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I EDITORIAL

Mas alla de las guias: cuando la reserva biolégica desbanca a la

edad cronolégica

Beyond the Guidelines: When Biological Reserve Outweighs Chronological Age

ALBERTO BARON CASTANEDA'234

Lalongevidad individual y el envejecimiento pobla-
cional se han hecho cada vez mas evidentes durante
la segunda mitad del siglo XX y en lo transcurrido del
actual. Esta transicion demografica es consecuencia
de una mejor comprensién de la fisiopatologia celular
y sistémica, la optimizacién en el tratamiento de las
enfermedades cronicas, el impacto de los programas de
promocién de la salud y prevencion de la enfermedad y
un control mas eficaz de las afecciones infecciosas gra-
cias a la disponibilidad de vacunas y antimicrobianos
de ultima generacion.

Una de las repercusiones directas de este fen6meno
es el incremento progresivo en la incidencia y prevalen-
cia de patologias cardiovasculares de naturaleza dege-
nerativa. Entre ellas, destacan la insuficiencia cardiaca,
la estenosis valvular aértica calcificada, la enfermedad
coronaria, la hipertensién arterial y arritmias de alto
impacto clinico como la fibrilacién auricular. (1,2)

Ante este panorama se configuran nuevos y comple-
jos retos. En el paciente de edad avanzada es habitual
la coexistencia de multimorbilidad, donde sobresalen
la enfermedad renal crénica, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y la anemia, asi como la
aparicién de sindromes geriatricos, entre ellos la fra-
gilidad, la sarcopenia y el deterioro cognitivo. Estas
condiciones ensombrecen el prondstico y obligan a
reconfigurar los enfoques terapéuticos tradicionales.
Factores como la polifarmacia y las alteraciones farma-
cocinéticas propias de la senescencia exigen una pres-
cripcién médica mucho mas rigurosa y personalizada.

Las personas mayores de 80 anos contintian signi-
ficativamente subrepresentadas en los ensayos clinicos
que fundamentan las guias de practica clinica, a pesar
de ser los usuarios predominantes de los servicios de
salud y de la terapia farmacoldgica. (3) Esta exclusion
es aiin mas pronunciada en los extremos de la vida, se
evidencia a partir de los 75 anos en patologias como la

diabetes tipo 2y el cancer de pulmén y se vuelve critica
hacia la novena década (>80 anos) en escenarios como
la fibrilacién auricular, la insuficiencia cardiaca y la
osteoporosis. (4) Las causas de esta brecha metodols-
gica son multiples: abarcan desde criterios de exclusion
restrictivos basados en la edad cronoldgica o la mul-
timorbilidad, hasta barreras logisticas de movilidad,
fragilidad del soporte social y el temor o desconfianza
del paciente frente al entorno de investigacion.

Frente a este persistente vacio de evidencia, el
consenso de expertos liderado por la Dra. Patricia
Blanco y colaboradores (5) aborda estas brechas
mediante la aplicacién de una metodologia estruc-
turada. El panel resalta la importancia de evaluar el
nivel de fragilidad en los longevos con enfermedad
cardiovascular, estableciendo esta valoracién como
directriz fundamental para el manejo, y recomienda
que la toma de decisiones terapéuticas sea guiada
primordialmente por el fenotipo funcional (robusto,
fragil leve o fragil moderado).

La prevalencia y la incidencia de la fibrilacién au-
ricular aumentan en forma exponencial con la edad,
convirtiéndola en una auténtica epidemia en el siglo
XXI. Se debe estimular su busqueda activa, ya que
su presentaciéon clinica suele ser atipica o incluso
asintomatica. En este contexto, la presencia de co-
morbilidades y déficit cognitivo se relaciona con una
mayor discapacidad y mortalidad. (6) Quiza el reto
mas grande que se presenta es la necesidad del trata-
miento antitromboético en una poblacién con un riesgo
hemorragico inherentemente elevado. El consenso
realizado en Argentina confirma una menor inclinaciéon
hacia el control del ritmo y una menor aceptaciéon de
la anticoagulacién en pacientes fragiles. Asimismo, el
panel manifest6 baja confianza en la aplicabilidad de
las escalas tradicionales HAS-BLED y CHA,DS,-VASc
en este grupo de pacientes.
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Los sindromes coronarios agudos representan una
causa importante de hospitalizacién y su mortalidad
es particularmente elevada en los octogenarios. A
pesar del elevado riesgo basal, se observa una clara
tendencia a recomendar la estrategia invasiva precoz
en los pacientes robustos; sin embargo, este enfoque
no ha demostrado beneficio neto en los pacientes
fragiles con infarto sin elevacién del segemtno ST
(SCASEST). La reperfusién mediante fibrinélisis
para el manejo del infarto con elevacién del segmento
ST (SCACEST) dista de ser inocua en esta poblacion,
dado que el riesgo de complicaciones hemorragicas
mayores es considerable. (7) El panel reconoce con
cautela que el beneficio miocardico de la trombdlisis
no siempre compensa el elevado riesgo de hemorragia
intracraneana.

De acuerdo con las consideraciones anteriores,
resulta evidente que el abordaje del paciente mayor
con enfermedad cardiovascular constituye un proce-
so complejo que no puede reducirse a la aplicacién
algoritmica de las guias de manejo. Los pacientes
maés ancianos estan subrepresentados en la eviden-
ciay presentan una realidad clinica sustancialmen-
te distinta. Antes de definir cualquier estrategia
terapéutica es indispensable evaluar la fragilidad,
la funcién cognitiva, el estado nutricional, la masa
muscular y el equilibrio, entre otros factores. El
escenario ideal requiere una valoracién geriatrica
integral, en la que cardidlogos y geriatras trabajen
de manera conjunta para establecer la estrategia
6ptima, centrada en la funcionalidad y la dignidad
del paciente.
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l EDITORIAL

El rostro como ventana a la circulacion: termografia facial,
inteligencia artificial y la busqueda del monitoreo hemodinamico

no invasivo

The Face as a Window into Blood Flow: Facial Thermography, Artificial Intelligence, and the
Quest for Noninvasive Hemodynamic Monitoring

DIEGO DELGADO'

Medir el gasto cardiaco sigue siendo central en
el manejo del paciente critico. Durante décadas ese
lugar lo ocup6 el catéter de arteria pulmonar (CAP),
a la vez estandar de referencia y fuente de arrit-
mias, infecciones y complicaciones mecanicas, con
un impacto sobre la mortalidad que nunca terminé
de demostrarse. De ahi la basqueda, larga y todavia
inconclusa, de alternativas menos invasivas. En pa-
ralelo, la cardiologia critica volvié a mirar hacia la
periferia. El moteado cutaneo y el tiempo de relleno
capilar recuperaron protagonismo como marcadores
de perfusion, y los estudios ANDROMEDA-SHOCK y
su continuacién mostraron que incluso pueden guiar
la reanimacion, con buena parte del trabajo firmado
por grupos latinoamericanos. (1-4) La piel, otra vez,
como espejo de la circulacién.

