículo izquierdo), 
ya que el segmento izquierdo constituye parte de la 
pared posterior epicárdica del ventrículo izquierdo en 
su porción superior, mientras que el resto de la pared 
de este ventrículo se halla cubierto externamente por 
el segmento ascendente. 

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

Fig. 4. Modelo de la cuerda. 
Secuencia de activación (A-F) 
en el miocardio continuo según 
nuestra investigación. Se obser-
van los tiempos de propaga-
ción. Los 25,8 milisegundos en 
B representan el retardo de la 
estimulación para pasar de la 
bandeleta descendente en A a 
la ascendente en B (detallado 
en el círculo negro). 
En rojo: despolarización; en 
azul: zonas ya activadas.
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En este momento de la activación sistólica se 
produce el acortamiento longitudinal del miocardio con 
estrechamiento circular y la torsión que caracteriza su 
función helicoidal, lo cual implica que el fulcro sufra 
un desplazamiento hacia abajo, acompañándose debido 
a la torsión, de un torque desde su extremo derecho 
hacia el opuesto (Figura 2).

Cuando finaliza el período eyectivo, el segmento 
ascendente en su parte terminal queda en proceso 
activo de contracción, es decir en su amarre al fulcro 
cardíaco, lo cual se produce fundamentalmente en la 
porción ántero-inferior y cara posterior de este último. 
Esta fase ocupa unos 80-100 ms y es intermedia 
entre la sístole y la diástole. La hemos denominado 
Fase Protodiastólica de Contracción Miocárdica 
(FPCM) y es causa del proceso de generar presión 
negativa intracavitaria ventricular, teniendo como 
consecuencia al producirse la apertura de las válvulas 
auriculoventriculares, el ingreso precipitado de la 
sangre por un mecanismo de succión a los ventrículos. 
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 sístole debido a la detorsión miocárdica . 
Obviamente este torque continuo en cupla modela al 
fulcro con una torsión que se observa bien en una vista 
de perfil. El torque es una demostración de las fuerzas 
contrapuestas y no alineadas que tensionan al fulcro; de 
este modo, el ascenso-descenso del miocardio continuo 
junto a la torsión-detorsión moldean su morfología. 

La sección del fulcro no es axisimétrica (simétrica 
relación a su eje), por lo tanto la torsión-detorsión  que 
sufre en cada ciclo cardíaco, determina deformaciones 
en su estructura. De este modo, el torque (Figura 

2) aplicado en cada uno de sus extremos durante el 
ciclo cardíaco hace que los extremos libres de la barra 
roten en un ángulo de Φ, lo que se denomina ángulo 
de torcimiento o twist. En esta deformación el máximo 
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 rotación, sin lograr 
una manifiesta traslación. En diástole el fulcro vuelve 
a su situación (Figura 5).  

¿Podría el miocardio funcionar sin el fulcro 
cardíaco? Con su configuración helicoidal, pero sin 
el fulcro, el miocardio sería una banda de Moebius 
modificada para que el principio y fin de la misma 
fibra se encuentren cerrándose. Las fibras cerradas 
determinarían que sus esfuerzos se establezcan como 
en una banda elástica, pero sin un punto de anclaje 
o apoyo. La inexistencia del punto de anclaje no 
permitiría el adecuado deslizamiento de las fibras entre 
sí, perdiendo la correcta secuencia de sus esfuerzos. 
Físicamente hablaríamos de vectores libres y no fijos, 
perdiendo la correcta secuencia de sus esfuerzos, y el 
propio miocardio estaría expuesto a desplazamientos 
no deseados, debido a los movimientos asincrónicos.

Resulta inevitable la existencia del fulcro. También, 
se ha comprobado en investigaciones publicadas que 
las fibras están lubricadas con ácido hialurónico con 
el objeto de reducir la fricción entre ellas y la pérdida 
de energía, 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 aórtico determinando una prueba 
del patrón de organización del corazón helicoidal. 
El fulcro cardíaco, para mantener estabilizado al 
miocardio, el cual nace y finaliza en su estructura, 
se halla sometido por los movimientos cardíacos a 

Fig. 5. El fulcro cardíaco en 
diástole. Resonancia en huma-
no adulto.
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tracciones secuenciales. Estas fuerzas que se ejercen 
sobre su estructura deben tener una resultante 
prácticamente nula para mantener el equilibrio del 
sistema cardíaco, 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 produciría una 
resistencia a la eyección.

Además de las contracciones que producen 
acortamientos y alargamientos miocárdicos, el fulcro 
cardíaco se halla sometido a movimientos de giro 
horario y antihorario en sus regiones posteriores 
y anteriores respectivamente, dado la constitución 
helicoidal de las fibras cardíacas y la consiguiente 
torsión-detorsión miocárdica. La fuerza de torque 
hace rotar a los segmentos cardíacos 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 rotación en 
que se encuentra, siendo su máximo shear strain 
producido en la mitad de las caras y alrededor del eje 
de rotación.

CONCLUSIONES

El fulcro constituye el soporte para que el miocardio 
pueda ejercer la potencia necesaria, pero debido a 
los movimientos cardíacos secuenciales, actúa como 
estabilizador de todo el corazón, absorbiendo las 
tracciones ascendentes, descendentes y torsionales 
alternantes. En este juego implica no solo un límite 
a los movimientos del corazón, 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 función. 
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Glucemia basal y HbA1c asociados a placas carotídeas en no 
diabéticos: un enfoque con árboles CHAID

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

ALBERTO GUEVARA-TIRADO1,    

RESUMEN

Introducción: La presencia de placas carotídeas es un importante marcador de riesgo de accidente cerebrovascular (ACV).
Objetivo: Analizar la asociación entre valores de glucemia basal y hemoglobina glicosilada (HbA1c) con la presencia de placas 
carotídeas en adultos no diabéticos.
Material y métodos: Estudio analítico de corte transversal con la utilización de una base de datos secundaria. Las variables 
consideradas incluyeron: puntaje de placas carotídeas, glucemia basal y HbA1c. Se empleó el árbol de decisiones CHAID.
Resultados: El árbol CHAID identificó que una glucosa basal de 104 mg/dL con HbA1c >6 % es la característica principal 
asociada a presencia de placas carotídeas de riesgo para ACV. Los pacientes con estas características tuvieron 3,69 veces más 
a menudo placas carotídeas de riesgo que aquellos con valores menores de glucosa y HbA1c (OR 3,69; IC95% 2,59-5,28). Los 
valores citados de glucemia basal y HbA1c tuvieron probabilidad significativamente mayor de corresponder a un verdadero 
positivo que a un falso positivo para señalar la presencia de placas de riesgo (LR+ 3,29; IC95% 2,38-4,54). La mediana de 
puntaje de placas carotídeas 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 número de placas (1,20 vs. 0,30; p<0,001). 
Conclusiones: Valores de glucemia basal >104 mg/dL con HbA1c >6 % se asociaron a mayor presencia de placas carotídeas 
de riesgo en pacientes no diabéticos. 

Palabras clave: Placa Aterosclerótica - Ultrasonografía carotídea - 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 (HbA1c) 
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 HbA1c.  The CHAID decision tree was utilized in this analysis.
Results: The CHAID tree classified baseline blood glucose levels > 104 mg/dL along with HbA1c 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 HbA1c levels (OR 3.69; 
95% CI, 2.59-5.28). Patients with the aforementioned blood glucose levels and HbA1c 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 HbA1c >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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INTRODUCCIÓN 

Las placas ateromatosas son acumulaciones en la capa 
interna de las arterias, compuestas por macrófagos, 

linfocitos T, células dendríticas, calcio, lípidos y tejido 
conectivo fibroso. (1) Estas placas pueden estrechar el 
lumen arterial y causar micro rupturas, con aumento 
del riesgo de eventos tromboembólicos e isquémicos 
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como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. 
(2) La aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria 
crónica, está influenciada por factores como la disli-
pidemia, la disglucemia, el tabaquismo, una dieta rica 
en grasas y azúcares, el sedentarismo, la edad y la 
predisposición genética. (3)

La estenosis aterosclerótica de las arterias carótidas 
causa alrededor del 10-20 % de todos los accidentes 
cerebrovasculares (ACV) isquémicos a través de dos 
mecanismos principales: deterioro hemodinámico en 
caso de estenosis significativa, y tromboembolia a partir 
de una placa aterosclerótica 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 1 y 
2, promueve la aterosclerosis a través de mecanismos 
como la formación de productos de glicosilación avan-
zada, el estrés oxidativo y la alteración del factor de 
crecimiento endotelial. (7) 

Dado que la relación entre glucemia y aterosclerosis 
no se limita a pacientes con diabetes o prediabetes , es 
crucial conocer el perfil glucémico asociado a la ateros-
clerosis carotídea en individuos sin disglucemia. El uso 
del árbol de clasificación de detección automática 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 
investigación fue analizar la asociación entre glucemia 
basal y HbA1c con la presencia de placas carotídeas en 
adultos no diabéticos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño y población de estudio
Estudio analítico y transversal, basado en una base de datos 
internacional registrada en el repositorio “Dryada” (https://
datadryad.org). La investigación se originó a partir de la 
lectura del artículo Mathematical modeling for the prediction 
of cerebral white matter lesions based on clinical examina-
tion data, (8) que se refiere a la predicción de lesiones en la 
sustancia blanca mediante exámenes médicos rutinarios y 
algoritmos matemáticos complejos. (9)

La población total fue de 1904 adultos, de los que se se-
leccionó intencionalmente a 1775. Se excluyó a pacientes que 
toman medicamentos antidiabéticos y aquellos con glucemia 
basal ≥ 126 mg/dL.

Se obtuvieron los valores basales de presión arterial sis-
tólica (PAS) y diastólica (PAD), la glucosa basal en mg/dL y 
la hemoglobina glicosilada (HbA1c). 

Se evaluó en la ecografía carotídea la presencia de 
placas en la carótida común, su bifurcación y la carótida 
interna.

La variable dependiente en el árbol de decisiones CHAID 
fue el puntaje de placas carotídeas, evaluado por ultrasonido y 
dicotomizado en valores > 1,20 mm y ≤ 1,20 mm. (10) El pun-
taje de placa carotídea es una medida utilizada para evaluar la 
presencia y gravedad de placas ateroscleróticas en las arterias 
carótidas. Se obtiene mediante una ecografía carotídea, que 
mide el grosor máximo de las placas en las paredes arteriales; 

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

Análisis estadístico
Se empleó el árbol de decisiones CHAID, una técnica basada 
en el estadístico chi-cuadrado que permite segmentar los datos 
en grupos homogéneos y construir un modelo predictivo. Este 
método identifica patrones en la relación entre una variable 
dependiente y múltiples variables independientes, utilizando 
tanto datos cuantitativos como categóricos. (11)

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

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

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

Consideraciones éticas
La base de datos fue colocada voluntariamente en Dryada 
(https://datadryad.org/) bajo licencia Creative Commons 
(CC0). (14) Se respetó la declaración de Helsinki. La base de 
datos está disponible en: https://datadryad.org/stash/dataset/
doi:10.5061/dryad.73bh2q8 .

RESULTADOS

Las características de la población seleccionada se 
detallan en la Tabla 1.

De los 1775 pacientes, 565 (31,8 %) presentaron 
placa carotídea con puntaje de riesgo. Estos pacientes 
tuvieron valores significativamente más altos de nú-
mero de placas, HbA1c, glucosa basal y presión arterial 
sistólica y diastólica en comparación con aquellos sin 
riesgo (p < 0,001). Sin embargo, no se encontró una 
diferencia significativa en el IMC entre ambos grupos 
(p = 0,071). Esto resalta la asociación entre el riesgo 
de placa carotídea y marcadores metabólicos y cardio-
vasculares elevados (Tabla 2).

El árbol de clasificación, con el puntaje de placa 
carotídea como variable dependiente, tuvo una pro-
fundidad de 2, con un total de 8 nodos, de los cuales 
5 fueron nodos terminales. El árbol clasificó como 
característica principal asociada a presencia de placas 
carotídeas de riesgo un valor de glucemia basal mayor 
a 104 mg/dL, junto a valores de HbA1c mayores de 6 %. 
Como característica principal asociada a la ausencia 
de placas carotídeas de riesgo señala la presencia de 
valores de HbA1c ≤ 5,30 % (Figura 1)

La asociación entre la presencia de glucemia basal 
>104 mg/dL y HbA1c >6 % (nodo 7 del árbol CHAID) 
con el puntaje de placas carotídeas > 1,20 mm fue 
moderada (Phi=0,182). Los pacientes con glucosa 
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>104 mg/dL y HbA1c >6 % tuvieron placas carotídeas 
de riesgo 3,69 veces más a menudo que los pacientes con 
valores menores de glucosa y HbA1c. La sensibilidad fue 
baja (15  %), la especificidad alta (95  %), el valor predicti-
vo positivo de 61  %, el valor predictivo negativo de 71 %. 
Según la determinación del likelihood ratio (cociente de 
probabilidades), los pacientes con glucosa >104 mg/dL y 
HbA1c>6  % tuvieron una chance 3,29 veces mayor de 
corresponder a un verdadero positivo para placas carotí-
deas de riesgo que a un falso positivo (Tabla 3)

Los 142 pacientes con la característica principal del 
nodo 7 del árbol CHAID (glucosa >104 mg/dL y HbA1c 
>6 %), tuvieron una mediana de puntaje de placas caro-
tídeas 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 número de placas 
de 1,20, mientras que los pacientes de los otros nodos 
tuvieron una mediana de 0,30 (p < 0,001) (Tabla 4)

DISCUSIÓN

El árbol de decisiones CHAID clasificó y segmentó 
las variables continuas HbA1c y glucosa basal. Una 
glucemia basal >104 mg/dL y HbA1c >6  % se asocian 
a la presencia de placas carotídeas de riesgo, compa-
tibles con prediabetes. Esto se corroboró con pruebas 
diagnósticas, mostrando una influencia significativa en 
el grosor carotídeo, similar a los hallazgos de Zhou et 
al. (15) La relación entre la HbA1c y las placas carotí-
deas se ha observado en pacientes con enfermedades 
crónicas, como en los estudios de Dodos et al. (16) y 
Cheng et al. (17) 

La HbA1c elevada influye en la aterosclerosis ca-
rotídea a través de mecanismos como la inducción de 
productos de glicosilación avanzada, estrés oxidativo 
y disfunción endotelial. (18-20) Estos mecanismos 
pueden afectar a adultos no diabéticos con valores de 

Variable

Sexo masculino, n (%)	 891 (50,2 %)

Grupo etario, n (%)

    18-39 años	 164 (9,2 %)

    40-59 años	 838 (47,2 %)

    ≥ 60 años	 773 (43,5 %)

Puntaje de placa carotídea, n (%)

    De riesgo (> 1,2 mm)	 565 (31,8 %)

    No patológico	 1210 (68,2 %)

Puntaje placas carotídeas, mediana (RIC)	 0,40 (0,10-1,00)

Glucemia (mg/dL), media ± DE	 99,86 ± 8,98

HbA1c (%), media ± DE	 5,61 ± 0,38

IMC (kg/m2), media ± DE	 22,91 ± 3,28

PAS (mm Hg), media ± DE	 123,14 ± 18,29

PAD (mm Hg), media ± DE	 73,74 ± 12,17

Número de placas, mediana (RIC)	 0 (0-1)

TG (mg/dL), media± DE	 111,82 ±  69,55

HDL (mg/L), media± DE	 61,12 ± 15,39

Tabla 1. Características basales 
de la población (n=1775)

DE: desviación estándar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; HDL: lipoproteínas de alta densidad; IMC: índice de 
masa corporal; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; RIC: rango intercuartílico

Tabla 2. Marcadores biológicos en pacientes con placa carotídea con puntaje de riesgo

	 Puntaje de riesgo (n=565)	 Puntaje no patológico (n=1210)	 p

Número de placas, mediana (RIC)	 2(0,50 - 2,50)	 0,35(0,10 - 1,12)	 <0,001

HbA1c (%), media ± DE	 5,67 ± 0,30	 5,58 ± 0,29	 <0,001

Glucemia (mg/dL), media ± DE	 101,33 ± 9,02	 99,22 ± 8,23	 <0,001

PAS (mm Hg), media ± DE	 128,64 ± 18,34	 120,76 ± 17,72	 <0,001

PAD (mm Hg), media ± DE	 75,49 ± 12,19	 72,98 ± 12,18	 <0,001

IMC (kg/m2), media ± DE	 23,13 ± 3,18	 22,82 ± 3,26	 0,0710

DE: desviación estándar; HbA1c: hemoglobina A1 glicosilada; IMC: índice de masa corporal; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; 
RIC: rango intercuartílico
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HbA1c y glucemia basal en rango de prediabetes, su-
giriendo que la formación de placas carotídeas puede 
ser un signo prodrómico.