En esa linea se ubica el trabajo de Atamanuk y cola-
boradores, con una pregunta tan simple que sorprende
que no se hubiera formulado antes: épuede el rostro
anticipar el bajo gasto cuando se lo interroga con una
camara infrarroja y algo de inteligencia artificial (IA)?
La fisiologia acompana. Cuando cae el volumen minuto,
la descarga simpatica desvia sangre hacia los érganos
nobles y sacrifica el lecho cutaneo; la temperatura de
la piel baja, y lo hace temprano. La idea no es nueva.
En 1969, Joly y Weil ya habian mostrado que la tem-
peratura del hallux delataba la gravedad del shock.
(5) Lo que aqui cambia es el territorio elegido: la cara,
siempre visible en el paciente internado, bien irrigada
y coémoda de fotografiar.

El diseno tiene aciertos que vale la pena reconocer.
Las imagenes térmicas se tomaron en simultaneo con
las mediciones por CAP, es decir contra el patrén de
referencia y en tiempo real, con un protocolo estandari-
zado, lectura regional del rostro a cargo de evaluadores
ciegos y procesamiento por aprendizaje automatico.
No conozco un reporte previo que combine estas tres

cosas a la vez: termografia facial, monitoreo invasivo
concurrente e IA. Los nimeros son consistentes con la
hipétesis. Varias regiones y gradientes se correlaciona-
ron de manera significativa con el indice cardiaco, con el
mejor desempeno para el gradiente térmico (r = -0,45),
y unared neuronal alcanzé un area bajo la curva (AUC)
de 0,75 para detectar bajo gasto. Hay senal.

Dicho esto, un editorial que solo elogie no sirve de
mucho. Conviene detenerse en las limitaciones, varias
de ellas admitidas por los autores. La muestra es pe-
quena: 35 monitoreos sobre 18 pacientes, y nueve de
ellos aportaron mediciones repetidas. Esa dependencia
entre observaciones, si no se maneja con modelos de
efectos mixtos, infla la significacion estadistica. Mas
de fondo es el problema farmacolégico. Casi todos los
pacientes recibian drogas vasoactivas y mas de la mitad,
dos o mas. La noradrenalina cierra el lecho cutaneo y
la dobutamina lo abre; a eso se agregan la fiebre, la
sedacion, la ventilacion mecéanica y la temperatura de
la sala. La cara termina reflejando esa mezcla, no solo
el gasto cardiaco. Separar la sefial hemodinamica del
ruido va a ser lo verdaderamente dificil. (6)

La discriminacién, ademas, es todavia modesta. Un
AUC de 0,75 alienta, pero un valor predictivo negati-
vo del 50 % significa que, hoy por hoy, el método no
permite descartar el bajo gasto con tranquilidad, que
es justamente lo que uno le pediria a un monitor no
invasivo. Y entrenar una red neuronal con unas pocas
decenas de casos invita al sobreajuste: el resultado vale
lo que valga su validacién, primero interna y después,
sobre todo, externa. Las guias TRIPOD+AI son una
buena referencia para reportar estos modelos con
transparencia. (7) La caAmara, de grado hogareno y baja
resolucién, alcanza para una prueba de concepto pero
no para un producto clinico.

Nada de esto invalida la propuesta; mas bien or-
dena lo que falta (Tabla 1). El estudio se inscribe en
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Tabla 1. Consideraciones metodoldgicas y lo que resta por hacer

Dimension

Situacion en el estudio actual

Qué haria falta

Tamano y estructura de
los datos
Confundidores fisiol6-
gicos y farmacolégicos
Desempefio del mode-
lo de IA

Tecnologia de adqui-
sicion

Aplicacién clinica

18 pacientes, 35 monitoreos; mediciones repetidas
en 9 pacientes.

>90 % con drogas vasoactivas; fiebre, sedacion,
ventilacion y temperatura ambiente no controladas.
AUC 0,75; VPN 50 %; entrenamiento sobre pocas

observaciones (riesgo de sobreajuste).

Cémara de grado hogareno, resolucion 160 > 120 px.

Prueba de concepto transversal, diagnéstico puntual.

AUC: area bajo la curva; IA: inteligencia artificial; VPN: valor predictivo negativo

Cohortes multicéntricas mas amplias; modelos de
efectos mixtos que respeten la no independencia.
Ajuste o estratificacion por vasoactivos y temperatu-
ra; protocolos de captura controlados.

Validacién cruzada y externa independiente; reporte
segun TRIPOD+AI.

Cdamaras de grado clinico y estandarizacién de la
adquisicion.

Disenos prospectivos y dindmicos; evaluar la termo-

graffa como monitor de tendencias.

una corriente entusiasmante, la de los biomarcadores
digitales y el monitoreo sin contacto, donde la IA
promete rescatar informacién tutil de datos ruidosos,
con aplicaciones que van desde la telemedicina hasta
el seguimiento remoto de la insuficiencia cardiaca. La
misma termografia, sumada a la IA, ya logré distinguir
la insuficiencia cardiaca aguda descompensada de otros
cuadros. (8) Y hay un detalle que me qued6 dando vuel-
tas: en algunos pacientes, la mejoria térmica acompané
a la del indice cardiaco a lo largo del tiempo. Si eso se
confirma, la termografia dejaria de ser una foto para
volverse una pelicula, un monitor de tendencias.

Ahora bien, conviene no confundir promesa con
prueba. La TA médica acumula modelos brillantes en
un solo centro que después no resisten la validacion
externa. Para llegar a la cabecera del paciente hara falta
lo de siempre, que también es lo més costoso: cohortes
multicéntricas, mas grandes y menos heterogéneas;
disenos prospectivos que sigan el patréon térmico
cuando uno interviene; una estadistica que respete la
estructura de los datos; y un reporte estandarizado.
La termografia no va a reemplazar al ecocardiograma
ni al cateterismo. Su lugar, si lo tiene, serd el de un
complemento fisiol6gico, barato y no invasivo.

Los autores se animaron a una hipétesis arriesgada
y la pusieron a prueba con honestidad, sin esconder
los limites. Mostraron que en el rostro del paciente en
shock hay algo para leer. Falta saber si ese algo puede
convertirse en una decision clinica, y ese es un trabajo
colectivo, del tipo que la cardiologia de la regién sabe
hacer cuando se organiza. Por ahora, la cara del enfer-
mo apenas insinta cémo late su corazén. No es poco, y
merece que sigamos mirando.
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Brechas en la evidencia cardiovascular en adultos mayores de 80
anos. Parte 2. Resultados de la roundtable: fibrilaciéon auricular y
sindromes coronarios agudos*

Gaps in Cardiovascular Evidence in Adults Over 80 Years of Age. Part 2. Roundtable Results:
Atrial Fibrillation and Acute Coronary Syndromes
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RESUMEN

Introduccién: Las guias de practica clinica muestran limitaciones cuando se aplican a pacientes mayores de 80 anos con fibri-
lacion auricular (FA) o sindrome coronario agudo (SCA), por su baja representacion en ensayos clinicos y por la interaccion
entre fragilidad, multimorbilidad, polifarmacia, funcionalidad y deterioro cognitivo, factores que condicionan la proporcio-
nalidad de las intervenciones.

Objetivos: Discutir brechas en el manejo y describir estrategias terapéuticas consensuadas para pacientes mayores de 80 anos
con FA o SCA mediante una metodologia estructurada de consenso.

Material y métodos: Se realiz6 una roundtable presencial con 34 cardidlogos y 6 geriatras. Se analizaron escenarios clinicos
de FA y SCA estratificados en tres categorias funcionales: robusto, fragilidad leve y fragilidad moderada, con discusién es-
tructurada y votaciéon anénima.

Resultados: Las decisiones terapéuticas variaron de manera consistente segtn el grado de fragilidad. En FA, la aceptacion
del control del ritmo en escenarios de reciente diagndstico disminuy6 con la fragilidad (66,5 % en robustos frente a 15,4 % en
fragilidad moderada), incluso en presencia de deterioro cognitivo. Los betabloqueantes fueron la opciéon farmacolégica méas
respaldada, con bajo apoyo para digoxina y amiodarona crénica. La confianza en los scores CHA,DS,-VASc y HAS-BLED fue
baja y decreciente con la fragilidad. Los anticoagulantes orales directos fueron la opcion preferida, aunque con menor acep-
tacion en fragilidad moderada; el acido acetilsalicilico no fue respaldado como alternativa. En sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SCASEST), la aceptacion de una estrategia invasiva precoz disminuy6 con la fragilidad, al igual
que el uso de ticagrelor. En sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST) sin disponibilidad de he-
modinamia, la fibrindlisis fue considerada una alternativa, con mayor respaldo en infartos més extensos, y menor aceptacién
en fragilidad moderada.

Conclusiones: La fragilidad condicion6 de manera consistente las decisiones terapéuticas consensuadas en pacientes mayores
de 80 anos con FA o SCA, con menor aceptacion de estrategias intensivas a medida que aument6 su grado. Estos hallazgos
refuerzan la necesidad de incorporar la valoracién integral en la toma de decisiones cardiovasculares.

Palabras clave: Fragilidad - Valoracion integral en cardiologia - Medicina basada en la evidencia - Fibrilacion auricular - Sindromes coronarios agudos - Adultos
mayores

ABSTRACT

Background: Clinical practice guidelines have limitations when applied to patients > 80 years with atrial fibrillation (AF) or
acute coronary syndrome (ACS), due to their underrepresentation in clinical trials and the interplay between frailty, multi-
morbidity, polypharmacy, functional status, and cognitive decline—factors that influence the appropriateness of interventions.
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Objectives: The aim of this paper is to discuss gaps in management and to describe consensus-based therapeutic strategies
for patients > 80 years with AF or ACS using a structured consensus methodology.

Methods: An in-person roundtable was held with 34 cardiologists and 6 geriatricians. Clinical scenarios for AF and ACS were
analyzed and stratified into three functional categories: robust, mild frailty, and moderate frailty, with structured discussion
and anonymous voting.

Results: Therapeutic decisions varied consistently with frailty category. In AF, the acceptance rate of rhythm control in newly
diagnosed cases decreased with frailty (66.5% in the robust group versus 15.4% in the moderate frail group), even in the pres-
ence of cognitive decline. Beta-blockers were the most widely accepted pharmacologic option, with low support for digoxin and
chronic amiodarone. Confidence in the CHA,DS,-VASc and HAS-BLED scores was low and decreased with frailty. Direct oral
anticoagulants were the preferred option, although they were less widely accepted in cases of moderate frailty; acetylsalicylic
acid was not supported as an alternative. In non-ST-segment elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS), acceptance of
an early invasive strategy and the use of ticagrelor decreased with frailty. In ST-segment elevation ACS (STE-ACS) without
access to cardiac catheterization laboratory, fibrinolytic therapy was considered an alternative, with greater support for more
extensive infarcts and lower acceptance in cases of moderate frailty.

Conclusions: Frailty consistently influenced the treatment decisions reached by consensus in patients > 80 years with AF or
ACS, with less acceptance of intensive strategies with higher levels of frailty. These findings underscore the need to incorpo-
rate a comprehensive assessment into cardiovascular decision-making.

Key words: Frailty - Comprehensive assessment in cardiology - Evidence-based medicine - Atrial fibrillation - Acute coronary

syndromes - Older adults

INTRODUCCION

En personas mayores de 80 anos, la edad cronolégica
por si sola no describe la reserva biolégica ni anticipa la
tolerancia a las intervenciones. En la practica conviven
perfiles muy heterogéneos a lo largo de un continuo
clinico-funcional que incluye desde la robustez hasta
escenarios de fragilidad, discapacidad y enfermedad
avanzada, con impacto directo en el prondstico y en la
adecuacion terapéutica. (1-4)

En este marco, la fibrilacién auricular (FA) y los
sindromes coronarios agudos (SCA) representan es-
cenarios frecuentes y de alta complejidad. La extrapo-
lacion de las guias a este grupo etario es limitada por
la escasa representacién de pacientes fragiles en los
ensayos clinicos y por la frecuente coexistencia de mul-
timorbilidad, polifarmacia, deterioro cognitivo, caidas
y dependencia, variables que condicionan el balance
entre beneficio isquémico, seguridad hemorragica y
preservacion funcional. (3-5)

En continuidad con la primera publicacion de este
método de consenso, el presente trabajo comunica los
resultados correspondientes a los escenarios de FA y
SCA obtenidos mediante metodologia estructurada de
mesas redondas (roundtables). (6)

OBIJETIVOS

Identificar y consensuar estrategias terapéuticas para
pacientes mayores de 80 anos con FA o SCA, estra-
tificados segiin robustez, fragilidad leve y fragilidad
moderada.

MATERIAL Y METODOS

La roundtable se llevé a cabo de forma presencial en el mes
de junio de 2024 en la Ciudad de Buenos Aires, Argentina, y
convoco a 40 médicos referentes con reconocida trayectoria
clinica y académica, 34 cardidlogos y 6 geriatras.

El proceso metodolégico se estructuré en tres etapas para
abordar de manera sistematica las brechas en el conocimiento.
(Figura 1)

- Identificacion de brechas: En esta fase inicial, el
equipo organizador de la mesa directiva del Consejo de
Cardiogeriatria llevé a cabo una revisiéon exhaustiva de
la literatura reciente y las guias de practica clinica. Este
analisis permiti6 identificar areas con insuficiente eviden-
cia en el manejo de patologias cardiovasculares en adultos
mayores y elaborar una lista preliminar de lagunas en el
conocimiento.

- Diserio de escenarios: En esta etapa se discutieron y
analizaron la utilidad de diversas herramientas de fragilidad
y las estrategias diagnésticas y terapéuticas en pacientes
de mas de 80 anos. En los escenarios con comorbilidades se
planteé que la condicién era estable, sin patologia terminal.
Se decidié dividir a esta poblacién en robusto, fragil leve y
fragil moderado, debido a que son condiciones diferentes en
cuanto a pronéstico y tratamiento. En base a los escenarios
clinicos propuestos se disenaron los diferentes rounds. Se
envié a los médicos participantes literatura seleccionada y
se disenaron planillas de votacién para registro que serian
utilizadas durante la discusion.

- Mesa de discusion y consenso: Finalmente, se llevé
a cabo la reunién mediante una metodologia estructurada
que combiné discusién abierta y luego votacién anénima.