El árbol de decisiones también identificó que un va-
lor de HbA1c ≤5,30 % se asocia a la ausencia de placas 
carotídeas de riesgo. Aunque los hallazgos sugieren una 
asociación entre HbA1c y la presencia de placas caro-
tídeas de riesgo, se requieren más estudios y evidencia 
adicional para establecer una recomendación firme 
sobre la adopción de objetivos de HbA1c o su medición 

rutinaria en la prevención de eventos cerebrovasculares 
relacionados con la aterosclerosis carotídea.

Las limitaciones del estudio incluyen el tamaño de la 
muestra (n=1775), que puede no ser representativo de 
poblaciones más amplias, y posibles sesgos de informa-
ción debido a la recopilación retrospectiva de los datos. 
Además, se carece de información sobre otros factores 
de riesgo clave, como hábitos alimenticios, actividad 
física y antecedentes familiares, que podrían influir en 
la glucemia y la aterosclerosis. La falta de seguimiento 
longitudinal impide establecer una relación causal 
definitiva, y el estudio no considera la variabilidad 
individual ni el uso de múltiples biomarcadores, lo que 
podría ofrecer una evaluación más completa del riesgo 
cardiovascular.

CONCLUSIONES

Valores de glucemia basal >104 mg/dL y HbA1c >6 % 
se asociaron a mayor presencia de placas carotídeas 
de riesgo en adultos no diabéticos. Aunque el árbol 
de decisiones CHAID descartó los triglicéridos y HDL 
como factores relevantes, y valores de glucemia basal 
>104 mg/dL y HbA1c >6 % se asociaron con una mayor 
presencia de placas carotídeas 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 interpretación de estos hallazgos. A pesar 
de esto, la medición regular de HbA1c en adultos no 

Fig. 1. Árbol de decisiones 
CHAID para perfil glucémico 
asociado a placas carotídeas en 
adultos no diabéticos

Tabla 3. Medidas de asociación entre el nodo 7 del árbol CHAID 
y la presencia de placas carotídeas detectadas según ecografía 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 

Nodo 1

Nodo 4

(>1,20 mm)
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diabéticos podría ser útil para identificar el riesgo de 
aterosclerosis carotídea, pero se requieren estudios 
adicionales que controlen por otros factores confundi-
dores para confirmar esta relación y su impacto en la 
prevención de la enfermedad.
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Se debe disminuir el nivel de triglicéridos para reducir el riesgo 
cardiovascular

Triglyceride Levels Should be Lowered to Reduce Cardiovascular Risk
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La hipertrigliceridemia se define como valores de 
laboratorio de triglicéridos (TG) en ayunas y postpran-
diales mayores de 150 y 175 mg/dL, respectivamente. 
Esta elevación puede ser causada por un aumento en 
la producción de TG, un catabolismo alterado de las 
lipoproteínas ricas en TG (TRL), o una reducción en 
su depuración. 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 
años dentro de la comunidad médica y científica. (2) El 
denominado riesgo residual aterosclerótico se debe en 
parte a la persistencia de partículas aterogénicas con 
apolipoproteína B (Apo B), y podemos encontrarlas no 
solo en el colesterol de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), sino también en otras lipoproteínas de muy 
baja densidad (VLDL), de densidad intermedia (IDL) 
o remanentes de colesterol, característicamente pre-
sentes en pacientes con diabetes de tipo 2, síndrome 
metabólico y resistencia a la insulina.

A continuación, 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 lipoproteínas 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 epidemiológicos, 
genéticos y de intervención (Figura 1). (3,4)

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

1. Evidencia epidemiológica:
Estudios poblacionales: Diferentes estudios 

observacionales, entre ellos el estudio PREDIMED 
y el Copenhagen General Population Study, han de-

mostrado consistentemente una correlación 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 bioquímicos:
Formación de placas ateroscleróticas: Los TG 

contribuyen a la formación de placas ateroscleróticas 
a través de sus remanentes, que son partículas ricas 
en colesterol capaces de infiltrarse en la pared arterial 
y fomentar la formación de placas. Estas partículas, 
al ser atrapadas en el subendotelio vascular, desenca-
denan el fenómeno de retención, generación de placa 
de aterosclerosis y posterior complicación (ruptura), 
proceso fisiopatológico clásico del fenómeno de ate-
rosclerosis. (9)

Disfunción endotelial e inflamación: La 
presencia de altos niveles de TG está asociada con 
disfunción endotelial y la generación dentro del 
subendotelio vascular y liberación 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 daño 
vascular derivado de estas lipoproteínas, no solo 
capaces de internalizarse en el subendotelio sino 
también de generar inflamación local que potencia 
el mecanismo deletéreo. (9)

3. Estudios genéticos y de intervención:
Randomización mendeliana: Estudios que 

aplican la técnica de randomización mendeliana han 
encontrado una relación causal entre variantes gené-
ticas que elevan los TG y un incremento en el riesgo 
de enfermedad CV. (10)
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ENSAYOS CLÍNICOS DE INTERVENCIÓN

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 ácidos grasos 
poliinsaturados omega-3. Los fibratos tienen la mayor 
potencia para reducir los TG (descenso entre 30-50 %, 
dependiendo de las concentraciones plasmáticas 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 ácido ei-
cosapentaenoico (EPA) tiene un efecto reductor de TG 
más débil que los fibratos, pero es de remarcar múlti-
ples otros potenciales efectos beneficiosos que incluyen 
mejora de la función endotelial vascular, inhibición de 
la agregación plaquetaria y acción antiinflamatoria.

Intervenciones farmacológicas que reducen los TG, 
como el uso de fibratos, en análisis 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 fármacos. (11,12) El omega-3 en altas dosis 
(específicamente EPA), demostró el ensayo REDUCE-
IT un beneficio CV claro en aquellos pacientes con TG 
elevados,  planteándose como uno de los mecanismos 
que explicarían en parte este beneficio, el impacto sobre 
los niveles de TG. (13)

CONCLUSIONES

A pesar de que los TG han sido históricamente 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-
clerótico. Los TG y sus remanentes tienen implican-
cias directas en la patogénesis de la enfermedad CV 
aterosclerótica y su manejo podría representar una 
estrategia terapéutica adicional en la lucha contra 
la epidemia global de enfermedad CV. Sin embargo, 
se necesita más investigación para optimizar las 
estrategias de tratamiento y para establecer pautas 
claras sobre cómo y cuándo intervenir en casos de 
hipertrigliceridemia.
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“Ser o no ser, esa es la cuestión”, además de ser la frase 
inicial del soliloquio de Hamlet en la obra homónima 
de William Shakespeare, es quizá una de las citas más 
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 asociación entre lípidos, particularmente el 
colesterol, y el riesgo de desarrollar ECV comenzó a 
establecerse de manera robusta en el año 1953 a partir 
de la publicación de Ancel Keys. (1)  Desde entonces, 
está claramente demostrado el rol del colesterol en 
el desarrollo de la ECV aterosclerótica, así como el 
impacto de su reducción, especialmente del colesterol 
LDL, en la disminución del riego CV. (2) 

En cuanto a los TG, también existe evidencia de la 
su asociación con un mayor riesgo de ECV ateroscle-
róticos. (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 colación una frase que le he 
escuchado en repetidas ocasiones al Dr. Corral, quien 
actúa como agonista en este debate: “Correlación no 
implica causalidad”. Volviendo a la cita inicial del texto, 
la cuestión clave es la siguiente: ¿son los TG un factor 
causal o simplemente un marcador de riesgo cardio-
vascular? Esta distinción es fundamental y va más allá 
de una simple diferencia semántica. 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 condición que al 
modificarse reduce la chance de que ocurra un evento, 
convirtiéndose entonces en una diana terapéutica.  

Desde un punto de vista fisiológico, los lípidos 
circulan en el torrente sanguíneo unidos a proteínas, 
conformando partículas denominadas lipoproteínas, 
cuyo contenido varía entre cada una de ellas. Los TG 
son transportados principalmente en partículas que se 
originan en el hígado (VLDL e IDL) y en los quilomi-
crones, que se originan en el intestino. Aunque estas 
partículas son ricas en TG, se estima que transportan 
aproximadamente un tercio del colesterol circulante 
(colesterol remanente), (5) y su proteína 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 
(correlación). Aunque este análisis se enfoca en la 
perspectiva lipídica de las partículas, el factor común 
en el riesgo aterogénico asociado a ambas fracciones 
lipídicas parece estar más relacionado con el número 
de partículas 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 revisión fisiopatológica podría suge-
rir que los TG no son la causa principal del problema, 
distintos grupos de investigación han evaluado estra-
tegias para reducir el riesgo cardiovascular a partir de 
la disminución de los TG. 

En este contexto, voy a focalizarme en los dos 
grupos farmacológicos más utilizados actualmente 
para el tratamiento de las hipertrigliceridemias 
leves y moderadas: los fibratos y los ácidos grasos 
omega 3. 
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Entre los estudios más 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 mostró una reducción significa-
tiva en ECV, a pesar de lograr reducciones en los niveles 
de TG del 21 %, 29 % y  25,6% respectivamente. Sin 
embargo, un metanálisis que incluyó 45 048 pacientes 
con hipertrigliceridemia y c-HDL bajo evidenció re-
ducción significativa del 10 % en ECV mayores y del 
13% en eventos coronarios. (11) Esto sugiere que el 
impacto de los TG podría ser clínicamente 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 patología aterosclerótica.

Para responder a este interrogante, se realizó el estu-
dio PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascu-
lar Outcomes by Reducing Triglycerides in Patients with 
Diabetes).(12) Este ensayo incluyó pacientes con diabe-
tes, TG plasmáticos 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 reducción 
del 26,2 % en los niveles de TG en el grupo tratado, no 
se observó una disminución significativa en los objetivos 
CV evaluados. Este hallazgo podría atribuirse al aumen-
to en los niveles de Apo B observado en el grupo tratado 
con pemafibrato, lo que reabre el debate: “Triglicéridos 
o Apo B, esa pareciera ser la cuestión”.

Con relación a los ácidos grasos omega-3, voy a 
omitir voluntariamente el estudio GISSI-Prevenzione. 
La omisión no se debe a una conveniencia para mi 
posición antagónica, 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 evaluó el uso de EPA en personas 
con hipercolesterolemia, que recibían 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 
reducción del 19% (p=0,048) en la incidencia de eventos 
coronarios mayores en comparación con aquellos que 
recibieron solo estatinas. Sin embargo, la diferencia en 
la reducción de TG entre ambos grupos fue solo del 4% 
(9% vs 5%), lo que sugiere que este modesto descenso no 
explicaría completamente el beneficio observado. Mas 
recientemente, el estudio REDUCE-IT evaluó el uso de 
ácido 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/día de E-EPA 
tuvieron una reducción 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, revascularización coronaria o angina inestable) 
y muerte CV, además de beneficiarse en el resto de los 

objetivos secundarios. A diferencia del estudio JELIS se 
observó una mayor reducción en los niveles de TG, que 
fue en este caso del 18,3 %. ¿Alcanza esta reducción 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 evaluó una 
combinación de EPA con ácido docosahexaenoico (DHA) 
en una población similar, no se observó reducción de ECV 
pese a lograr  una reducción de TG prácticamente igual a 
la reportada en el estudio REDUCE-IT.(16) El segundo es 
que en el análisis 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 
además que el valor de TG al año de la aleatorización 
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 párrafos 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 más que una diana terapéutica, ya 
que su asociación con niveles elevados de colesterol rema-
nente y partículas ricas en Apo B parece ser el principal 
determinante del aumento en el riesgo CV observado. Por 
lo tanto, el enfoque terapéutico debería dirigirse hacia la 
reducción de las partículas ricas en Apo B.

Adicionalmente, algunos tratamientos, como el E-
EPA, podrían representar una alternativa, gracias a 
sus efectos pleiotrópicos que van más allá de la simple 
reducción 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 fracción lipídica causal 
de aterosclerosis, esa es la cuestión.”
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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 exposición y repaso de la 
evidencia disponible, fundamentalmente de los estudios 
de intervención farmacológica.

Sin embargo debo remarcar que si se plantea que 
los TG no debieran medirse y tratarse, no se utilizaría 
el No-cHDL como objetivo terapéutico, ni la Apo B 
(hoy en todas las guías y recomendaciones nacionales 
e internacionales), ya que la representación del valor 
de los TG en sangre está dada por las partículas rema-
nentes ricas en TG, y con Apo B presente, que tienen 
una capacidad dual de daño, infiltrando el subendotelio 
y generando un fenómeno inflamatorio que acelera y 
potencia el proceso de aterosclerosis

Al margen de lo anteriormente mencionado, debe-
mos entender y repasar la fisiología y la fisiopatología 
lipídica, en que las partículas de LDL son un producto 
del catabolismo y degradación de las VLDL secretadas 
por el hígado y ese continuo proceso metabólico (desde 
VLDL, pasando por IDL para finalmente llegar a LDL) 
no deja de ser único y lineal, en que la presencia de TG 
aumentados claramente evidencia una mayor riesgo 
cardiovascular.

Yendo a la práctica cotidiana, me pregunto, ¿por 
qué pediría una Apo B o calcularía 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 
está demostrado que en ese contexto la mera medición 
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 más información 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 
farmacológicos hasta hoy en día no debe hacernos 
dejar de lado que a mi paciente, con un nivel de TG 
de 300 mg/dL debo “tratarlo”, que no es sinónimo de 
“medicarlo”, porque tiene un claro riesgo evidencia-
do, y porque la intervención (dieta, ejercicio, en un 
futuro los inhibidores de Apo C3?) permite modificar 
este biomarcador pero fundamentalmente, mejorar su 
pronóstico cardiovascular.

Pablo Corral
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RESPUESTA DEL ANTAGONISTA

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

Como dice el refrán: “Dime con quién andas y 
te diré quién eres”. En este contexto, es relevante 
señalar que los triglicéridos, como se mencionó 
previamente, circulan en el torrente sanguíneo en 
partículas que contienen como proteína constitu-
tiva Apo B. En la mayoría de estas partículas, los 
triglicéridos están asociados con otras fracciones 
lipídicas, como el colesterol, lo que justifica el uso 
de la medición de Apo B o el cálculo del colesterol 

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

Personalmente, cuando me enfrento a un paciente 
con hipertrigliceridemia moderada, me planteo la 
siguiente cuestión: ¿Debería centrarme en reducir los 
triglicéridos o ser más agresivo en la disminución de 
la Apo B? Tras todo lo expuesto, probablemente se 
imaginarán cuál es mi enfoque. 