Los votos se registraron en formulario electrénico (Goo-
gle Forms®) con tres opciones (Si/Dudo / No) y se analizaron
mediante planilla de calculo, sin uso de paquetes estadisti-
cos. Los resultados se presentan en el Anexo 1. La fuerza de
cada recomendacion se clasificé en cinco categorias segtn la
distribucién de porcentajes obtenida. (Tabla 1)

Todas estas etapas buscaron garantizar un enfoque
integral y sistemético, orientado a generar recomendacio-
nes practicas para optimizar el manejo cardiovascular en
personas mayores.

En cada caso el grado de recomendacién se presen-
ta en una escala, de recomendable a no recomendable
(Figura 2)

RESULTADOS (Figura central)
Escenarios de discusion

Round 1: Fibrilacién auricular

La FA es la arritmia sostenida méas frecuente en la
practica clinica y su prevalencia aumenta en forma
marcada con la edad. En mayores de 80 anos, la de-
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Tabla 1. Categorias de fuerza de recomendacion segun la distribucion de votos del panel

Categoria Regla de clasificacion

Recomendable >75 % de votos "Si"

Podria recomendarse 50-74 % de votos "Si" y <25 % de votos "No"

Evaluar Ninguna opcién supera el 50 %, o predomina la respuesta "Dudo”
Poco recomendable 50-74 % de votos "No" y <25% de votos "Si"

No recomendable >75 % de votos "No"

Fig. 1. Metodologia de la roundtable

Identificacion 2 [E"se'w b 3 Discusion y
de Brechas SCEnaros Votacion

\ R Clinicos \ E] )
Revision exhaustiva ./ Q Q / 0 Reunidén presencial
de literatura y guias Estratificacion de b con discusidn
para identificar pacientes en tres estructuraday
dreas de insuficiente categorias: Robusto, votacion andnima
evidencia. Fragilidad Levey para generar

Fragilidad Moderada. recomendaciones.

40 Referentes Nacionales:
34 Cardiologos y 6 Geriatras.

Fig. 2. Grado de recomendacion

Wl »

Recomendable Podria recomendarse Evaluar Pocorecomendable No recomendable

Figura central. Mayores de 80 afos: la fragilidad modula la aceptacion de estrategias terapéuticas en fibrilacion auricular y sindrome

coronario agudo
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cision entre control de frecuencia, control del ritmo y
estrategia de anticoagulacion debe integrar no solo los
riesgos tromboembdlico y hemorragico, sino también
funcionalidad, cognicién, comorbilidades, carga tera-
péutica y objetivos de cuidado. (5)

a. Control de frecuencia vs control del ritmo (Figura 3)

En pacientes sin enfermedad cardiovascular (ECV), con
fraccion de eyeccién preservada y auricula izquierda
normal o levemente dilatada, la aceptacion del control
del ritmo fue del 66,5% en pacientes robustos, del
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Fig. 3. FA: Control de frecuencia vs. control del ritmo
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BB: betabloqueantes; FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca

33,3 % en fragilidad leve (28,2% de duda) y del 15,4 %
en fragilidad moderada (20,5 % de duda).

En el mismo escenario, pero con deterioro cognitivo,
la aceptacion del control del ritmo mostré un patrén
escalonado: 64 % en pacientes robustos (30,8% de
duda), 41 % en fragilidad leve (36,9 % de duda) y 30,8 %
en fragilidad moderada (17,9 % de duda).

Los betabloqueantes como primera eleccion mostra-
ron una aceptacion del 94,9 % en pacientes robustos,
92,3 % en fragilidad leve y 59 % en fragilidad moderada,
con 28,2 % de duda en este ultimo grupo.

La digoxina como primera eleccién mostré baja
aceptacion en todos los perfiles: 7,7% en pacientes
robustos, 2,5% en fragilidad leve y 5,1 % en fragilidad
moderada.

El uso de amiodarona en una estrategia de control
del ritmo por tiempo indefinido fue aceptado por el
30,8% de los participantes para pacientes robustos,
12,8 % para fragilidad leve y 7,7 % para fragilidad mo-
derada, con rechazo creciente a medida que aumentoé
la fragilidad. (Anexo 1)

Opinion: La mayor aceptacion del control del ritmo
en robustos y su marcado descenso con la fragilidad
resultan concordantes con la evidencia disponible y con
sus limites de aplicabilidad. El estudio EAST-AFNET 4
mostré beneficio clinico del control precoz del ritmo en
pacientes con FA de reciente diagnéstico, pero con una
poblacién més joven y escasa representacion de pacien-
tes fragiles, por lo que la extrapolacion al octogenario
debe ser cautelosa. (5,7,8) La menor aceptacién en pre-
sencia de deterioro cognitivo y el nivel de incertidumbre
observado sugieren que los participantes incorporaron
objetivos més amplios que el mero control sintomatico,
en un contexto en el que la FA se ha asociado con ma-
yor riesgo de deterioro cognitivo y demencia aun tras
ajustar por eventos cerebrovasculares manifiestos. (9)
En cuanto al control de frecuencia, la alta aceptacién
de los betabloqueantes en robustos y fragiles leves re-
sulta congruente con las guias, mientras que el menor

respaldo en fragilidad moderada probablemente refleja
preocupaciéon por hipotensién, bradicardia y caidas.
En este subgrupo, una estrategia de control laxo de la
frecuencia podria resultar una opcién particularmente
pertinente. (5,10) El escaso apoyo a la digoxina y el
rechazo creciente a la amiodarona crénica también
pueden interpretarse como una postura prudente, dado
su margen terapéutico estrecho, la variabilidad en la
funcién renal y el riesgo de toxicidad acumulativa en
personas muy anosas. (5)

b. Anticoagulacion (Figura 4)

La confianza en los scores CHA,DS,-VASc y HAS-
BLED fue del 43,6 % en pacientes robustos, 20,5 %
en fragilidad leve y 12,8% en fragilidad moderada,
con predominio de respuestas negativas en todos los
grupos.

En la eleccion del anticoagulante, los anticoagulan-
tes orales directos (ACOD) mostraron una aceptaciéon
del 100 % en pacientes robustos, del 89,7 % en fragilidad
leve y del 56,4 % en fragilidad moderada. El apixaban
fue la opcién preferida, seguido por el rivaroxaban.

El uso de dosis plenas mostré una aceptacion del
100 % en robustos, 94,9 % en fragilidad leve y 53,8 % en
fragilidad moderada; en este ultimo grupo hubo 30,8 %
de duda y 15,4 % de rechazo.

En estrategias de transicion, la rotacién desde an-
tagonistas de la vitamina K (AVK) hacia ACOD ante
tiempo en rango terapéutico (TTR) subéptimo (<70 %)
mostré una aceptacion del 94,9 % en robustos, 79,5 %
en fragilidad leve y 66,7 % en fragilidad moderada.

El uso de 4cido acetilsalicilico (AAS) como alter-
nativa en pacientes con riesgo de caidas o sangrado
mostré una aceptacion muy baja en todos los grupos:
15,4 % en robustos, 12,8 % en fragilidad leve y 12,8 %
en fragilidad moderada.

Opinién: La disminucién de la confianza en los
scores CHA,DS,-VASc y HAS-BLED a medida que
aumenta la fragilidad es esperable en este contexto,



INTERROGANTES EN EL TRATAMIENTO DE FIBRILACION AURICULAR Y SINDROME CORONARIO AGUDO EN MAYORES DE 80 ANOS / Patricia Blanco y cols. 267

Fig. 4. Anticoagulacion

Los scores estiman el riesgo en
pacientes con multimorbilidad y
polifarmacia

1° linea anticoagulantes directos

Dosis plena segun criterios de ajuste
por drogas
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Aspirina como alternativa

TTR: tiempo en rango terapéutico

ya que ambas herramientas estiman riesgo trom-
boembélico y hemorragico, pero no incorporan de
forma explicita variables frecuentes en el octogena-
rio, como funcionalidad, deterioro cognitivo, carga
farmacolégica, dependencia o vulnerabilidad social.
Sin embargo, su utilidad no desaparece en este grupo:
siguen siendo un punto de partida para ordenar el
riesgo y, en el caso de HAS-BLED, para identificar
factores corregibles mas que para contraindicar la
anticoagulacién. (5,8) La preferencia por ACOD, con
apixaban como la opcién mas elegida, es consistente
con la evidencia disponible y con los analisis por edad
avanzada de los ensayos pivotales, que mostraron
al menos eficacia similar y un perfil de seguridad
favorable frente a AVK. (5,11) La menor aceptacion
en fragilidad moderada podria reflejar una prudencia
razonable mas que un rechazo a la anticoagulacién
en si misma. En pacientes =80 anos considerados no
elegibles para anticoagulacién estandar, en el estudio
ELDERCARE-AF el edoxaban 15 mg redujo los even-
tos tromboembélicos frente a placebo. No obstante,
se trat6 de una poblacién muy seleccionada, por lo
que estos resultados no deben interpretarse como
respaldo para reducir empiricamente la dosis de los
ACOD fuera de los criterios de ajuste establecidos
para cada droga. (12) En esa linea, la evidencia dis-
ponible deja dos mensajes practicos: en pacientes no
anticoagulados o con indicacién de inicio, los ACOD
suelen ser la estrategia preferida; en cambio, en per-
sonas fragiles estables bajo AVK con buen control,
el cambio sistematico a ACOD no debe asumirse
como necesariamente mas seguro, como mostré el
ensayo FRAIL-AF. (13,14) El escaso respaldo al AAS
como alternativa fue consistente con la evidencia
disponible: no constituye un sustituto eficaz de la
anticoagulaciéon para prevenir embolia en FA y ex-
pone a sangrado sin un beneficio comparable. (5,15)

Round 2: Sindrome coronario agudo
La cardiopatia isquémica sigue siendo una de las
principales causas de morbimortalidad cardiovascular
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en personas mayores. En este grupo, los SCA, tanto
con elevacion del segmento ST (SCACEST) como sin
elevacion del ST (SCASEST), suelen presentarse con
mayor carga de comorbilidades, sintomas menos tipicos
y coexistencia frecuente de fragilidad, deterioro cog-
nitivo y polifarmacia, factores que complejizan tanto
la estratificacion pronéstica como la eleccion entre
estrategias invasivas y conservadoras. (16,17)

a. Estrategia en el SCASEST (Figura 5)

E168,4 % estuvo a favor de realizar una estrategia inva-
siva precoz en pacientes robustos, el 50 % en fragilidad
leve y el 18,4 % en fragilidad moderada, con 39,5% de
duda en este altimo grupo.

En el mismo escenario, ante la presencia de anemia
leve crénica, el 73,7 % estuvo de acuerdo con la estrategia
invasiva precoz en robustos, el 57,9 % en fragilidad leve
y el 23,7% en fragilidad moderada, con 44,7 % de duda
en este tltimo grupo. En presencia de insuficiencia renal
cronica (clearance 30-45 mL/min), la aceptacién fue de
71,1%, 55,3% y 21,1 %, respectivamente.

Con respecto al uso de ticagrelor, la aceptacion fue
del 50% en pacientes robustos, 23,7% en fragilidad
leve y 5,2 % en fragilidad moderada.

Opinién: La menor aceptacion de una estrategia
invasiva precoz a medida que aumenta la fragilidad
es concordante con la evidencia contemporanea y con
las recomendaciones actuales de individualizaciéon. En
SENIOR-RITA, realizado en pacientes de 75 anos o
mas con SCASEST, una estrategia invasiva rutinaria
no redujo el desenlace primario combinado de muerte
cardiovascular o infarto no fatal a 4,1 anos, aunque si
mostré una menor tasa de infarto no fatal; el beneficio
global, por lo tanto, no fue concluyente y debe sopesarse
frente a comorbilidad, expectativa funcional y objetivos
de cuidado. (18) El metaanélisis de datos individuales
de Kotanidis et al. tampoco mostré reducciéon de morta-
lidad con una estrategia invasiva en pacientes afnosos,
aun cuando se observé menos reinfarto y revascula-
rizaciéon urgente. (19) En pacientes especificamente
fragiles, los datos del estudio MOSCA-FRAIL y sus
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Fig. 5. Estrategia en el SCASEST
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analisis posteriores refuerzan que la Clinical Frailty
Scale puede modificar el balance riesgo-beneficio y que
la utilidad de una estrategia invasiva disminuye a me-
dida que aumenta la fragilidad. (20) Por eso, la menor
aceptacion en fragilidad moderada podria interpretarse
no como una omisién injustificada, sino como una
lectura prudente de un beneficio mas incierto. La per-
sistencia del mismo patrén en presencia de anemia leve
o deterioro renal sugiere que, en la toma de decisiones
del panel, la fragilidad pesé al menos tanto como esas
comorbilidades. La escasa preferencia por ticagrelor en
fragilidad leve y moderada es consistente con POPular
AGE, donde el clopidogrel redujo el sangrado y fue no
inferior para el desenlace clinico neto en pacientes de
70 anos o mas con SCASEST. (21)

b. Estrategia en el SCACEST (Figuras 6 y 7)

En ausencia de disponibilidad de Hemodinamia, el uso
de fibrinoliticos en el infarto de localizacion inferior fue
respaldado por el 81,6 % en pacientes robustos, 65,8 %
en fragilidad leve y 23,7 % en fragilidad moderada, con
39,5% de duda en este ultimo grupo.

Los infartos inferoposterolaterales mostraron
una aceptacion de terapia fibrinolitica del 97,4 % en
robustos, 84,2% en fragilidad leve y 57,9% en fragi-
lidad moderada. En los infartos anteriores, el 97,4 %
respaldé el uso de fibrinoliticos en robustos, el 94,7 %
en fragilidad leve y el 65,8 % en fragilidad moderada.

Opinién: La mayor aceptacion de la fibrinélisis en
los infartos con més territorio en riesgo resulta clinica-
mente consistente con una mayor disposicién a indicar
reperfusion farmacoinvasiva cuando la angioplastia
primaria no esta disponible en tiempo adecuado. De
todos modos, la angioplastia primaria continda siendo
la estrategia preferida siempre que sea factible dentro
de los tiempos recomendados. (16) En adultos mayores,
la fibrindlisis exige una pesquisa estricta de contrain-
dicaciones y una valoracion especialmente cuidadosa
del riesgo hemorragico. El estudio STREAM-2 mostré
que una estrategia farmacoinvasiva con media dosis
de tenecteplase en pacientes de 60 anos o mas sin ac-
ceso oportuno a angioplastia logré una eficacia clinica
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comparable a la angioplastia primaria, pero a costa
de una mayor tasa de hemorragia intracraneana. (22)
En consecuencia, el respaldo observado en robustos y
en fragilidad leve puede interpretarse como razonable
cuando no hay Hemodinamia disponible, mientras que
la mayor incertidumbre en fragilidad moderada refleja
adecuadamente ese costo hemorragico potencial.