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

Augusto Lavalle Cobo 
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Enfermedad cardiovascular y depresión

Cardiovascular Disease and Depression
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RESUMEN

La depresión 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 relación bidireccional entre ambas: la depresión es un factor de 
riesgo para desarrollar ECV y empeora el pronóstico en pacientes con ECV. La ECV a su vez aumenta la incidencia de depre-
sión y empeora su pronóstico. Los factores biológicos implicados en ambas patologías incluyen la disfunción autonómica, la 
inflamación crónica y una mayor reactividad plaquetaria. Se recomienda la detección de la depresión en la consulta cardioló-
gica, usando herramientas como el cuestionario de salud del paciente (PHQ-2). El tratamiento debe ser integral, y combinar 
antidepresivos, psicoterapia, ejercicio físico y prácticas de mindfulness. Inicialmente centrada en el ejercicio, la rehabilitación 
cardiovascular (RCV) ha evolucionado para abarcar la modificación del estilo de vida, lo cual ha demostrado mejorar la depre-
sión y el bienestar general en pacientes con ECV.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares - Depresión - Calidad de la atención 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.
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INTRODUCCIÓN 

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

pacientes con estas patologías. (3-6) Además, las ECV 
y la depresión impactan profundamente en la calidad 
de vida general; (7,8) la depresión es probablemente el 
factor más determinante de la calidad de vida en gene-
ral. Existe una relación bidireccional entre la ECV y el 
desarrollo de trastornos depresivos. (9) La depresión 
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 depresión 
es considerada un factor de riesgo para el desarrollo de 
ECV en individuos sanos, y en aquellos con diagnóstico 
de ECV implica peores resultados. Desde el año 2008, 
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la American Heart Association (AHA) recomienda el 
rastreo sistemático de depresión en pacientes con ECV 
establecida, y en el año 2014, esta misma sociedad car-
diológica agregó que la depresión debe ser considerada 
un factor de riesgo de mala evolución en pacientes con 
síndromes coronarios agudos. (1) Actualmente, la pre-
sencia de depresión 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 depresión. (13) El riesgo es mayor en 
los pacientes refractarios al tratamiento antidepresivo. 
(14) Del mismo modo, la depresión se asocia con mayor 
tasa de eventos cardiovasculares luego de una cirugía 
de revascularización miocárdica (CRM). (15) 

Un estudio reciente entre pacientes que sufrieron 
un paro cardíaco extrahospitalario, mostró que aque-
llos a los que se les diagnosticó depresión o ansiedad 
tuvieron tasas de mortalidad a largo plazo más altas, 
y sugieren que la intervención de rehabilitación psi-
cológica y neurológica para los sobrevivientes podría 
mejorar la supervivencia a largo plazo. (16)

Al igual que las enfermedades crónicas no transmi-
sibles, la depresión es considerada una patología sis-
témica y multidimensional, que afecta tanto el cuerpo 
como la mente, los vínculos, el desempeño laboral y la 
inserción social con una fuerte tendencia a la cronicidad 
y recurrencia. (17,18)

MATERIAL Y MÉTODOS

Se efectuó una revisión seleccionando los trabajos más 
significativos vinculados con este tópico.  Se utilizaron los 
buscadores PubMed, Lilacs y Scielo, empleando las siguientes 
combinaciones de palabras en el título y resumen: “depression 
AND cardiovascular health”; “depression AND cardiology”; 
“depression AND cardiovascular disease”, y sus equivalentes 
en español. Además, la búsqueda se apoyó en la utilización 
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 
Cardiología (SAC). (19) Además, se utilizó el Documento de 
Posición para el Manejo del Estrés redactado por el grupo de 
trabajo del Consejo de Aspectos Psicosociales de la SAC. (20)

RESULTADOS

Fisiopatología
Múltiples mecanismos biológicos se han identificado 
como contribuyentes al pronóstico menos favorable 
observado en pacientes que padecen tanto ECV como 
depresión. Entre estos factores, destacan la influencia 
de hábitos de vida poco saludables, alteraciones en 
el sistema nervioso autónomo, desequilibrios en el 
eje neuroendocrino, procesos inflamatorios crónicos, 
resistencia a la insulina y un aumento en la actividad 
plaquetaria. Estos mecanismos no sólo están presentes 
de manera simultánea, sino que interactúan entre sí 
de forma compleja, afectando de manera conjunta la 

función cardíaca y el estado neuropsiquiátrico. En 
consecuencia, la coocurrencia de depresión y ECV re-
presenta una interacción multifactorial que exacerba 
el riesgo de desenlaces adversos en salud. (21)

Los pacientes con depresión son más susceptibles 
de incurrir en conductas que deterioran la salud, tales 
como el tabaquismo, la inactividad física y una dieta 
inadecuada, lo cual, junto a una baja adherencia a las 
intervenciones terapéuticas recomendadas, potencia la 
progresión de la ECV y disminuye las probabilidades 
de recuperación. (22,23) La depresión y las formas 
prevalentes de ECV, como la insuficiencia cardíaca y 
la cardiopatía isquémica, comparten una fuerte rela-
ción con la disfunción autonómica, que actúa como un 
disparador de eventos cardiovasculares adversos. Esta 
disfunción autonómica se manifiesta a través de una 
mayor actividad simpática y menor actividad parasim-
pática, lo cual, en pacientes deprimidos, se traduce en 
un aumento de la frecuencia cardíaca en reposo, una 
reducción de la variabilidad de la frecuencia cardíaca y 
un incremento de la presión arterial. Estas alteraciones 
autonómicas contribuyen a patologías estructurales y 
funcionales tales como la hipertrofia ventricular iz-
quierda, un mayor riesgo de arritmias ventriculares y 
disfunción endotelial, además de desajustes en la oferta 
y demanda de oxígeno en el tejido miocárdico, factores 
que aumentan el riesgo de isquemia miocárdica. (24,25)

Por otro lado, la depresión está estrechamente 
relacionada con la hiperactividad del eje hipotálamo-
hipófiso-adrenal (HHA), que responde al estrés con la 
liberación de glucocorticoides, como el cortisol. En indi-
viduos deprimidos, la sobreestimulación del HHA lleva 
a una hipercortisolemia crónica, que está implicada en 
el desarrollo de hipertensión arterial y aterosclerosis 
precoz. El exceso de cortisol eleva el riesgo de eventos 
cardiovasculares trombóticos y de desarrollo de dia-
betes mellitus, complicaciones que pueden acelerar la 
progresión de la ECV. (26-28)

La función plaquetaria también presenta ano-
malías en pacientes deprimidos, que suelen exhibir 
una mayor reactividad plaquetaria, reflejada en la 
liberación de mediadores como el factor 4 plaquetario 
y la beta-tiroglobulina. Esta activación plaquetaria 
intensificada podría actuar como un factor adicional en 
la predisposición a eventos cardiovasculares agudos, al 
promover un ambiente protrombótico 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 depresión suelen tener niveles elevados 
de citoquinas proinflamatorias, como la interleuqui-
na (IL)-1β, IL-6, y el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), además de otros marcadores inflamatorios 
como la proteína C-reactiva (PCR) y moléculas de adhe-
sión. Este estado inflamatorio crónico se considera un 
factor intermedio de gran relevancia en la patogénesis 
de la ECV, ya que promueve la disfunción endotelial, 
contribuye al desarrollo de aterosclerosis y aumenta el 
riesgo de eventos cardiovasculares mayores. La infla-
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mación, entonces, emerge como un vínculo clave entre 
la depresión y la ECV, destacándose como uno de los 
mecanismos patológicos más influyentes en esta aso-
ciación. (30) Esta confluencia de factores sugiere que la 
relación entre depresión y ECV no es meramente aditi-
va, sino que responde a una interacción compleja que 
incrementa exponencialmente el riesgo cardiovascular 
en estos pacientes. En este contexto, la intervención en 
factores tanto físicos como psicológicos resulta crucial 
para mejorar el pronóstico de estos pacientes y reducir 
el riesgo de desenlaces adversos en salud.

Diagnóstico 
Detección de depresión en la consulta cardiológica
En las últimas décadas, las guías de práctica clínica 
sobre prevención de la ECV sugieren que se debe de-
tectar la depresión y que se debe ofrecer tratamiento a 
los pacientes con depresión clínicamente significativa. 
(31) De manera similar, las directrices de la Sociedad 
Europea de Cardiología para el diagnóstico y trata-
miento de la insuficiencia cardíaca sugieren que es de 
buena práctica la detección sistemática de la depresión 
a través de un cuestionario validado. (32) Sin embargo, 
la mayoría de los cardiólogos no cree tener un papel en 
la detección de la depresión en sus pacientes, y entien-
de que es responsabilidad de otra persona, como una 
enfermera, un programa de rehabilitación o el médico 
de familia. (33) Dado que la depresión es el principal 
factor impulsor de la calidad de vida en los pacientes 
cardíacos, los cardiólogos no deben eludir su respon-
sabilidad de garantizar que se detecte la depresión. 

Los individuos que tuvieron un síndrome coronario 
agudo tienen una prevalencia de depresión entre dos 
y tres veces superior a la de la población general. La 
depresión suele reprimirse o suprimirse en el hospital 
debido a la negación inicial del afecto. Por lo tanto, 
los pacientes deben ser examinados nuevamente para 
detectar depresión uno o dos meses después del evento 
agudo. En estudios de hace ya 50 años los no negadores 
parecían deshacerse de sus miedos más lentamente y 
bajar la guardia más rápidamente que los negadores. 
A medida que se acercaba el momento del alta, las 
trayectorias de los puntajes de ansiedad y depresión 
presentaban un aumento. (34,35). Los pacientes con 
insuficiencia cardíaca crónica tienen una frecuencia de 
depresión entre tres y cinco veces superior a la de la 
población normal. Por lo tanto, todos estos pacientes 
deben ser examinados al menos una vez al año.

La mayoría de los estudios se han centrado prin-
cipalmente en la depresión mayor o en una escala de 
autoinforme que pretende “diagnosticar” la depresión 
mayor. Las escalas son herramientas que permiten 
evaluar y valorar la gravedad del cuadro depresivo, 
sumando el impacto de la depresión en la vida del 
paciente a la impresión subjetiva del profesional. Asi-
mismo, permiten hacer el seguimiento de los síntomas 
y evaluar la respuesta a los tratamientos instaurados. 
Algunas se utilizan como un primer paso de detección 
que requiere un “diagnóstico clínico” 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 depresión de Beck (BDI), la Escala de ansiedad y 
depresión hospitalaria (HADS), la Escala de depresión 
cardíaca (CDS), y la Escala de depresión-10 del Centro 
de estudios epidemiológicos (CES-D). La mayoría de 
estas escalas están disponibles y han sido validadas 
en muchos idiomas diferentes. (36-40) Actualmente, 
no se recomienda su empleo como herramientas 
diagnósticas.

Un grupo asesor científico de la AHA sugirió que 
el PHQ-2 podría ser el más útil para realizar tamizaje 
(screening) de pacientes con ECV. (41) El PHQ-2 consta 
de dos ítems que interrogan sobre el estado de ánimo 
de los pacientes y su experiencia de anhedonia en las 
últimas 2 semanas. (Figura 1) Los pacientes en quienes 
el cuestionario resulta positivo (puntaje ≥ 3) deberán 
evaluarse con el cuestionario de salud del paciente de 
9 puntos (PHQ-9). El PHQ-9 amplía el PHQ-2 para 
incluir siete síntomas de depresión adicionales del 
DSM-IV. (42,43) Aquellos en que el PHQ-9 resulta 
positivo para depresión deben ser tratados con un 
enfoque multidisciplinario, basado en un equipo que 
incluya proveedores de atención 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 prevención 
primaria y de prevención secundaria. La prevención 
primaria se centra en identificar posibles factores de 
riesgo para la depresión. Son factores clínicos y sinto-
máticos que deberían 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-
ción de programas selectivos de actividad física, dieta 
saludable, higiene del sueño, control de exposición a 
pantallas, hasta meditación y/o mindfulness (que pro-
mueve la atención plena, el centrarse exclusivamente 
en el presente). 

El abordaje de la depresión en adultos con ECV 
debería ser integral y contemplar todas las interven-
ciones psicoterapéuticas, psicosociales y farmacológicas 
que contribuyan a mejorar el bienestar y la capacidad 
funcional. (21) Los antidepresivos se emplean con 
mayor frecuencia que las intervenciones psicológicas o 
sociales, aunque las depresiones leves suelen responder 
positivamente a la psicoterapia y a otras alternativas 
terapéuticas. La búsqueda de la inmediatez y las resolu-
ciones rápidas llevan a utilizar la farmacoterapia como 
primera medida, aunque los estudios han evidenciado 
que la combinación de psicoterapia, antidepresivos, 
ejercicio físico y prácticas de meditación o mindfulness, 
brindan mejor resultado a corto y largo plazo.
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Tratamiento no farmacológico de la depresión

La efectividad de las intervenciones psicológicas y con-
ductuales en la mejora de los resultados cardiovascula-
res ha mostrado variabilidad, reflejando la complejidad 
de la interacción entre el tratamiento psicológico y 
los desenlaces en salud cardíaca. Las terapias de base 
científica, como la terapia cognitivo-conductual (TCC), 
han mostrado resultados superiores en comparación 
con la atención habitual al reducir la intensidad de 
los síntomas depresivos en pacientes con insuficiencia 
cardíaca y diagnóstico de depresión, lo que sugiere 
un beneficio en el tratamiento conjunto de ambas 
patologías (47). Un metaanálisis que incluyó ensayos 
clínicos enfocados en intervenciones psicológicas y 
conductuales reveló que la psicoterapia se asocia con 
una reducción significativa de la mortalidad, hasta un 
28% menor en comparación con los grupos de control, 
durante un periodo de seguimiento de dos años. (48) 
Además, los beneficios de la intervención psicológica 
fueron más evidentes en los pacientes que comenzaron 
el tratamiento dentro de los primeros dos meses tras 
un evento cardíaco agudo, lo que subraya la impor-
tancia del tiempo de intervención en la eficacia del 
tratamiento (49-51).

El estudio ENRICHD (Enhancing Recovery in 
Coronary Heart Disease Patients) fue un ensayo clíni-
co aleatorizado que exploró los efectos de la TCC en 
pacientes postinfarto de miocardio que presentaban 
síntomas de depresión o bajo apoyo social. Los pacien-
tes fueron asignados a recibir atención convencional o 
una intervención de TCC, y los resultados mostraron 
mejoras significativas en indicadores psicosociales, 
como una reducción en los niveles de depresión 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 específico puede ser limitado (52).

El ejercicio físico ha emergido como una terapia 
adicional eficaz contra la depresión en pacientes con 
ECV. En un análisis secundario del estudio ENRICHD, 
se observó que los pacientes con depresión que mante-
nían una adherencia al ejercicio físico regular a los seis 
meses de un infarto de miocardio agudo tenían tasas 
de eventos graves (fatales y no fatales) entre un 38 % 
y un 52 % más bajas durante un seguimiento de cuatro 
años, en comparación con aquellos que no practicaban 

¿Qué tan seguido ha tenido molestia	 No nunca	 Varios días de	 Más de la mitad de los días	 La mayoría de los días

debido a los siguientes problemas?		  la semana	 de la semana	 días de la semana

Poco interés en las últimas 2 semanas	 0	 1	 2	 3

Sentimientos negativos, depresión o	 0	 1	 2	 3

infelicidad en las últimas 2 semanas

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

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

Factores clínicos	 Factores sintomáticos

–	 Historia de depresión inexplicable	 –	  Dolor crónico

–	 Antecedentes familiares de trastorno del ánimo	 –	 Fatiga

–	 Adversidad psicosocial. Duelos complejos	 –	 Trastornos del sueño

–	 Enfermedades crónicas (DBT, ECV, neurológicas)	 –	 Ansiedad

–	 Patología psiquiátrica	 –	 Período periparto

–	 Cambios hormonales en la mujer

Tabla 1. Factores clínicos y 
sintomáticos que permiten 
sospechar la existencia de un 
posible trastorno depresivo

(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)
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ejercicio 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 síntomas depresivos o falta de apoyo social. (53) 

Además, prácticas como meditación y mindfulness, 
específicamente 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 última puede ayudar a los 
pacientes a manejar síntomas depresivos recurrentes y 
a reducir la reactividad emocional, lo cual podría ofre-
cer beneficios adicionales en la regulación 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 psicológico, 
ejercicio físico y prácticas de mindfulness puede con-
tribuir a la mejora del estado mental y reducir el riesgo 
de eventos cardíacos recurrentes, si bien se requieren 
estudios adicionales para comprender plenamente la 
magnitud de sus efectos sobre la mortalidad y la pro-
gresión de la ECV en este grupo de pacientes.