En cuanto a las estrategias antitrombdticas y al
acortamiento de los tiempos de antiagregacion dual,
el 10,5% estuvo de acuerdo en robustos, el 18,4% en
fragilidad leve y el 44,7 % en fragilidad moderada.

Eluso de un inhibidor del receptor P2Y12 (iP2Y12)
sin AAS mostré una aceptacion de 26,3 % en robustos,
18,4 % en fragilidad leve y 23,7 % en fragilidad mode-
rada. Ante la presencia de FA en este escenario, el uso
de iP2Y12 junto a anticoagulacién y sin AAS tuvo una
aceptacion del 78,9 % en robustos, 65,8 % en fragilidad
leve y 31,6 % en fragilidad moderada, con 42,1% de
duda en esta tltima situacion.

Opinion: El mayor acuerdo con el acortamiento de
la doble antiagregacién plaquetaria (DAPT) en fragili-
dad moderada es coherente con la creciente relevancia
del riesgo hemorragico en este subgrupo, pero requiere
una formulacién prudente. El ensayo MASTER DAPT
demostr6 en pacientes con alto riesgo de sangrado
que un esquema abreviado luego del primer mes pos-
PCI fue no inferior en eventos clinicos netos y redujo
sangrado, lo que respalda estrategias mas cortas en
pacientes seleccionados. (23) Sin embargo, la extra-
polaciéon no debe ser automatica a todo octogenario
fragil con SCA: en STOPDAPT-2 ACS, especifico de
SCA, la estrategia de 1-2 meses de DAPT seguida de
clopidogrel no alcanzé no inferioridad para el beneficio
clinico neto y mostr6 un aumento numérico de eventos
cardiovasculares, pese a reducir el sangrado. (24) Por
lo tanto, los resultados del panel pueden interpretar-
se como consistentes con una estrategia selectiva en
pacientes con alto riesgo hemorragico y no como una
regla general. La baja aceptacién de monoterapia con
iP2Y12 sin AAS como estrategia aislada también es
consistente con que la evidencia en SCA en pacientes
muy anosos sigue siendo limitada. En presencia de FA

FRAGIL LEVE

>

ROBUSTO

4



INTERROGANTES EN EL TRATAMIENTO DE FIBRILACION AURICULAR Y SINDROME CORONARIO AGUDO EN MAYORES DE 80 ANOS / Patricia Blanco y cols. 269

Fig. 6. Tromboliticos en el SCACEST
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Fig. 7. Estrategias antitromboticas en SCACEST
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concomitante, la preferencia por anticoagulacién oral
asociada a un Gnico inhibidor P2Y12y sin AAS va en li-
nea con los estudios AUGUSTUS, ENTRUST-AF PCly
PIONEER AF-PCI, que mostraron menos sangrado con
esquemas duales que con triple terapia, sin una senal
consistente de pérdida de eficacia isquémica. (25-27)

LIMITACIONES

Las principales limitaciones se derivan de la metodolo-
gia utilizada, basada en el consenso de expertos, lo que
implica que las recomendaciones reflejan la experiencia
y el juicio clinico de los participantes. Aunque el grupo
estuvo conformado por referentes en cardiologia y
geriatria, la mayoria no se dedica exclusivamente a la
cardiogeriatria. Por ello, resulta necesario validar estas
recomendaciones en estudios futuros que permitan con-
firmar y ajustar estos hallazgos en la practica clinica.
El abordaje de multiples escenarios también limit6 el
tiempo de discusion.

CONCLUSIONES

En mayores de 80 anos, la FA y los SCA concentran
decisiones terapéuticas en las que la edad por si sola
resulta insuficiente para orientar la conducta. A lo
largo de los escenarios analizados, la fragilidad emergié
como un modulador consistente de la aceptacién de

estrategias invasivas, del uso de antiarritmicos y de la
intensidad del tratamiento antitrombético.

En FA, el consenso respald6 de manera sostenida
a los betabloqueantes y a los ACOD, con menor apoyo
al control del ritmo y a las estrategias méas intensivas
cuando aumentaron la fragilidad o el deterioro cogni-
tivo. En SCA, la aceptacion de la estrategia invasiva
precoz y de los antiagregantes mas potentes descen-
di6 con la fragilidad, mientras que la fibrindlisis fue
considerada una alternativa cuando no existia acceso
oportuno a Hemodinamia, con mayor respaldo en in-
fartos de mayor territorio.

Estos hallazgos refuerzan la necesidad de incorpo-
rar la valoracion integral, junto con el riesgo isquémico
y hemorragico, en la toma de decisiones cardiovascula-
res de las personas muy anosas. Mas que reemplazar a
las guias, esta roundtable propone un marco préctico
para individualizar conductas en escenarios frecuentes
en los que la evidencia sigue siendo insuficiente.
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ANEXO 1.

Los resultados se expresan en porcentajes (%)

FIBRILACION AURICULAR

Robusto Fragil leve Fragil moderado
DUDO DUDO DUDO

Multimorbilidad controlada, 25,6 7,7 66,7 38,5 28,2 33,3 64,1 20,5 15,4
sin ECV, FVI P con Al normal a

leve. FA de reciente diagnosti-

co. ¢Realiza control de la FC?

Ante deterioro Cognitivo ;Rea- 61,5 30,8 7,7 41 35,9 23,1 30,8 17,9 51,3
liza control del ritmo?

Control de FC: BB como pri- 94,9 0 5,1 92,3 5,1 2,6 59 28,2 12,8
mera eleccion

Control de FC: Digoxina como 7,7 25,6 66,7 2,6 15,4 82,1 5, 1 20,5 74,4
primera eleccion

Sl optamos por control de 30,8 25,6 43,6 12,8 41 46,2 7,7 28,2 64,1

RITMO: ; utiliza amiodarona

por tiempo indefinido?

Multimorbilidad y polifarmacia 43,6 20,5 35,9 20,5 28,2 51,3 12,8 30,8 56,4
¢Los scores estiman el riesgo

de estos grupos?

¢Indica de primera linea Anti- 100 0 0 89,7 10,3 0 56,4 30,8 12,8
coaqgulantes Directos?

¢Indica dosis plena segun los 100 0 0 94,9 5,1 0 53,8 30,8 15,4
criterios de ajuste de cada

droga?

¢Rota con TTR < 70 AVK a 94,9 0 5,1 79,5 12,8 7.7 66,7 12,8 20,5
directos?

Ante multiples caidas ¢Con- 12,8 5,1 82,1 12,8 7.7 79,5 15,4 2,6 82,1

sidera AAS 100 mg como
alternativa?

SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION DEL ST

Robusto Fragil leve Fragil moderado

S| DUDO [0} N DUDO NO N DUDO [0}
Multimorbilidad, en guardia 68,4 15,8 15,8 50 28,9 21,1 18,4 39,5 42,1
con diagndstico de SCASEST,
estable cinicamente ;Realiza
estrategia invasiva antes de 12
horas del ingreso?
En contexto de anemia leve 73 13,2 13,2 57,9 23,7 18,4 23,7 44,7 31,6
cronica, (realiza estrategia
invasiva?
Con Clearance de 30 a 45 71,1 23,7 5,3 55,3 31,6 13,2 211 36,8 42,1
;realizaria estrategia invasiva?
En paciente con alta carga 50 15,8 3,2 23,7 28,9 47.4 5,3 23,7 71,1
trombética, ¢indicaria tica-
grelor?
SINDROME CORONARIO AGUDO CON ELEVACION DEL ST

Robusto Fragil leve Fragil moderado

Sl DUDO \[0) SI bDuUDO \[0) SI buDO \[0)
Multimorbilidad y polifarmacia, 81,6 13,2 53 65,8 23,7 10,5 23,7 39,5 36,8
sin alteracion hemodinamica,
¢indica trombolitico en un
infarto inferior?
2y si la localizacion es IPL? 97,4 2,6 0 84,2 15,8 0 57,9 28,9 13,2
¢Ante una localizacién ante- 97,4 0 2,6 94,7 5.3 0 65,8 28,9 5.3
rior?
¢Acorta el tiempo de antiagre- 10,5 10,5 78,9 18,4 36,8 44,7 44,7 47,4 7.9
gacion?
En cualquiera de los casos 26,3 7.9 65,8 18,4 26,3 55,3 23,7 36,8 39,5
¢Usaria inhibidores de P2Y12
sin AAS?
Y si le agregamos FA: jinhibi- 78,9 2,6 18,4 65,8 21,1 13,2 31,6 421 26,3
dores de P2Y12 Unicamente
+ ACO?

ACO: anticoagulacion; AAS: acido acetilsalicilico; Al: auricula izquierda; AVK: antivitamina K; BB: betabloqueantes; ECV: enfermedad cardiovascular; FA:
fibrilacién auricular; FC: frecuencia cardiaca; FVI P: funcion ventricular izquierda preservada; IPL: inferoposterolateral; SCASEST: sindrome coronario agudo
sin elevacién del ST; TTR: tiempo de rango terapéutico.
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RESUMEN

Introduccién: La cardiopatia isquémica (CI) es una de las principales causas de muerte y discapacidad. Diversos estudios han
demostrado que los pacientes con angina e isquemia miocardica grave evidenciada mediante estudios funcionales presentan
una evolucién clinica desfavorable, con mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad.

Objetivos: Analizar la conducta adoptada por los médicos tratantes (invasiva vs conservadora) en pacientes con un monto
isquémico (MI) igual o superior al 10% de la masa del ventriculo izquierdo en un estudio de perfusién miocardica (PM) con
SPECT (tomografia computarizada por emisién de fotén tnico) gatillado, asi como explorar si valores de isquemia mayores
(punto de corte en 15%) influyen significativamente en esta decision.

Identificar variables clinicas y/o funcionales que se asocian con la decisién de adoptar una estrategia invasiva inicial.
Comparar la incidencia de eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, angina inestable, reinternacion por causa
cardiovascular, insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte de causa cardiovascular) en el seguimiento a largo plazo en los
pacientes tratados médicamente y aquellos sometidos a revascularizacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico. Se seleccionaron pacientes consecutivos entre enero
de 2021 y diciembre de 2024 derivados para la realizacién de estudio de PM con SPECT gatillado, con MI mayor o igual a 10%
(n=142), dividiéndolos en dos cohortes: 1) MI = 16 % (n=50, el 35,2%) y 2) MI 10-15% (n=92, el 64,8%).

Resultados: La proporcién de pacientes estudiados con estrategia invasiva inicial fue mayor en el grupo con MI > 16 % (84
% vs 68,4 %, p= 0,044). Se registraron eventos cardiovasculares mayores en 16 pacientes (11,4 %), 9 (9,7%) en el grupo con
MI entre 10-15 % y 7 (14%) en el grupo con MI = 16 %; p= 0,476. Del total de pacientes con eventos, 11 (68,5 %) habian sido
revascularizados previamente: 9 mediante angioplastia y 2 mediante cirugia. El tiempo medio entre la revascularizacion y el
evento fue de 8,3 meses (rango: 1 dia—21 meses), con 5 eventos dentro del primer mes posterior a la intervencion.
Conclusién: la presencia de isquemia miocardica grave con un monto isquémico = 16 % de la masa del VI se asocié a mayor
indicacién de cinecoronariografia y revascularizacién. La incidencia de eventos mayores durante el seguimiento fue baja, lo que
limita la posibilidad de establecer conclusiones prondésticas y resalta la necesidad de estudios adicionales con mayor nimero
de pacientes y seguimiento prolongado.

Palabras clave: Perfusién miocardica - SPECT gatillado - Monto isquémico - Enfermedad coronaria

ABSTRACT

Background: Ischemic heart disease (IHD) is one of the leading causes of death and disability. Many studies have shown that
patients with angina and severe myocardial ischemia, as evidenced by functional studies, have an unfavorable clinical course,
with a higher risk of cardiovascular events and mortality.

Objectives: The primary aim of this study was to analyze the management adopted by treating physicians (invasive vs. con-
servative) in patients with a left ventricular mass ischemic burden (IB) =10% on a gated-SPECT (single-photon emission
computed tomography) myocardial perfusion study, and to explore whether higher ischemia values (15% cutoff point) sig-
nificantly influence this decision. The secondary goal was to identify clinical and/or functional variables associated with the
decision to implement an initial invasive strategy and to compare the incidence of cardiovascular events (acute myocardial
infarction, unstable angina, rehospitalization due to cardiovascular causes, heart failure, arrhythmias, and cardiovascular
death) between patients treated medically and those undergoing revascularization during long-term follow-up.
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Methods: A retrospective, observational, single-center study was conducted including consecutive patients referred for a
gated-SPECT myocardial perfusion study (n=142) between January 2021 and December 2024. Patients with an IB =10%
were selected and divided into two cohorts: 1) IB = 16% (n=50, 32.2%) and 2) IB between 10 to 15% (n=92, 64.8%)

Results: The proportion of patients managed with an initial invasive strategy was higher in the group with IB =16% (84%
vs. 68.4%, p=0.044). Major cardiovascular events occurred in 16 patients (11.4%); 9 (9.8%) had an IB between 10-15% and 7
(14%) in the group with IB =16%. Among all patients who experienced events, 11 (68.5%) had previously undergone revascu-
larization: 9 via PCI (81%) and 2 via CABG (18%). The mean time between revascularization and the event was 8.3 months
(range: 1 day-21 months), with 5 events occurring within the first month after the procedure.

Conclusion: The presence of severe myocardial ischemia with a left ventricular mass IB = 16% was associated with a higher
indication for coronary angiography and revascularization. The incidence of major events during follow-up was low, limiting
the ability to draw prognostic conclusions and highlighting the need for additional studies with a larger number of patients

and longer follow-up.