Rol de la rehabilitación cardiovascular
Aunque inicialmente la rehabilitación cardiovascular 
(RCV) se introdujo como una intervención centrada 
en el ejercicio, posteriormente su alcance se amplió 
hasta convertirse en una intervención más integral 
en el estilo de vida, con el ejercicio como componente 
principal y cuatro elementos adicionales que incluyen 
modificación de la alimentación, manejo de los factores 
de riesgo, reducción del estrés y educación 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 sueño, ya sea 
de forma individual o en combinación con el ejercicio, 
pueden contribuir a mejorar la depresión. (68-70) 
Incluso en países con recursos médicos limitados, la 
modalidad virtual (basada en el hogar) ha demostra-
do impacto positivo tanto en calidad de vida como en 
bienestar psicológico (71). En una experiencia reciente 
de nuestro país, se observó que los efectos positivos 
de la derivación a Salud Mental complementaron los 
beneficios de la RCV. (72) Sin dudas, la mejoría anímica 
del individuo favorece la adherencia y el cumplimiento 
del tratamiento de rehabilitación. 

Tratamiento farmacológico de la depresión
Al abordar los tratamientos psicofarmacológicos para 
la depresión en pacientes con ECV, es imprescindible 
basarse en guías clínicas confiables que orienten la 
práctica médica cotidiana. Entre ellas, se destacan 
la Guía para el Abordaje de la Depresión de la Red 
Canadiense para el Tratamiento de los Trastornos del 
Ánimo y Ansiedad (CANMAT) y las guías 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-
sión de la evidencia científica; recomiendan el uso de 
antidepresivos en casos de depresión moderada a grave 
o cuando los síntomas persisten sin mejoría. Dentro de 
los antidepresivos, sugieren los inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina (ISRS) como la opción 
preferida para su eficacia, aunque ningún ISRS ha 
demostrado superioridad sobre otro en términos ge-
nerales. (73-77) Sin embargo, las particularidades de 
cada medicamento permiten elegir el más adecuado 
para cada perfil de paciente. (78)

La efectividad de los ISRS en pacientes con ECV 
ha sido respaldada en ensayos clínicos. El ensayo 
SADHART (Sertraline Antidepressant Heart Attack 
Randomized Trial), liderado por Glassman y colabo-
radores, evaluó su uso en 369 pacientes pos-SCA con 
depresión mayor. Aunque las puntuaciones de la Escala 
de Depresión 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 mejoría clínica 
global en el grupo general. Además, los participantes 
con antecedentes de episodios depresivos o con trastor-
nos depresivos de mayor gravedad experimentaron una 
mejoría más pronunciada en sus puntuaciones de HAM-
D (74). Pizzi y colaboradores también observaron que 
la sertralina, comparada con el placebo, producía una 
mejora significativa en las puntuaciones de depresión 
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 comparó la sertralina, el ejercicio aeróbico 
y un placebo en una muestra de 101 pacientes con 
enfermedad coronaria y síntomas depresivos. Tanto 
el grupo de sertralina como el de ejercicio mostraron 
mejoras significativas en los síntomas depresivos en 
comparación con el placebo, sin una diferencia consi-
derable entre los efectos de la sertralina y el ejercicio, 
lo que refuerza el valor del ejercicio como complemento 
en el tratamiento de la depresión en esta población. (77)

Otro estudio reciente con un seguimiento extendido 
de 8,1 años y una muestra de 300 pacientes demostró 
que el escitalopram redujo la incidencia de eventos car-
díacos adversos importantes después de un síndrome 
coronario agudo (SCA) en comparación 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 evaluó a 300 pacientes con SCA y 
depresión, mostró que el escitalopram fue superior al 
placebo en la reducción de los síntomas depresivos a 
las 24 semanas y hasta un año de seguimiento (80). 
Estos resultados refuerzan el perfil seguro y eficaz 
de los ISRS para el tratamiento de la depresión en 
pacientes con SCA reciente y enfermedad coronaria 
estable, haciéndolos adecuados para el manejo de la 
depresión en este grupo de alto riesgo. En conclusión, 
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la evidencia respalda el uso de sertralina y escitalopram 
como tratamientos de elección en pacientes con depre-
sión y enfermedad cardiovascular, proporcionando un 
beneficio tanto en la reducción de síntomas depresivos 
como en la disminución de eventos cardíacos adversos.

CONCLUSIÓN 

La relación entre la depresión y la salud cardiovascu-
lar es un área de creciente interés en la investigación 
médica, con un extenso cuerpo de evidencia que avala 
su vínculo bidireccional. La depresión puede exacerbar 
la morbilidad y mortalidad asociadas a trastornos car-
diovasculares, además de afectar la calidad de vida y el 
pronóstico de estos pacientes. Es imperativo adoptar 
un enfoque multidimensional que incluya estrategias 
de evaluación y tratamiento de la salud mental en el 
contexto de la atención cardiovascular. La búsqueda 
de la inmediatez y las resoluciones rápidas llevan a 
utilizar la farmacoterapia como primera medida de 
tratamiento, aunque los estudios han evidenciado, en 
su mayoría, que la combinación de psicoterapia, anti-
depresivos, ejercicio físico y prácticas contemplativas, 
brindan mejor resultado a corto y largo plazo. Superar 
las disparidades y barreras con respecto a la salud 
mental implica intervenciones en políticas de salud, 
educación, capacitación, innovación en la atención 
médica y diversificación de la cardiología.

En conclusión, el reconocimiento de la interacción 
entre la depresión y la salud cardiovascular es esencial 
para mejorar los resultados y fomentar un enfoque 
multidisciplinario en la atención médica, que integre 
adecuadamente la salud mental y cardiovascular.

“Toda afección de la mente acompañada de dolor o 
placer, esperanza o miedo, produce una agitación cuya 
influencia se extiende al corazón”

William Harvey

Declaración de conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningún conflicto de interés.
(Ver formulario de conflicto de intereses de los autores en 
la web)

BIBLIOGRAFÍA

1. World Health Organization. Depression and other common mental 
disorders: global health estimates. 2018. Available from: https://apps.
who.int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-MSD-MER-2017
2. Hasin DS, Sarvet AL, Meyers JL, Saha TD, Ruan WJ, Stohl M, et 
al. Epidemiology of Adult DSM-5 Major Depressive Disorder and Its 
Specifiers in the United States. JAMA Psychiatry 2018;75:336-46. 
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2017.4602
3. Sullivan M, Simon G, Spertus J, Russo J. Depression-related costs 
in heart failure care. Arch Intern Med 2002;162:1860-66. https://doi.
org/10.1001/archinte.162.16.1860
4. Egede LE. Major depression in individuals with chronic medi-
cal disorders: prevalence, correlates and association with health 
resource utilization, lost productivity and functional disability. Gen 
Hosp Psychiatry 2007;29:409-16. https://doi.org/10.1016/j.genhosp-
psych.2007.06.002

5. Dickson VV, Howe A, Deal J, McCarty MM. The relationship of 
work, self-care, and quality of life in a sample of older working adults 
with cardiovascular disease. Heart Lung 2012;41:5-14. https://doi.
org/10.1016/j.hrtlng.2011.09.012
6. Mensah GA, Brown DW. An overview of cardiovascular disease 
burden in the United States. Health Aff 2007;26:38-48. https://doi.
org/10.1377/hlthaff.26.1.38
7. Djärv T, Wikman A, Lagergren P. Number and burden of cardiovas-
cular diseases in relation to health-related quality of life in a cross-
sectional population-based cohort study. BMJ Open 2012;2:e001554. 
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2012-001554
8. O’Neil A, Stevenson CE, Williams ED, Mortimer D, Oldenburg B, 
Sanderson K. The health-related quality of life burden of comorbid 
cardiovascular disease and major depressive disorder in Australia: 
findings from a population-based cross-sectional study. Qual Life Res 
2013;22:37-44. https://doi.org/10.1007/s11136-012-0128-4
9. Correll CU, Solmi M, Veronese N, Bortolato B, Rosson S, Santonas-
taso P, et al. Prevalence, incidence and mortality from cardiovascular 
disease in patients with pooled and specific severe mental illness: 
a large-scale meta-analysis of 3,211,768 patients and 113,383,368 
controls. World Psychiatry 2017;16:163-80. https://doi.org/10.1002/
wps.20420
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La detección de enfermedad coronaria es esencial en el 
estudio de pacientes con miocardiopatía dilatada y es 
una práctica común 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 miocardiopatía sea 
isquémico-necrótica. Puede tratarse simplemente de 
una coexistencia sin relación causal. (1)  

Bawaskar et al. publicaron recientemente un 
registro que incluyó a 3023 pacientes que se some-
tieron a una resonancia magnética cardíaca tras la 
documentación de enfermedad coronaria obstructiva 
mediante coronariografía (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 miocardiopatía no coronaria, 
y este subgrupo mostró un mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares durante el seguimiento. (2) 

ESTUDIOS QUE EVALUARON REVASCULARIZACIÓN EN 
MIOCARDIOPATÍA ISQUÉMICA

En el estudio STICH, publicado en 2011, pacientes 
con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI) menor o igual al 35 % y enfermedad coronaria 
extensa revascularizable por cirugía, fueron asignados 
aleatoriamente a cirugía de revascularización 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 revascularización identificadas en 
el subestudio de viabilidad, se encontraron la utiliza-
ción de métodos diferentes a la resonancia magnética 
cardíaca (RMC) para la evaluación de la viabilidad, 
y la probable inclusión de pacientes con remodelado 

ventricular con baja probabilidad de reversibilidad, 
evidenciada por los elevados volúmenes 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 óptimo, sin encontrarse diferencias 
significativas en el combinado de muerte por cualquier 
causa o insuficiencia cardíaca a los 41 meses. Aunque 
el 70 % de la evaluación de viabilidad se realizó me-
diante RMC, nuevamente no se excluyeron pacientes 
con volúmenes excesivamente elevados y se consideró 
viable cualquier segmento disfuncional en su motilidad 
con menos del 25 % del espesor transmural con realce 
tardío con gadolinio. (5) 

UN CASO QUE NOS PLANTEA UNA PREGUNTA 
INQUIETANTE 

En un paciente con enfermedad de 3 vasos y un ven-
trículo izquierdo dilatado con hipoquinesia global y 
deterioro grave de la función sistólica, 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 función ventri-
cular post revascularización, es poco probable, ya que 
la posibilidad de que la etiología de la miocardiopatía 
sea de origen coronario es muy baja.

Ahora imaginemos que estamos reclutando pacien-
tes para el estudio REVIVED. ¿Hay algún criterio de 
inclusión o exclusión que impida que este paciente sea 
considerado? Este caso representa un claro ejemplo de 
un paciente con miocardiopatía no coronaria que podría 
haber sido incluido en el estudio.
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ACLARANDO CONCEPTOS BÁSICOS 

¿Miocardiopatía, cardiopatía isquémica o 
mecanismo dual?
Por definición, se considera una miocardiopatía como 
aquel trastorno del miocardio en el que el músculo car-
díaco presenta anomalías estructurales y funcionales, 
en ausencia de enfermedades de las arterias coronarias, 
hipertensión, valvulopatías o cardiopatías congénitas 
que puedan explicar la disfunción cardíaca. (6) Es 
fundamental destacar que las miocardiopatías 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 función ventricular.

¿De qué hablamos cuando hablamos de viabilidad? 
El miocardio viable se define como el tejido miocárdico 
con disfunción 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 hibernación. (8,9) El atontamiento miocárdico es un 
fenómeno en el cual la contractilidad del miocardio se 
reduce durante cortos episodios de isquemia, aunque 
eventualmente se restablece. Durante el período tran-
sitorio en que la perfusión se ha normalizado pero el 
miocardio sigue siendo disfuncional, se considera que 

está en un estado de “atontamiento”. (10) Un ejemplo 
común en la práctica clínica, es la disfunción ventri-
cular transitoria que ocurre tras la reperfusión de un 
síndrome coronario agudo. 

El miocardio hibernado, en cambio, resulta de 
una hipoperfusión sostenida en reposo, asociada a 
una demanda metabólica del miocardio que excede 
la reserva de flujo coronario. Este tipo de miocardio 
presenta una disfunción persistente en reposo debido 
a un flujo coronario crónico insuficiente, y puede 
ser parcial o totalmente reversible tras la revascu-
larización. (11) Un ejemplo típico de hibernación 
en la práctica clínica podemos verlo en oclusiones 
coronarias crónicas con circulación colateral y poco 
tejido necrótico. 

¿Podemos hablar de miocardio viable en ausencia 
de hibernación o atontamiento? 
Esta pregunta nos lleva a uno de los errores conceptua-
les que más impactan tanto en la práctica diaria como 
en el establecimiento de criterios para la selección de 
poblaciones en estudios aleatorizados: el miocardio 
isquémico no suele considerarse en la búsqueda de 
miocardio viable. El miocardio isquémico se caracteriza 
por presentar motilidad, metabolismo y perfusión nor-
mal en reposo, y disfunción al someterse a un estrés, 
derivado del compromiso vascular. Si entendemos este 
concepto, resulta obvio que un segmento miocárdico 
que no presenta secuela de necrosis puede estar is-

A

B

Fig. 1. Imágenes de un pacien-
te de 64 años, internado por 
insuficiencia cardíaca conges-
tiva. A. Coronariografía (CCG) 
que muestra enfermedad de 
tres vasos: afectación grave en 
la arteria descendente anterior 
(DA), Ramus intermedio (RI) 
y coronaria derecha (CD). B. 
Resonancia magnética cardíaca 
(RMC) que revela un ventrí-
culo izquierdo dilatado con 
hipoquinesia global, espesores 
parietales normales y ausencia 
de realce tardío con gadoli-
nio (RTG), interpretado como 
miocardiopatía no isquémica 
necrótica.



CARTA AL EDITOR / Lucas S. Miguel y cols. 71

Tabla 1. Propuesta de nomenclatura simplificada sobre Viabilidad

	 Necrosis	 Etiología	 Hibernación	 Mejora con
	 significativa	 coronaria	 o isquemia 	 revascularización
			   significativa

Viabilidad clínicamente significativa	 NO	 SI	 SI	 SI

Miocardio vivo

no viable	 NO	 NO	 NO	 NO

Miocardio necrótico no viable	 SI	 SI	 NO	 NO

quémico. La única 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 cuantificación de isquemia, ¿cómo 
podemos diferenciar disfunción ventricular debida a 
enfermedad coronaria de miocardiopatía con anatomía 
coronaria obstructiva asociada?

¿Podemos hablar de miocardio vivo pero no 
viable? 
La hibernación y la isquemia evocada representan 
diferentes espectros de compromiso miocárdico por 
enfermedad coronaria crónica. (12) Por lo tanto, deben 
ser tenidos en cuenta dentro del espectro de lo que lla-
mamos viabilidad clínicamente significativa. Es decir, 
una masa de miocardio que vale la pena revascularizar. 
Ahora bien, si en el contexto de un ventrículo izquierdo 
dilatado y globalmente comprometido encontramos un 
porcentaje significativo de miocardio que no está necró-
tico, pero tampoco presenta hibernación ni isquemia, 
podemos decir que estamos frente a miocardio vivo (no 
necrótico) pero no viable, ya que la etiología de esta 
disfunción no es coronaria y por lo tanto no mejorará 
con la revascularización. 

UNA PROPUESTA PARA FACILITAR LA PRÁCTICA DIARIA 

Las evaluaciones de viabilidad constituyen aproxima-
damente el 5 % de los pedidos de resonancias cardíacas 
en nuestro país, según el Registro Nacional Argentino 
de Resonancia Cardíaca (RENAREC). (13) Con el obje-
tivo de maximizar la utilidad de este recurso, de difícil 
acceso en nuestro entorno, proponemos la adopción 
de una terminología unificada y de fácil aplicación. 
Esta terminología podría facilitar la comprensión 
del cardiólogo clínico que deriva a sus pacientes para 
estudios de cardio-imágenes destinados a evaluar 
la viabilidad miocárdica. Sugerimos referirse a via-
bilidad clínicamente 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 mencionó previamen-
te– que salvo algunas excepciones, el atontamiento 
es un fenómeno generalmente relacionado con la dis-
función post reperfusión tras un síndrome coronario 
agudo. Este fenómeno es poco frecuente en casos de 
disfunción ventricular coronaria crónica, por lo que 
la viabilidad miocárdica en contexto ambulatorio se 
refiere principalmente a situaciones de hibernación 
o isquemia.

COMENTARIO FINAL 

Al referirnos al miocardio viable o a la viabilidad clí-
nicamente significativa, asumimos que la disfunción 
ventricular tiene una etiología coronaria. Al igual que 
otros especialistas médicos, los cardiólogos realizan 
interpretaciones diagnósticas, las cuales son inheren-
temente discutibles. Por ello, proponemos hablar de 
miocardio viable solo si se está interpretando causa 
coronaria subyacente. Para esto es esencial contar con 
datos clínico-imagenológicos que respalden nuestra 
hipótesis de que el miocardio está 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 diagnóstico 
adecuado debe incluir la evaluación de la isquemia 
miocárdica, y no limitarse únicamente a la ausencia de 
necrosis en una resonancia con gadolinio o perfusión 
miocárdica sin fase de estrés.

No podemos pretender una mejoría de la función 
ventricular post revascularización, sin antes compren-
der la fisiopatología de la disfunción.
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INTRODUCCIÓN

La aorta así como los vasos de mediano y pequeño cali-
bre, es susceptible de desarrollar aterosclerosis debido 
a una combinación de factores adquiridos, hereditarios, 
relacionados con el sexo y la edad. Además de obstruir 
mecánicamente el flujo sanguíneo, la placa ateromatosa 
plantea riesgos de rotura que conducen a una trombosis 
vascular obstructiva o embólica. La aorta shaggy (AS), 
término inglés que se traduce como desgreñado, enmara-
ñado, peludo, representa una manifestación extrema de 
la aterosclerosis aórtica, caracterizada por una enferme-
dad ateromatosa, extendida y grave que presenta úlceras 
dispersas, restos blandos débilmente adheridos, una 
capa arterial media debilitada y tendencia a la formación 
de trombos. (1) Aunque la etiología precisa de la mayor 
vulnerabilidad de la aorta continúa sin ser clara, se cree 
que implica complejas interacciones entre los patrones 
hidrodinámicos que afectan a la aorta y la predisposición 
genética a la aterogénesis. (2) La importancia clínica 
de esta patología radica en los diversos síndromes 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 
diagnósticas subraya la importancia de la multimodali-
dad de imágenes para lograr diagnósticos oportunos y 
precisos, y facilitar la toma de decisiones adecuadas en 
el manejo del paciente. En este contexto, presentamos 
tres casos clínicos que ejemplifican la naturaleza de 
esta enfermedad y el espectro de diferentes síndromes 
asociados a la AS. También destacamos las diversas 
herramientas de imagen que nos permitieron realizar 
el diagnóstico y su manejo.

CASOS CLÍNICOS

Caso 1: Una paciente de 80 años ingresó en urgencias por 
presentar durante 3 días un dolor torácico retroesternal 
opresivo, intenso y autolimitado, asociado a palpitaciones y 
síntomas neurovegetativos, tras un esfuerzo físico moderado. 
La historia clínica incluía hipertensión y dislipidemia.

En la exploración física, la paciente estaba taquicárdica 
con todas las demás constantes vitales conservadas. La 
auscultación cardíaca reveló ruidos rítmicos de intensidad 
conservada sin soplos ni ruidos agregados. Además, no se 
encontró ingurgitación yugular ni reflujo hepatoyugular. 
El electrocardiograma reveló ritmo sinusal con elevación 
del segmento ST > 1 mm en V1-V4 y ondas T bifásicas de 
V1-V4 . Las pruebas de laboratorio revelaron elevación de 
troponina I de 3113 ng/mL (VN <0,028 ng/mL). La paciente 
fue ingresada con el diagnóstico de infarto anterior de 3 días 
de evolución. Durante su hospitalización desarrolló recrude-
cimiento del dolor torácico asociado a inversión de ondas T 
en derivaciones precordiales (V1-V6) y nueva movilización 
de troponina, por lo que se realizó angiografía. Durante el 
intento de canulación de la arteria coronaria izquierda, con 
un catéter JL 3.5 5F, se detectó retención de contraste en la 
aorta ascendente. La angiotomografía mostró doble luz en la 
aorta ascendente con presencia de colgajo de disección en la 
unión sinotubular (sin comprometer el ostium de las arterias 
coronarias) con trayectoria ascendente hasta el arco aórtico 
proximal (Figura 1), con extensión por el tronco braquio-
cefálico hasta el segmento proximal de la arteria subclavia 
(a nivel de la cabeza humeral). También se observó atero-
matosis difusa en el arco aórtico con una imagen sugestiva 
de trombo intraluminal. Se realizó un diagnóstico de aorta 
shaggy, disección aórtica Stanford “A”, y disección del tronco 
braquiocefálico y de la arteria subclavia derecha. Se indicó 
tratamiento quirúrgico de urgencia, pero lamentablemente 
la paciente falleció durante la intervención. Se realizó un 
estudio histopatológico de la aorta ascendente afectada 
(Figura 2), que mostró ateromatosis circunferencial y el 
colgajo de entrada de la disección aórtica.
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Caso 2: Se presentó un hombre de 76 años con antece-
dentes de hipertensión arterial, tabaquismo, aleteo auricular, 
aneurisma de aorta abdominal tratado con bypass aorto-
femoral bilateral, que refería claudicación intermitente de 
miembros inferiores a predominio izquierdo al caminar menos 
de 100 metros (estadio IV, según la clasificación de Fontaine). 
Fue ingresado de forma ambulatoria para revascularización 
periférica.

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

Fig. 2. Vista microscópica de 
aorta ascendente ateromato-
sa. La paciente fue sometida 
a cirugía urgente de Bentall 
de Bono por disección aórtica 
aguda Stanford A; sin embargo 
falleció durante la intervención. 
Placa ateromatosa circunferen-
cial en aorta ascendente con 
depósitos de colesterol en la 
capa subintimal (asteriscos ne-
gros). Se aprecia el colgajo de 
entrada de la disección aórtica 
(flecha rojiza).

En el examen físico presentó signos vitales conservados, 
extremidades inferiores adelgazadas, frías, pálidas y con cam-
bios tróficos. En la auscultación cardíaca los ruidos eran arrít-
micos, de buena intensidad, asociados a un soplo holosistólico 
III/VI localizado en foco mitral, irradiado a axila. La explora-
ción vascular reveló ambos pulsos femorales conservados; sin 
embargo, los pulsos de las arterias poplítea, tibial posterior 
y pedia estuvieron ausentes bilateralmente. El resto de la 
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Fig. 3. A. Luego de la rotu-
ra de la cubierta fibrosa, las 
moléculas de coagulación del 
torrente sanguíneo entran 
en contacto con las células 
espumosas, el factor tisular y 
las micropartículas derivadas 
de las células apoptóticas del 
ateroma, lo que desencadena 
la formación de un trombo 
en la placa rota. El equilibrio 
trombótico determinará si la 
rotura de la placa culminará en 
la formación de un trombo per-
sistente que migre a distancia o 
en su disolución. B. ETE - Tercio 
proximal de la aorta descen-
dente. Imágenes ortogonales 
que muestran una extensa 
formación trombótica mural 
de borde irregular que ocupa 
hasta un tercio de la luz arte-
rial, con pequeños elementos 
móviles en su superficie en el 
eje largo. C. ETE - Tercio medio 
de aorta descendente. Imáge-
nes ortogonales que muestran 
un trombo semilunar en el eje 
corto. D. ETE - Tercio distal de 
la aorta descendente. Imáge-
nes ortogonales del trombo 
en forma de cuña. Elementos 
trombóticos secundarios en 
posición opuesta a la inicial.

CE: célula endotelial; ETE: ecocardiografía transesofágica; PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1; t-PA: 
activador del plasminógeno de tipo tisular; u-PA: activador del plasminógeno de tipo urocinasa.

Trombo

Fibrinógeno

Túnica Media

Túnica Intima

CE

PAI-I
Macrófagos

Factor Tisular

Células Espumosas

Trombomodulina

Factores de Coagulación

Caso 3: Un paciente varón de 84 años ingresó en urgen-
cias con diarrea aguda asociada a dolor abdominal difuso 
intenso. Su historia clínica incluía hipertensión, diabetes 
mellitus, enfermedad renal crónica y demencia senil.

El examen físico reveló taquicardia, piel pálida y terrosa, 
sudoración y relleno capilar >2 seg. Los ruidos cardiacos eran 
rítmicos y taquicárdicos, y no se identificaron soplos. En la 
auscultación 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 desviación a la izquierda, azotemia elevada (creatinina: 
3,11 mg/dL, urea: 134 mg/dL) e hiperlactacidemia. Se solicitó 
una angiotomografía toracoabdominal, y se encontró una AS 
con calcificación parietal grave asociada a un aneurisma de 
aorta abdominal de hasta 85 mm, con presencia de trombosis 
mural (Figura 5). Se sospechó isquemia mesentérica, con 
fuente embolígena procedente de placas aórticas ateroma-
tosas complejas o aneurisma aórtico abdominal. El paciente 
ingresó en el quirófano para una laparotomía exploratoria. 
Sin embargo, falleció durante el procedimiento quirúrgico.

DISCUSIÓN

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

exploración física fue normal. El electrocardiograma mostró 
ritmo de aleteo auricular, bloqueo completo de rama izquierda 
y extrasístoles ventriculares. La evaluación prequirúrgica se 
complementó con ecocardiografía transesofágica (ETE) de-
bido a la mala ventana acústica en el abordaje transtorácico. 
Los hallazgos relevantes fueron disfunción sistólica biven-
tricular (fracción de eyección ventricular izquierda, FEVI, 
38 %, y fracción de cambio de área del ventrículo derecho, 
CAF, 29%) debida a hipoquinesia global difusa, dilatación de 
ambas aurículas (volumen de la aurícula izquierda 54 mL/
m2, área de la aurícula derecha 20 cm2) e insuficiencia mitral 
severa (área del orificio regurgitante efectivo 0,4 cm2, volumen 
regurgitante 65 ml, fracción regurgitante 68 %). Asimismo, 
la evaluación de la aorta mostró múltiples placas ateroma-
tosas complejas distribuidas circunferencialmente, que se 
extendían desde el arco aórtico hasta la aorta descendente 
(Figura 3). La angiotomografía aórtica mostró múltiples 
placas de ateroma ulceradas dispuestas en tándem a lo largo 
de todo el arco aórtico y la aorta descendente, asociadas a 
imágenes de baja atenuación sugestivas de trombos (Figura 
4). Las arterias ilíacas comunes presentaban múltiples placas 
calcificadas internas y externas que condicionaban estenosis 
severas predominantemente a la izquierda y bypass aortofe-
moral permeable. 

Debido a estos hallazgos, se decidió revascularización 
coronaria y reemplazo valvular mitral con posterior revas-
cularización periférica. Sin embargo, el paciente no toleró la 
cirugía cardíaca y falleció durante el procedimiento.
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que se ha utilizado para los segmentos aórticos ate-
roscleróticos, que muestran irregularidad localizada o 
difusa e imágenes obstructivas y espiculadas típicas que 
se visualizan en diferentes herramientas diagnósticas. 
El aspecto shaggy se debe a complicaciones en forma 
de ulceraciones multifocales, calcificación y/o trombos 
superpuestos. (3) Otra definición utilizada para la 
AS es la aparición de una especie de pelusa similar al 
cáñamo en la superficie interna de la aorta debido a 
lesiones ateroscleróticas difusas graves. Clínicamente, 
suele referirse a un hallazgo de imagen de tomografía 
computarizada (TC) con contraste o ecografía. (1)

Fig. 4. A. Angiotomografía 
- Corte sagital de la aorta. 
Múltiples placas ateromatosas, 
en tándem, a lo largo de todo 
el trayecto del arco aórtico y la 
aorta toracoabdominal (flechas 
rojas), predominantemente en 
la porción supradiafragmática. 
B. Reconstrucción longitudinal 
de la aorta. El corte trans-
versal muestra placas con un 
coeficiente de atenuación bajo 
(35 UH), bordes irregulares 
(recuadro inferior central), ul-
ceradas y asociadas a imágenes 
sugestivas de trombo (recuadro 
inferior derecho).

Fig. 5. A. TC toracoabdominal 
sin contraste - Corte coronal. Se 
observa una calcificación severa 
de la aorta, predominantemen-
te en el arco aórtico y la aorta 
abdominal. Además, existe una 
dilatación aneurismática de la 
aorta infrarrenal con un diáme-
tro máximo de hasta 8,5 cm. B. 
Reconstrucción longitudinal de 
la aorta. Las secciones transver-
sales a nivel del aneurisma de 
la aorta abdominal demuestran 
la calcificación de la pared del 
aneurisma abdominal junto 
con la presencia de trombo 
mural extenso (flechas rojas) y 
un diámetro luminal reducido 
(estrella naranja).

AI: anterior izquierdo; ASD: anterior y superior derecho: PD: posterior derecho; PII: posterior e inferior izquierdo; 
UH: unidades Hounsfield.

AI AI
AI

PII PII

PD PD
PD

ASD ASD ASD

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

AI AI AI

AD AD
AD PI

PI

PD PD 

Epidemiología y fisiopatología
Se desconoce la prevalencia e incidencia de la AS en 
la población general. Sin embargo, existen algunos 
informes en ciertos grupos de riesgo. Así, en un estu-
dio se observó que 48/447 pacientes (11%) sometidos 
a reparación electiva de aneurisma aórtico 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 
aterosclerótica grave. (4) En otro estudio, se observó 
que la prevalencia de AS en los pacientes sometidos 
a reemplazo total del arco aórtico era del 19%. (5) 
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Asimismo, se ha observado que la mayoría de los 
pacientes con AS son ancianos, predominantemente 
varones, con afecciones comórbidas como hipertensión, 
diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, arteriopatía coronaria y periférica y accidente 
cerebrovascular. (3)

La degeneración aterosclerótica 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 formación del ateroma; sin 
embargo, la hipótesis de la “respuesta a la lesión” con-
sidera la aterosclerosis como una respuesta crónica de 
inflamación y cicatrización en la pared arterial tras una 
lesión endotelial con posterior evolución del ateroma 
debido a la interacción de lipoproteínas modificadas, 
el sistema inmunitario y las células lisas de la pared 
arterial. (6)

Tras la acumulación de partículas de lipoproteínas 
en el espacio subintimal y su unión a proteoglicanos, 
estas partículas se ven afectadas por el estrés oxidativo 
(oxidación y glicación). Estas lipoproteínas modificadas 
inducen la síntesis de citoquinas que promueven la 
quimiotaxis de células inflamatorias (monocitos y lin-
focitos T), fagocitando este material. Estos macrófagos 
(células espumosas) son fuente de nuevos mediadores 
que favorecen la migración de células musculares 
lisas hacia la íntima, las cuales son responsables de la 
elaboración de la matriz extracelular que se acumula 
dentro de la placa aterosclerótica, permitiendo su 
crecimiento. (2)

La heterogeneidad espacial de las lesiones ateroscle-
róticas en pacientes con AS ha sido difícil de explicar. 
Se cree que no sólo es el resultado de una respuesta a 
los diferentes patrones hidrodinámicos que afectan a 
la aorta (el flujo laminar pulsátil normal genera una 
mayor fuerza de cizallamiento que se asocia a una 
menor aterogenicidad), sino también de una predispo-
sición genética específica del individuo. Así, aquellos 
con mayor expresión de genes que codifican las enzi-
mas superóxido dismutasa, óxido nítrico sintasa y el 
factor 2 de tipo Kruppel están menos predispuestos 
a la degeneración aterosclerótica grave, al reducir la 
formación de radicales libres de oxígeno, inhibir el 
factor nuclear kappa B (proinflamatorio) y favorecer 
la vasodilatación. (2)

Implicaciones diagnósticas
La importancia clínica de esta patología radica en los 
diversos síndromes que pueden desarrollarse a par-
tir de su etiopatogenia, los cuales generan una gran 
morbimortalidad en los individuos afectados. Así, la 
presencia de degeneración aterosclerótica severa en 
la aorta se asociará a un mayor riesgo de desarrollar 
aneurismas aórticos, disección aórtica, tromboem-
bolismo o embolización ateromatosa periférica (al 
aparato digestivo, renal, médula espinal o miembros 
periféricos), manifestada como síndrome AS, accidente 
cerebrovascular isquémico y úlcera aterosclerótica 

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

La predisposición al desarrollo de aneurismas y di-
sección aórtica tiene una base multifactorial en la que 
intervienen la inflamación crónica y la isquemia de la 
pared aórtica, que generan remodelado y aumento de 
la susceptibilidad. La presencia de aterosclerosis grave 
se asocia a una mayor expresión local de proteinasas 
que contribuyen a la destrucción tisular, la necrosis 
celular y la apoptosis. (8,9) Por otra parte, el aporte 
sanguíneo de la aorta se realiza por difusión 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 fenómeno, junto 
con un estímulo estresante simultáneo que supera la 
resistencia de la pared aórtica, aumenta la susceptibi-
lidad al desarrollo de aneurismas y/o disección aórtica.

Otro de los síndromes asociados a la AS es la embolia, 
central o periférica, de trombos o cristales de colesterol. 
La estabilidad de la placa será el resultado del equilibrio 
entre la resistencia mecánica y las fuerzas que afectan al 
revestimiento. Así, las placas inestables se caracterizarán 
por la presencia de una fina placa fibrosa, con escasas cé-
lulas musculares lisas, que recubre un gran núcleo lipídico 
con abundantes células espumosas y factor tisular. (12) La 
fractura de la vaina expondrá el factor tisular del ateroma 
a las proteínas de coagulación sanguínea, iniciándose así 
la cascada de la coagulación y la formación de trombos 
ricos en fibrina (Figura 4), que embolizarán al cerebro o 
a órganos periféricos. Asimismo, la exposición de crista-
les de colesterol, contenidos en el núcleo lipídico, puede 
embolizar hacia los órganos periféricos o las extremidades 
dando lugar al síndrome de AS (embolización ateromatosa 
difusa). (13)

Las úlceras ateroscleróticas penetrantes (UAP) 
están causadas por la ulceración de la placa ateroscle-
rótica con extensión a la media produciendo una excre-
cencia en forma de hongo. Se presentan como lesiones 
unifocales o multifocales en aortas difusamente ateros-
cleróticas, sobre todo en la porción media y el tercio 
distal de la aorta descendente. Su diagnóstico 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 síndrome aórtico agudo. (3,14)

Diagnóstico y multimodalidad
A la hora de evaluar la patología aórtica, el método 
de elección dependerá de la sospecha diagnóstica, las 
comorbilidades del paciente y la disponibilidad del 
método. Entre ellos se incluyen la ecocardiografía 
transtorácica (ETT), la ETE, la TC y la resonancia 
magnética (RM). Generalmente se utilizará más de una 
herramienta diagnóstica, destacando la importancia de 
la multimodalidad para un correcto diagnóstico, y su 
elección dependerá de la individualización de cada caso.
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La ETT permite visualizar la raíz aórtica, la unión 
sinotubular (UST), la aorta ascendente (AoA), la por-
ción distal del arco y la porción proximal de la aorta 
descendente (AoD). Sin embargo, esto está limitado 
por la ventana acústica de cada paciente. En cambio, la 
ETE permite visualizar, con mayor resolución espacial, 
de la AoA, el arco aórtico y la AoD torácica, con la ex-
cepción de un “punto ciego” situado en la unión de la 
AoA y el arco aórtico. (15) La mayor resolución espacial 
se debe a la proximidad del transductor esofágico a la 
aorta y a la mayor frecuencia de onda. Por este motivo, 
la ETE es la modalidad de imagen de elección para 
diagnosticar placas en la aorta torácica y especificar sus 
características morfoestructurales. (15) Así, la placa 
aórtica 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 aórtica compleja, definida por un grosor ≥4 mm, 
ulcerada o con componente móvil, está 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 

Ilustración central. La aorta 
shaggy se caracteriza por una 
degeneración aterosclerótica 
grave, resultado de un proceso 
fisiopatológico multifactorial 
(en el que la inflamación cró-
nica, la isquemia, el estrés de 
cizallamiento de la pared aórti-
ca y la susceptibilidad genética 
individual son fundamentales 
para la remodelación parietal 
y el aumento de la vulnerabi-
lidad). La importancia clínica 
de esta enfermedad radica 
en las diferentes condiciones 
clínicas a las que predispone 
(disección aórtica, úlcera aór-
tica penetrante, dilatación 
aneurismática y embolización 
sistémica) y en su papel como 
factor de riesgo independiente 
y significativo de mortalidad 
operatoria.
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y evaluar los órganos adyacentes. La visualización 
de la luz requiere el uso de medios de contraste, que 
permiten definir con exactitud la pared aórtica, reali-
zar mediciones precisas, identificar y caracterizar las 
placas aórticas, así como sus complicaciones (trombos 
endoluminales y las diferentes formas de síndrome 
aórtico agudo). (16) Por ello, ante la sospecha de sín-
drome aórtico agudo, se lo considera el primer estudio 
diagnóstico, siempre y cuando esté contrastado y ga-
tillado. Sus principales limitaciones radican en el uso 
de radiación y contraste yodado.

La RM caracteriza perfectamente la composición 
de la placa aórtica (casquete fibroso y núcleo lipídico) 
e identifica trombos adheridos a la placa. (17) Su capa-
cidad diagnóstica 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) Además, permite valorar la función cardiaca y 
valvular, información de interés en la patología aórtica. 
A pesar de estas ventajas, su elevado coste, limitada 
disponibilidad, mayor tiempo de adquisición y el uso 
ocasional de contraste, la convierten en un método 
poco recomendable para el diagnóstico y seguimiento.
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Tratamiento
Aunque no existe una indicación clara para el trata-
miento aórtico endovascular de la aorta abdominal 
o torácica en pacientes con AS, sabemos que estos 
pacientes presentan un mayor riesgo de embolización 
y de desarrollo de complicaciones aórticas agudas y 
crónicas. La evidencia sugiere que la endarterectomía 
“profiláctica’’ de una aorta aterosclerótica grave por 
ateroma protruyente como complemento de un pro-
cedimiento cardiaco no está recomendada debido a la 
alta incidencia de accidente cerebrovascular intrao-
peratorio. (19) No obstante, los pacientes con emboli-
zación periférica o visceral recurrente y presencia de 
aorta Shaggy con características anatómicas favorables 
para la reperfusión endovascular pueden someterse a 
dicho tratamiento (clase de recomendación IIb, nivel 
de evidencia C). (20) Por otro lado, el tratamiento de 
las complicaciones asociadas a la AS queda fuera del 
alcance de esta revisión.

CONCLUSIONES

La AS se refiere a la degeneración aterosclerótica 
grave de la superficie aórtica, que es extremadamente 
friable y predispone a diversas complicaciones, como 
aneurismas, síndromes aórticos agudos y embolización 
periférica. Se desconoce la incidencia y prevalencia de la 
AS en la población mundial, pero se calcula que es del 
10-20%. Las bases fundamentales para el desarrollo de 
la AS y sus complicaciones son la inflamación crónica, 
la isquemia, el estrés de cizallamiento de la pared aór-
tica y la susceptibilidad genética individual. Por otro 
lado, la multimodalidad de imágenes es esencial para la 
oportuna y correcta identificación y caracterización de 
las placas ateroscleróticas aórticas, especialmente las 
complejas, que son típicas de la AS.  Cada una de estas 
herramientas diagnósticas tiene unas características 
que favorecen o limitan su utilidad. Finalmente, no 
existe consenso en cuanto al manejo intervencionista 
o quirúrgico 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 tricuspídea y aórtica 
asociada a múltiples complicaciones sépticas en paciente 
inmunocomprometido. A propósito de un caso

Bivalvular Tricuspid and Aortic Bacterial Endocarditis Associated with Multiple Septic 
Complications in an Immunocompromised Patient. A Case Report

HERNÁN L. PEREYRO1    , LAURA M. MILAR2    , DANIELA F. CALDERÓN2    , TOMÁS M. VANEGAS RODRÍGUEZ2    , PAUL VARGAS MIELES2    ,

 ADRIÁN J. LESCANO 2,3 MTSAC,     

1. Hospital Español, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina 
2. Centro Gallego, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina
3.  Sanatorio de la Trinidad Quilmes, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Rev Argent Cardiol 2025;93:80-82. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i1.20861

Correspondencia: Dr. Hernán L. Pereyro: 11-6938-9453. Danel 1438, departamento 8, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina (código postal 
C1242ADB). hernanpereyro@hotmail.com

La endocarditis infecciosa (EI) es una infección del 
endocardio, predominantemente valvular. Se produce 
por daño endotelial sobre el cual se implantan microor-
ganismos por vía hematógena, generando vegetaciones. 
(1) A pesar de haber mejorado la compresión de su 
fisiopatología, de contar con métodos de diagnóstico 
más precisos y antibióticos más eficaces, se asocia a 
gran morbimortalidad, e incluso más del 50% de los 
pacientes sufren alguna complicación durante su 
evolución. (2)

El estudio EIRA-3 realizado en Argentina mostró 
una mortalidad hospitalaria global del 25,5 % y es-
tableció como factores predictores de ésta a la edad 
mayor a 65 años, el antecedente de insuficiencia re-
nal, la afección de la válvula mitral y la presencia de 
insuficiencia cardíaca. Los patógenos 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 cardíaca. (3)

El objetivo de esta comunicación es presentar un 
caso clínico con compromiso cardíaco estructural ex-
tenso y múltiples embolizaciones sépticas a distancia. 
Se analizará la presentación clínica, el manejo inicial, 
el tratamiento de las complicaciones extracardíacas y 
su final resolución quirúrgica.

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

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

Consultó en esta oportunidad por lumbalgia 
incapacitante de tres meses de evolución, en quien 
una resonancia magnética nuclear (RMN) evidenció 
discopatía a nivel L5-S1, por lo que se planteó resolu-
ción quirúrgica. Entre los exámenes complementarios 
prequirúrgicos, se realizó ecocardiograma transtorácico 
en el que se constató imagen sugestiva de vegetación 
en válvula tricuspídea asociada a insuficiencia mode-
rada (Figura 1), por lo que se decidió internación para 
estudio y tratamiento.

Al interrogatorio dirigido al paciente refirió pre-
sentar desde tres semanas antes episodios de febrícula 
asociados a tos no productiva, astenia y pérdida de 10 
kilogramos de peso en los últimos dos meses. Al examen 
físico se encontraba lúcido, con palidez mucocutánea, 
sin signos de foco neurológico, con signos clínicos de 
insuficiencia cardíaca, buena mecánica ventilatoria con 
soplo cavitario en campo pulmonar inferior derecho, 
aislados rales crepitantes finos subyacentes, primer 
ruido atenuado y segundo ruido normofonético, soplo 
sistólico de intensidad 3/6 en foco aórtico y diastólico 
de intensidad 2/6 en foco tricuspídeo, extremidades si-
métricas y sin edemas, pulso periférico magnus et celer.  

En  el electrocardiograma de ingreso presentaba 
ritmo sinusal, frecuencia cardíaca 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/mm3 (75% de neu-
trófilos), urea 116 mg/dL y creatinina 2,71 mg/dL. La 
radiografía de tórax mostró dos imágenes cavitadas con 
niveles hidroaéreos en su interior en lóbulo pulmonar 
inferior derecho (Figura 2), con senos costofrénicos li-
bres y sin otros hallazgos patológicos. En la tomografía 
simple de tórax y abdomen, se informó la presencia de 
abscesos pulmonares y una imagen hipodensa en el 
bazo. Se realizó un ecocardiograma transesofágico con 
hallazgo de insuficiencia aórtica grave, insuficiencia 
tricuspídea moderada, con vegetaciones en dichas 
válvulas 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 diagnósticos de 
Duke modificados para EI, mayores (hemocultivos e 
imagen positiva) y menores (fiebre, fenómenos embó-

licos periféricos). (4) Por todo ello se inició esquema 
antibiótico dirigido con linezolid.

Con respecto a los abscesos pulmonares y esplénico, 
el servicio de Cirugía Percutánea realizó drenajes de 
los mismos guiados por tomografía y fluoroscopía res-
pectivamente, rescatando la misma bacteria.

En conjunto con el servicio de Infectología se decidió 
realizar nueva resonancia magnética de columna con 
gadolinio por sospecha de espondilodiscitis. Se obser-
vó aumento de señal 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 colección drenable, 
se decidió tratamiento médico. Odontología realizó 
exodoncia de pieza 4.5 por presencia de caries penetrante

El paciente evolucionó con signos de insuficiencia 
cardíaca para los cuales recibió tratamiento endovenoso 
con diuréticos de asa. Con balance hídrico negativo la 
respuesta clínica fue favorable. El paciente evolucionó 

Fig. 1. Ecocardiograma trans-
torácico, vista apical de 4 cá-
maras. Se aprecia en ventrículo 
derecho imagen compatible 
con vegetación de válvula 
tricúspide.

Fig. 2. Radiografía simple de 
tórax postero anterior. Se apre-
cian dos lesiones cavitadas con 
nivel hidroaéreo en su interior
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sin leucocitosis ni fiebre y con hemocultivos control 
negativos a la semana de iniciada la terapia antibiótica. 

Como intercurrencias relevantes, luego de 15 días 
de tratamiento presentó trombocitopenia que se inter-
pretó como secundaria a toxicidad medular de linezolid, 
por lo que se rotó la antibioticoterapia a daptomicina y 
minociclina. Una vez controlados los focos infecciosos, 
se realizó cinecoronariografía en la que no se apre-
ciaron lesiones angiográficamente significativas. Dos 
horas después del procedimiento presentó un registro 
febril y clínica compatible con síndrome cerebeloso agu-
do, lo que se interpretó como una embolización séptica 
asociada al procedimiento. Manteniendo el esquema 
antibiótico, los síntomas remitieron espontáneamente 
a las 48 hs. Por aumento de los productos azoados rei-
nició hemodiálisis. Tras evaluación multidisciplinaria 
se decidió tenía indicación quirúrgica . (4) 

En el día 53 de internación, el equipo de Cirugía 
Cardiovascular realizó reemplazo valvular aórtico con 
prótesis biológica número 23, plástica subaórtica y ve-
getectomía de valva anterior de válvula tricúspide.  No 
presentó intercurrencias relevantes en el posquirúrgico.

Se obtuvo rescate de Staphylococcus aureus meticili-
no-sensible en la válvula tricúspide, por lo que continuó 
antibioticoterapia por dos semanas luego de cirugía, 
con hemocultivos control negativos, ecocardiograma 
control sin evidencia de vegetaciones. Se decidió su 
externación y actualmente se encuentra en seguimiento 
ambulatorio, con buena adherencia terapéutica y sin 
presentar nuevas complicaciones.

Los pacientes con diagnóstico 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-
sesofágico. En la imagen A se 
aprecia una vista axial a nivel 
de los grandes vasos basal, con 
compromiso valvular aórtico 
(flecha vertical) que impide su 
correcto cierre y se aprecia la 
proyección ventricular de una 
vegetación de la valva septal 
tricuspídea (flecha horizontal). 
En la imagen B se aprecia una 
vista longitudinal del tracto de 
salida del ventrículo izquierdo,  
dos vegetaciones en válvula 
aórtica. En la imagen C se 
aprecia el Doppler color de la 
imagen previa, en la que se 
puede observar un flujo regur-
gitante aórtico en diástole. En 
la imagen D se aprecia una 
vista bicava levemente rotada 
en la que se aprecia una vege-
tación (flecha horizontal) sobre 
la desembocadura de la vena 
cava inferior, compatible con 
vegetación de la red de Chiari.

multidisciplinario estricto lo cual ayuda a la toma 
rápida y eficaz de las decisiones médico-quirúrgicas, 
sobre todo durante los primeros días de internación, 
lo que condiciona el pronóstico. La resolución quirúr-
gica en este caso está indicada una vez se controlen 
los focos infecciosos no valvulares, salvo en caso de 
complicaciones hemodinámicas, según plantean las 
guías.
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La ergoespirometría o test de ejercicio cardiopulmo-
nar (TECP) en pacientes con hipertensión arterial 
pulmonar (HAP) e hipertensión pulmonar trom-
boembólica crónica (HPTEC) no quirúrgica permite 
obtener variables pronósticas como el consumo pico 
de oxígeno (VO2pico) y el cociente entre ventilación 
y producción de dióxido de carbono (VE/VCO2), y es 
sugerida por las la Guías de Práctica de Hipertensión 
Pulmonar (GPHP) para la estratificación de riesgo, al 
igual que el cociente entre la distancia de excursión 
sistólica del plano del anillo  tricuspídeo  (TAPSE) 
y la presión sistólica de la arteria pulmonar (PSAP) 
medidas por ecocardiograma transtorácico (ETT). 
(1) La asociación predictiva entre la relación TAPSE/
PSAP y las variables mencionadas de la TECP no está 
definida en esta población. 

Realizamos un estudio cuyo objetivo primario fue 
evaluar parámetros ecocardiográficos de función del 
ventrículo derecho (VD) como predictores de la ca-
pacidad de ejercicio en pacientes portadores de HAP 
e HPTEC inoperable. Fueron objetivos secundarios 
determinar la asociación entre VE/VCO2 y variables 
ecocardiográficas como TAPSE, PSAP, el cambio de 
área fraccional del VD (FAC) y el área de la aurícula 
derecha.

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

Se reclutaron 7 pacientes de entre 18 y 65 años, 5 
con diagnóstico de HAP idiopática, 1 con HAP asociada 
a enfermedades del tejido conectivo, y uno con HPTEC 
no quirúrgica, en seguimiento por el Programa de 
Hipertensión Pulmonar del Hospital Ramos Mejía. El 
diagnóstico de HP fue confirmado mediante catete-
rismo cardíaco derecho, teniendo en cuenta la GPHP 
ESC/ERS 2022. (1)

Debían estar bajo terapia médica estable durante 
al menos las últimas 4 semanas previas al ingreso al 
estudio, definida como ninguna terapia nueva especí-
fica de HP, ni cambios en la dosis de la terapia actual 
específica.

El TECP y el ETT se realizaron con una diferencia 
no mayor a 15 días y por el mismo operador cada uno 
de los estudios. Los pacientes se encontraban en riesgo 
bajo según REVEAL 2.0. Los TECP se realizaron con 
equipo portátil, en cinta, utilizando analizador de gases 
modelo K5 de COSMED y protocolo de Bruce modifi-
cado con procedimientos acordes a recomendaciones 
de guías de práctica vigentes. (1) Se consideraron las 
siguientes variables: VO2pico, VCO2, ventilación minu-
to (VE) y frecuencia cardíaca. Los ecocardiogramas se 
realizaron con equipo General Electric VV7. Todas las 
mediciones estructurales y de función cardiaca fueron 
realizadas de acuerdo con lo especificado en guías de 
práctica vigentes. (2)

El análisis estadístico se realizó 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 intercuartílico, RIC) de 
edad fue 48 (29-53) años. Dos de los pacientes estaban 
tratados con treprostinil, macitentán y sildenafil, dos 
con sildenafil, ambrisentán y selexipag, dos con tadala-
filo y ambrisentán y uno con sildenafil y ambrisentán. 
Los valores hemodinámicos de la población analizada 
se muestran en la Tabla 1.

Entre las distintas variables del ecocardiograma 
se encontró una asociación estadísticamente signifi-
cativa en la regresión lineal entre la variable TAPSE/
PSAP y el VO2pico con coeficiente beta 27,5 (p=0,003) 
(Figura 1). No se encontró asociación significativa 
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entre otros parámetros de valor pronóstico del TECP 
en HAP, como el cociente VE/VCO2, y otras variables 
ecocardiográficas.

El remodelado de las arteriolas, inherente a la hi-
pertensión pulmonar precapilar causa un incremento 
progresivo del espacio muerto fisiológico, es decir, 
aumenta el número de alvéolos que estando sanos y 
bien ventilados no están perfundidos en reposo. Con 
el avance de la enfermedad y la progresión del remo-
delado, el número de alvéolos perfundidos es cada vez 
menor, como también lo es su reclutamiento durante 
el esfuerzo. Esta alteración de la relación ventilación/
perfusión provoca una progresiva ineficiencia venti-
latoria que es responsable de la disnea de esfuerzo de 
estos pacientes: precisan ventilar más para captar O2 
y eliminar CO2. La fisiopatología 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 ventrículo derecho, condicionando el acoplamiento 
ventrículo arterial (VD-AP). (4,5) 

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

Tabla 1. Características generales

Característica	 Mediana (RIC)

PMAP (mmHg)	 59 (34-70)

VM (L/min) 	 4,75 (4,3-5)

IC (L/min/m2)	 2,83 (2,6-2,9)

VSI (ml/m2)	 34,5 (27,5-41)

Sat. AP (%)	 68 (63-73)

RVP (UW)	 11 (7,8-12,3)

VO2pico (ml/kg/min)	 17,1 (15,7-21)

VE/VCO2pico	 34,1 (28,4-43,2)

Aurícula derecha (cm2)	 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 área fraccional del ventrículo derecho; IC: índice cardíaco; 
PMAP: presión media de la arteria pulmonar; PSAP: presión sistólica de la ar-
teria pulmonar; RIC: rango intercuartílico; RVP: resistencia vascular pulmonar; 
Sat. AP: saturación de O

2
 en la arteria pulmonar; TAPSE: excursión sistólica 

del plano del anillo tricuspídeo; UW: unidades Wood; VE/VCO
2
 pico: relación 

ventilación minuto/producción de CO
2
 en el pico del esfuerzo VM volumen 

minuto; VO
2
pico: consumo de oxígeno pico; VSI: volumen sistólico indexado

Fig. 1. Asociación del VO2pico 
con la relación TAPSE/PSAP

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; PSAP: presión sistólica de la arteria pulmonar; TAPSE: excursión sistólica del 
plano del anillo tricuspídeo; VO

2
pico: consumo de oxígeno pico

VO
2
pico = 6,18 + 27,5 (TAPSE/PSAP basal)

V
O

2p
ic

o
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pronóstica 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 incorporación del parámetro TAPSE/PSAP 
a las GPHP, con la demostración de su valor pronóstico 
en pacientes con HP así como la utilidad ya establecida 
del TECP para la estratificación de riesgo, diagnóstico 
y seguimiento de estos pacientes, el principal hallazgo 
de nuestro estudio consiste en haber encontrado una 
fuerte asociación entre la variable TAPSE/PSAP basal 
con el VO2pico, y con solo 7 pacientes.

Al día de la finalización de este escrito, no existe 
evidencia adicional sobre la asociación de la variable 
TAPSE/PSAP con el VO2pico. La información predicti-
va de un parámetro de fácil obtención como la relación 
TAPSE/PSAP, resulta de mucha utilidad teniendo en 
cuenta la accesibilidad y menor costo de la ecocardio-
grafía respecto de la ergoespirometría, especialmente 
en escenarios como el manejo de esta condición hemo-
dinámica en regiones de bajos y medianos ingresos. 
Consideramos que el resultado hallado permite generar 
una hipótesis que impulse el desarrollo de un estudio 
con inclusión de mayor número de pacientes.
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En la extensa superficie de la República Argentina, 
con gran diversidad de áreas geográficas, costumbres, 
acceso a alimentos y salud, son características lógica-
mente dispares en distintas regiones, y aún dentro de 
las mismas.

La evaluación de variables cardiovasculares en 
comunidades originarias de los Valles Calchaquíes a 
través del programa SONQO-CALCHAQUÍ III, así 
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 o en la IV Encuesta nacional de Factores de Riesgo. 
(1) En esta tercera edición 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 
hipertensión y diabetes y más porcentaje de pobladores 
con circunferencia de cuello normal, mientras que los 
pobladores de Fuerte Quemado tienen mejor calidad 
de sueño y más autoestima. (1)

M. Bassett et al. estudiaron una población similar 
en 2008, y observaron que, con un nivel socioeconó-
mico y educativo bajo, y una baja ingesta energética 
media, la población estudiada mostró una elevada 
prevalencia de sobrepeso, obesidad y un elevado riesgo 
de enfermedad cardiovascular según los valores de 
adiposidad central. Esto podría deberse a la intro-
ducción de nuevos alimentos de alto valor energético 
y un estilo de vida más sedentario o la posibilidad de 
que las características biológicas de estos individuos 
los hagan más predispuestos a un rápido aumento de 
la adiposidad. (2)

P. Durán describe el proceso de transición epide-
miológica como aquel con cambios en los patrones de 
morbilidad de las poblaciones, con prevalencia de enfer-

medades crónicas no trasmisibles, en que los cambios 
no son solo demográficos, sino también de estilo de vida 
y hábitos alimentarios. (3)

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

Por lo tanto, se podría realizar un mayor releva-
miento de la zona, dado que la muestra de este trabajo 
representa el 4,4 % de la población según el Censo 
Nacional de 2022. Luego de analizar los resultados se 
podrán plantear intervenciones (promoción de salud, 
educación) junto con los delegados comunales, fomen-
tando hábitos alimentarios saludables y prescripción de 
actividad física, y evaluar posteriormente los resultados 
de estas intervenciones.

Es muy valorable el esfuerzo del grupo de trabajo, 
que nos permitió conocer información local muy valio-
sa. Sería muy interesante que hubiese otros equipos 
comprometidos como este, para poder conocer las 
realidades de otras regiones no urbanas del país y 
Latinoamérica, y actuar en consecuencia. 
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

El grupo de trabajo SONQO-CALCHAQUÍ agradece 
los comentarios de la doctora Rocío Villa Fernández 
respecto a nuestros estudios publicados. Destacamos 
su capacidad de sintetizar los puntos principales de 
nuestro estudio en unas pocas líneas.

Las diversas ediciones del Programa SONQO-
CALCHAQUÍ implican el trabajo voluntario y desin-
teresado de muchas personas de diferentes regiones de 
nuestro país, 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 montaña, con difícil acceso a la salud 
por su condición geográfica. Su opinión es valorable. 
Compartimos la visión que las poblaciones originarias 
están poco representadas en otros estudios debido a la 
dificultad para su acceso y que cada comunidad tiene 
características cardiovasculares, costumbres, hábitos 
y creencias que le son propias (que deben tenerse en 
cuenta al hacer campañas de prevención). Además 
compartimos su interés en evaluar más profundamente 
los cambios que están ocurriendo en la dieta de estas 
poblaciones. Creemos también que el clima y la altura 
podrían ser factores a tener en cuenta a la hora de 
valorar esas poblaciones.

Tal como indica la Dra. Rocío Villa Fernández, es 
muy importante que estos estudios se repliquen en 
otras comunidades de Argentina y Latinoamérica, 
ese fue siempre nuestro sueño. Actualmente estamos 
planificando la V Edición del Programa, que este año 
se realizará a gran altura.

Ricardo Sebastián Galdeano
Director Programa Sonqo Calchaquí

Trabajo miocárdico en ecocardiograma estrés con dipiridamol

Myocardial Work in Stress Echocardiography with Dipyridamole

MILAGROS SEIJO BEHETY   

El ecocardiograma estrés (EE) es una técnica amplia-
mente utilizada en nuestro medio, dada su disponi-
bilidad, y aporte pronóstico en diferentes patologías 
cardíacas, especialmente en la enfermedad coronaria. 
El uso de apremio farmacológico con dipiridamol puede 
encontrarse un poco más 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 podría determinar que sea más utilizada en el 
día a día, mientras que hay otros estudios que afirman 

que tienen similar sensibilidad y especificidad. (1,2) 
Las guías de cardiología tampoco priorizan un fármaco 
sobre el otro, a pesar de que suele mencionarse más la 
dobutamina como ejemplo en distintos trabajos. 

El artículo “Comportamiento del trabajo miocárdi-
co como marcador de isquemia en el ecocardiograma 
estrés con dipiridamol” de Saad y colaboradores nos 
abre la posibilidad de ampliar la búsqueda ecocar-
diográfica a determinaciones menos usuales como el 
trabajo miocárdico 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 determinación de la 
reserva coronaria de la descendente anterior, y el strain 
longitudinal global (SLG). 

Médica Ecocardiografista, Clínica Las Condes, Santiago, Chile
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La determinación de este último es solicitada por 
muchos cardiólogos como dato adicional para toma de 
conducta o evaluación complementaria de diferentes 
patologías (desde valvulopatías y enfermedad coronaria 
a cardiotoxicidad, etc.). Incluir la toma de la presión 
arterial nos permite de manera indirecta realizar el 
cálculo del trabajo miocárdico de manera no invasiva. 

La evaluación del trabajo miocárdico de manera 
no invasiva por ecocardiograma tiene un fundamento 
fisiopatológico atractivo, que viene siendo demostrado 
en distintos estudios en los últimos años. (4, 5)

La evidencia del análisis del trabajo miocárdico 
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 
medición  y desenmascarar aquellos pacientes con 
isquemia, habida cuenta de la demostración  del tra-
bajo desechado  y la disminución del trabajo eficiente 
en esta condición.

A pesar de que los datos arrojados en este trabajo 
son alentadores, aún quedan claras las limitaciones del 
mismo, marcadas por sus autores (trabajo retrospecti-
vo, N de pacientes, la falta de seguimiento anatómico, 
etc.) Esto nos debería incentivar a explorar más esta 
área, reforzando así la importancia de mantenernos 
actualizados y sumar al análisis convencional de la mo-
tilidad, y la fracción de eyección, el trabajo miocárdico 
como una herramienta avanzada y no invasiva para la 
evaluación de la función del ventrículo izquierdo, a fin 
de ofrecer diagnósticos más 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 relación con otras técnicas 
de imagen, fundamentalmente vinculadas con el costo, 
la ausencia de radiaciones y la baja contaminación 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 fármaco. Las principales guías de práctica clínica 
proponen la utilización de herramientas cuantitativas 
en el análisis de los resultados, no solo en lo relacionado 
a la motilidad miocárdica sino también en la medición 
de la reserva contráctil y la reserva coronaria entre 
otros parámetros. (1,2) En este sentido, el strain lon-
gitudinal y el trabajo miocárdico, que toma en cuenta 
además las condiciones de carga, pueden ayudar a 
mejorar la sensibilidad y especificidad del estudio en 
la detección de enfermedad miocárdica, debido a que 
el EE dipiridamol permite obtener imágenes de buena 
calidad, ideales para la utilización 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 MTSAC
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Dr. Hernán Claudio Doval en la Fundación 
GESICA

Dr. Hernán Claudio Doval at the GESICA Foundation

Para quienes compartimos entrañables momentos 
con Hernán en la Fundación GESICA, su partida sig-
nifica una pérdida irremplazable que nos conmueve 
profundamente. Recorrimos juntos numerosos desafíos 
y proyectos, con algunos logros y también frustraciones, 
en un marco de camaradería y respeto profesional que 
con los años fue forjando una férrea amistad.  

Pasaron 36 años desde las primeras reuniones en 
el subsuelo del Hospital Italiano donde buscábamos 
realizar un ensayo clínico nacional multicéntrico de 
magnitud, para comprobar las ventajas del uso siste-
mático de la amiodarona en pacientes con insuficiencia 
cardíaca crónica, que dieron origen al estudio GESICA 
(Grupo de Estudio de la Insuficiencia Cardiaca en 
Argentina). Desde un inicio Hernán se destacó como 
un gran anfitrión y luego como líder natural de este 
proyecto, contagiándonos su convicción de que era 
posible realizar investigación clínica independiente 
en nuestro país.

En marzo de 1988 se inició 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 artículo argentino más 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 investigación Hernán fue invitado a dictar una de 
las conferencias centrales del Congreso de la American 
Heart Association en el año 1997.   

En 1998 se creó la fundación GESICA con el objeto 
de sostener la gestión de proyectos de investigación 
propios. Ese mismo año se implementó un Registro 
Nacional de Insuficiencia Cardíaca en el que partici-
paron más de 50 centros distribuidos en todo el país 
y se aplicó un programa sistemático de titulación con 
betabloqueantes. Sobre la base de este registro se rea-
lizó el estudio DIAL, un ensayo clínico multicéntrico 
que mostró la eficacia de un programa de manejo por 
vía telefónica a cargo de enfermeras entrenadas para 
mejorar la evolución de la insuficiencia cardíaca. Sus 
resultados fueron presentados como Late-breaking 
clinical trial en la reunión 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 continuó con un 
proyecto junto al prestigioso grupo GISSI para llevar 
adelante el estudio FORWARD que evaluó la eficacia 
de los Omega3 en la prevención de recurrencia de fi-
brilación auricular que fue presentado en el Congreso 
de la American Heart Association de 2013 y publicado 
el mismo año en el Journal of the American College of 
Cardiology. 

En los últimos años, la Fundacion GESICA, presi-
dida por Hernán Doval sirvió de plataforma y soporte 
para jóvenes profesionales permitiendo llevar adelante 
innumerables proyectos de investigación clínica en el 
país. Congruente con su compromiso social, Hernán se 
concentró 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 
Hernán reconocimos su inteligencia asombrosa, en 
una personalidad desbordante de humildad. Su cono-
cimiento enciclopédico, y su capacidad de recordar y 
relacionar información científica eran únicas. Él decía 
que no era gran sabiduría la suya, tan solo eran años 
de experiencia acumulada y un poco de memoria. 

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

Hernán Doval fue mucho más que un médico; fue 
un hombre de principios, de valores firmes, de una 
vocación inquebrantable, y por encima de todo un ser 
humano profundamente comprometido con el bienestar 
de la sociedad. Su pasión por la medicina no solo era 
profesional, sino que estaba inmersa en su ideología, 
que definió su carrera y su vida. La clara vocación mé-
dica de Hernán, unida a sus firmes valores humanistas, 
lo condujeron del pensamiento a la acción en el campo 
de la medicina social. Todo su pensamiento científico, 
por más complejo que fuese, siempre concluía en una 
mirada humanitaria de connotación social.

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

formó a innumerables generaciones de médicos y 
estudiantes que lo veían como un ejemplo a seguir. 
El hecho de que, a pesar de ser uno de los cardiólogos 
más destacados de su generación, nunca haya tenido 
un diploma formal, es una paradoja que subraya su 
autenticidad.

El reconocimiento de su trayectoria no se limitó 
a sus colegas y discípulos. Fue nombrado Ciudadano 
Ilustre de la ciudad de Buenos Aires, en homenaje a su 
legado profesional y humano. Un hombre que dedicó 
su vida al bienestar ajeno, que transformó la medicina 
social y la cardiología en una pasión compartida con 
todos aquellos que lo rodeaban. 

En una era en la que la tecnología se impuso de 
manera avasallante, Hernán nunca cedió a la dictadura 
del celular o al recurso de Google. Aunque sabíamos 
que siempre estaba en el hospital, ubicarlo no resul-
taba una tarea sencilla. Se ganó el merecido apodo de 
“Professor Herman¨, cuando una vez llegamos al ae-
ropuerto de Berlín y únicamente lo esperaban a él con 
un cartelito con dicha inscripción. Hoy, su partida deja 
un vacío profundo, pero su legado permanece intacto, 
y su influencia seguirá guiando a nuevas generaciones 
de médicos, científicos y personas comprometidas con 
un mundo mejor.

Querido “Professor Herman”, como cariñosa-
mente te llamábamos, tu espíritu, tu visión y tu amor 
por la ciencia y la medicina social seguirán vivos en 
quienes te conocimos y apreciamos.

Hugo GrancelliMTSAC,   , Daniel NulMTSAC,
Sergio VariniMTSAC

Fundación GESICA

Si muero hoy…
Desde mis comienzos, mi vida como médico transcurrió 
junto a Hernán Doval.

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

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

Lamentablemente todos tenemos un destino inexo-
rable, que como dice la voz popular, es lo único seguro 
en la vida. 

Al intentar escribir estas líneas me surgió una 
pregunta:  si muero hoy … ¿cómo me gustaría que me 
recuerden mis colegas?

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

Ser recordado como un formador de jóvenes cardió-
logos y que con el tiempo puedan reconocerme como 
su maestro en la profesión.

Que hayan percibido la tenacidad y hasta a veces la 
obstinación en defender una idea y que sea convocado 
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para tomar la última decisión 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 opinión diferente, original.

Prudente para analizar la numerosa información 
que va surgiendo más allá de las modas y las múltiples 
presiones a que estamos sometidos.

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

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

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

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

¿Cómo me gustaría que me recuerden los pacientes?
Como una persona capaz de escucharlos, que genere 

confianza, que conozca sus intereses y que no duden 
que intentará resolverle sus problemas.

Estos párrafos están 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 Hernán, 
que es lo que uno hace con sus maestros. 

El médico que despedimos cumplió con todos los 
requisitos que he mencionado y creo que quienes lo han 
conocido compartirán esta opinión. 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 Cardiología del Hospital 
Italiano de Buenos Aires.

César Belziti
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La SAC es una institución única

The SAC is a Unique Institution
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La Sociedad Argentina de Cardiología (SAC) es 
una institución única, un faro que guía a muchas otras 
sociedades en nuestro país. Su prestigio se debe a la 
jerarquía de sus miembros, su trayectoria, su liderazgo 
y las acciones llevadas a cabo a lo largo de 90 años, que 
la convirtieron en un referente también en América 
Latina. Decir 90 años no es un error, creemos que desde 
la creación de la Revista de la Sociedad hemos estado 
ejerciendo nuestra misión y visión, y es por eso que 
uno de nuestro objetivos fundamentales es continuar 
trabajando para lograr la indexación de la misma y así  
honrar la historia de la SAC.

Este liderazgo se reflejó durante la crisis del sistema 
de salud en 2023 y 2024, cuando la SAC lideró 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-
deración Argentina de Cardiología (FAC), el Colegio de 
Cirujanos Cardiovasculares (CACI), y otras sociedades 
relacionadas con la cardiología, se marcó 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 QUÉ NOS REÚNE Y APASIONA UNA SOCIEDAD 
CIENTÍFICA? ¿POR QUÉ ACUDIMOS A LA SAC?

Las sociedades científicas 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 colaboración en la 
discusión científica. Un ejemplo notable es la Sociedad 
Pitagórica, fundada en el sur de Italia alrededor del 
año 530 a.C., donde se establecieron las bases de la 
matemática. En esta sociedad, todos los bienes eran 
comunitarios, y se esperaba que sus miembros se dedi-
caran plenamente al estudio de los números, actuando 
con sencillez y ética hacia sus colegas y el prójimo.

¿Qué sería de la física si Isaac Newton no hubiera 
podido discutir sus ideas en la Royal Society con 
Robert Hooke? Esa interacción fue fundamental 
para la creación de su obra maestra, “Los principios 
matemáticos de la filosofía natural”, que dominó gran 
parte de las ciencias. El lema “Nullius in verba” de esta 

sociedad encapsula la idea de que el conocimiento debe 
basarse en la evidencia y la razón, no en la autoridad 
o la tradición. Este principio ha sido crucial en el 
desarrollo del pensamiento crítico y la investigación 
científica a lo largo de la historia.

En nuestro país, la primera sociedad científica 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 públicos de Bue-
nos Aires, Córdoba y Rosario, así como por directores 
de institutos de fisiología, como Braun Menéndez en 
Buenos Aires y Oscar Orías en Córdoba. Desde sus 
inicios, la SAC ha estado impulsada por el propósito 
de avanzar en la ciencia.

Estas personas, unidas por su interés común en la 
cardiología, generaron una usina de conocimiento a 
través de la revista de la SAC hace 90 años. Por lo tanto, 
la respuesta a por qué acudimos a la SAC puede ser que 
se trata del lugar más importante para el crecimiento 
científico 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-
logía en peligro”, realizada con todas las sociedades 
relacionadas con la cardiología, reveló un diagnóstico 
unánime de los actores más importantes del sistema de 
salud nacional: estamos atravesando la crisis más pro-
funda del sistema. Esta crisis es multifactorial e incluye 
problemas de financiamiento en un país empobrecido, 
la administración de los fondos, dificultades para que 
las instituciones públicas y privadas sean sostenibles, la 
migración de recursos humanos altamente capacitados, 
y un gasto y calidad inequitativos.

Como si fuera poco, nos enfrentamos a una nue-
va generación de jóvenes, para quienes los métodos 
tradicionales de enseñanza están siendo reemplazados, 
al igual que los plazos. La Universidad de Buenos Aires 
ha reducido un año la duración de la carrera, junto a 
un cambio en las estrategias pedagógicas tradiciona-
les. Esto fue explicado en la mesa “La cardiología en 
peligro”, pero lo más preocupante es el desinterés por 
la residencia médica como forma de formación de pos-
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grado. En una encuesta reciente realizada por lo que 
llamamos “Cardiología Unida”, se reveló que el 15 % de 
los cargos de residencia en cardiología no se cubrieron, 
y alarmantemente, el 35% de los residentes abandonan 
la residencia por diversas razones. La migración de 
médicos formados al exterior ha desmantelado servicios 
completos, mientras que los costos han aumentado 
exponencialmente debido a la aparición de nuevas 
tecnologías. La irrupción de la inteligencia artificial 
impone un desafío sobre el futuro papel del médico y 
la organización de servicios de cardiología. Sin duda, 
este es un escenario muy complejo y quizás uno de los 
más desafiantes en las últimas décadas.

¿QUÉ PODEMOS HACER DESDE LA SAC EN ESTE NUEVO 
CONTEXTO?

En un retiro de tres días con los miembros más des-
tacados de las mesas directivas que trabajarán en los 
próximos tres años, reflexionamos sobre nuestras forta-
lezas, amenazas, debilidades y oportunidades, además 
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 cómo todos 
llegamos a esta reunión. Allí identificamos los factores 
que influyeron notablemente en nuestro desarrollo pro-
fesional. La pregunta inicial fue: ¿Por qué quisimos ser 
médicos? La vocación de servicio y el deseo de ayudar 
a otros fueron motores fundamentales en la elección 
de esta maravillosa profesión, y lo definimos como el 
primer factor en el inicio para la mayoría: la vocación 
de servicio, algo que se construye junto a nuestras 
convicciones humanas desde nuestras raíces.

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 Básicas de la Funda-
ción Favaloro durante mi cuarto año de facultad. Allí 
conocí al Dr. Ricardo Pichel, físico y médico, que dejó  
una huella imborrable en mi formación, 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 investigación 
en toda una generación que estuvo allí.

El tercer factor, para todos, es haber podido ingresar 
a una residencia médica en una institución que orga-
niza el aprendizaje por competencias. Experimenté ser 
parte de la primera camada en la recién inaugurada 
residencia de la Fundación 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 públicos y privados de 
primer nivel. La fusión entre la excelencia del servicio 
de cirugía cardiovascular del Sanatorio Güemes y la 
cardiología clínica del Hospital de Clínicas y el Hospi-

tal Fernández generó en sus miembros una usina de 
docencia e investigación, siendo el paciente el principal 
beneficiado de aquel modelo y los cardiólogos que allí 
nos formamos. También quedó demostrado que la me-
dicina pública y privada se pueden potenciar.

En la SAC tenemos muy claro que sin instituciones 
médicas públicas y privadas que contemplen la docencia 
y la investigación como parte de su proyecto, la me-
dicina está condenada a la mediocridad y el principal 
perjudicado será el paciente. Nuestra Sociedad ha sido 
líder en la acreditación de residencias y en su prestigio-
so curso bianual para residentes en SAC Central y el 
trianual en Córdoba, dirigido por el distrito. Estamos 
obligados a seguir fomentando y optimizando este sis-
tema de formación, convencidos de su eficacia y bonda-
des. Tenemos acordada una posición irreductible sobre 
cuál debe ser la forma de formación de las presentes 
y futuras generaciones, adaptándola a las realidades 
y avances tecnológicos, pero siempre en el ámbito de 
residencias con un programa serio y auditado.

El cuarto factor fue la aparición de la SAC en nues-
tra formación, generalmente a partir del segundo año 
de residencia, a través de la presentación de trabajos, 
monografías o los cursos bianuales o trianuales para 
residentes. Luego la participación en sus diferentes 
áreas 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 –vocación de servicio, 
mentores, residencias en instituciones con programas 
serios y sociedades científicas– y adaptarlos a la nueva 
realidad. Empoderar al paciente y al recurso humano 
de la salud (médicos, enfermeros y técnicos) es la única 
manera de  revertir la situación del sistema de salud.

Con base en este diagnóstico y análisis, hemos co-
menzado a trabajar en un plan estratégico, el cual es 
un acuerdo que define la dirección y las prioridades de 
nuestra organización a largo plazo para los próximos 
tres años, redefiniendo nuestra misión y visión.

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 
ejercicio profesional, guiados por valores humanísticos, 
principios éticos y el compromiso con la calidad y la 
equidad en el acceso al cuidado de los pacientes.

Tenemos la obligación de seguir generando y 
difundiendo conocimiento científico mediante la in-
vestigación, la educación continua y la capacitación 
especializada, impulsando una medicina basada en el 
valor que optimice los resultados en salud y la eficiencia 
de los recursos.

Respetando la historia y  los grandes logros de nues-
tra sociedad y llenos de prudencia, entendida según 
Aristóteles 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 Área que se ocupe de los miem-
bros de la SAC, que denominaremos “Miembros SAC”; 
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un Área de Docencia definida como el Instituto de Edu-
cación Continua, y la ya conocida Área de Investigación. 
Sobre estos tres pilares, las áreas SAC de Consejos, 
Distritos, Corazón y mujer, y SAC Joven actuarán 
transversalmente. Nuestro objetivo es sincronizar 
todas las acciones con un objetivo estratégico definido 
por las mesas directivas de los próximos tres años.

El Área de Miembros SAC estará focalizada en 
entender el recorrido de los miembros y establecer es-
trategias de acompañamiento, formación y apoyo según 
la etapa de la profesión, desde la residencia médica, la 
post-residencia y el resto de la trayectoria profesional. 
Debemos identificar a nuestros líderes y formarlos.

El Área de Docencia se encargará de poner en 
marcha el Instituto de Educación Continua en el que 
vienen trabajando Héctor Deschle, junto a Amanda 
Galli, Sandra Swieszkowski, María Pagés y otros, donde 
la actividad docente de la SAC, cursos presenciales y 
virtuales para residentes tendrán un objetivo definido 
en el modelo de profesional que necesitamos en este 
escenario, no solo en las bases científicas, sino también 
en las éticas y morales de esta profesión.

En el Área de Investigación, 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 país. 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 Áreas de la SAC, 
en un recorrido transversal. Respecto de los Distritos 
del interior, creemos que debemos segmentar acciones 
según las realidades de las provincias. Hemos decidido 
empoderar a Córdoba en la coordinación de todo el 
norte, en función de las necesidades de cada región. 
La provincia de Buenos Aires, tanto en el conurbano 
como en sus ciudades, tendrá una estrategia propia y 
ajustada a sus necesidades, al igual que cada provincia 
y región del país. Los Distritos junto a los Consejos 
deben trabajar en sincronía e inclusión de miembros 
de todo el país.

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

Deseamos trabajar con mayor sincronía e interac-
ción de todas las áreas de SAC con base en los 3 pilares 
ya explicados.

La SAC tiene las puertas abiertas a todos los que 
quieran colaborar en su misión y visión. 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 Cardiología
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