Key words: Myocardial perfusion - Gated-SPECT - Ischemic burden - Coronary artery disease

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica (CI) es una de las principales
causas de muerte y discapacidad. (1) Segtn datos de
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) se
registran aproximadamente 73,6 muertes por cada
100 000 habitantes anualmente. (2)

El tratamiento de la CI persigue como objetivos
fundamentales la mejoria de los sintomas, la calidad
de vida y el prondstico. Ademas del tratamiento médico
6ptimo (TMO) y el control de los factores de riesgo car-
diovascular (FRCV), la revascularizacién miocardica,
ya sea mediante angioplastia transluminal coronaria
(ATC) o cirugia de revascularizacion miocardica (CRM)
representa otra estrategia terapéutica en pacientes
seleccionados. (3,4)

Diversos estudios han demostrado que los pacientes
con angina e isquemia miocardica grave evidenciada
mediante pruebas funcionales, presentan una evolu-
cion clinica desfavorable, con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad. (5,6) Por ello en la
practica se toman como pacientes de “alto riesgo clini-
co” inclinando la decision médica hacia una estrategia
invasiva inicial en muchos casos.

Los estudios clasicos como el de Hachamovitch et
al. (7) mostraron beneficio con la revascularizacién
en pacientes con monto isquémico (MI) mayor o igual
a 10%. Sin embargo, otros estudios clinicos, el mas
contemporaneo de ellos el ISCHEMIA ¢rial (8) no
demostraron reduccién significativa de eventos en
pacientes con isquemia moderada a grave, comparando
una estrategia invasiva inicial vs. TMO. Estos hallazgos
implican un cambio en la interpretaciéon del monto
isquémico, y en la practica clinica se replantea su valor
dentro del proceso de toma de decisiones.

En paralelo, registros contemporaneos han evi-
denciado que el umbral clasico de isquemia conside-
rado de alto riesgo puede desplazarse hacia valores de
aproximadamente 14-15% en poblaciones tratadas con
terapias médicas actuales. (9)

En este contexto, el presente estudio tiene como
objetivos:

Objetivo primario

Analizar la conducta adoptada por los médicos tra-
tantes (invasiva vs conservadora) en pacientes con un
MI igual o superior al 10% de la masa del ventriculo
izquierdo en un estudio de perfusién miocardica (PM)
con SPECT (tomografia computarizada por emisién de fo-
tén tnico) gatillado, asi como determinar si valores de
isquemia mayores (punto de corte en 15%) influyen
significativamente en esta decision.

Objetivos secundarios

Identificar variables clinicas y/o funcionales que se
asocien con la decisién de realizar una estrategia in-
vasiva inicial.

Comparar la incidencia de eventos cardiovasculares
(infarto agudo de miocardio, angina inestable, reinter-
nacion por causa cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
arritmias y muerte de causa cardiovascular) en el
seguimiento a largo plazo entre los pacientes tratados
médicamente y aquellos sometidos a revascularizacion.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién estudiada
Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico que incluy6
a pacientes consecutivos derivados para la realizacién de un
estudio de PM con SPECT gatillado entre enero de 2021 y
diciembre de 2024.

Criterios de inclusién: MI =10% evidenciado en el estudio
SPECT

Criterios de exclusion: Imposibilidad de seguimiento a
largo plazo por pérdida de contacto mediante llamada tele-
fonica o registros electronicos mediante el sistema de gestién
hospitalaria de la Ciudad de Buenos Aires (SIGEHOS).

Para el analisis se estratificé la cohorte en dos subgrupos
segun el MI:
— Isquemia 10-15 %
— Isquemia =16%

El seguimiento se realizé6 mediante contacto telefonico
y revision de historias clinicas electréonicas a través del SI-
GEHOS, con una mediana de seguimiento de 18 meses. Se
evaluaron sintomas y se registraron eventos cardiovasculares,
segun la interpretacién del médico tratante en la historia
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clinica, incluyendo infarto agudo de miocardio, angina
inestable, reinternaciéon por causa cardiovascular, insufi-
ciencia cardiaca, arritmias y muerte de causa cardiovascular.
Se registro si los pacientes fueron derivados a estudio invasivo
con cinecoronariografia (CCG) o si continuaron con trata-
miento médico exclusivamente. En aquellos que realizaron
CCG, se documento si fueron sometidos a revascularizacién
(ATC o CRM) o no. Se defini6 como CCG sin lesiones a
aquellos estudios informados como “sin lesiones angiogra-
ficamente significativas” o con vasos previamente tratados
que se encontraban permeables.

Protocolo de adquisicion PM con SPECT gatillado

Se realiz6 protocolo de 1 solo dia con tecnecio-99m metoxii-
sobutilisonitrilo (99mTc-MIBI) en estrés y reposo con una
camara gamma Philips Brightview XCT 882482. Las imagenes
se adquirieron entre 30 y 45 minutos después de una inyecci6n
endovenosa en reposo, y entre 15 y 20 minutos después del
gjercicio méaximo. La actividad administrada fue de 8-12 mCi
en la primera inyeccién (reposo o estrés) y de 24-36 mCi en
la segunda inyeccién (estrés o reposo), segin las pautas de
la American Society of Nuclear Cardiology (ASNC). (10) Los
pacientes que realizaron ejercicio lo hicieron hasta el limite de
los sintomas, segtin el protocolo de Astrand en cicloergémetro.
(11) En los pacientes que recibieron apremio farmacolégico se
utilizé dipiridamol administrado por via endovenosa, a razén de
0,56 mg/kg en un lapso de 4 minutos con inyeccién del radio-
farmaco al tercer minuto pos inyeccion, de acuerdo con pautas
citadas de la ASCN.

Analisis y cuantificacion de las imdgenes

El anélisis del SPECT se realiz6 segtin el modelo de 17 segmen-
tos del ventriculo izquierdo de la American Heart Association
(12). Los segmentos se puntuaron de 0 a 4 segin la actividad
del trazador en cada segmento. Se realizo la cuantificaciéon de
la perfusion mediante los scores de suma de esfuerzo (SSE), de
reposo (SSR) y el score diferencial (SD). Los montos isquémico
y necrotico se estimaron a partir de la divisién del score dife-
rencial y de reposo respectivamente por 68 para el modelo de
17 segmentos. La isquemia miocardica grave se definié como
un monto isquémico igual o superior al 10% de la masa del
ventriculo izquierdo (VI). (7,9) El andlisis fue hecho en forma
visual por tres observadores independientes (OM /JH /LB) y
de no haber coincidencia se resolvi6 por consenso.

Segtn la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) la disfuncién ventricular fue clasificada como leve
(49-54%), moderada (35-48%) y grave (<35%). Se consider6
dilatacién ventricular la presencia de un volumen de fin de
sistole (VFS) >45 mL/m?2 y/o un volumen de fin de diastole
(VFD) >70 mL/m2. (13) Se analizaron también los valores de
TID (transient ischemic dilation), definido como una relacién
volumen de esfuerzo/reposo >1,22. (14)

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresaron como frecuencias
absolutas y porcentajes, y se compararon entre grupos
mediante la prueba de Chi cuadrado y prueba de diferencia
de proporciones. Cuando el valor esperado en alguna de las
celdas fue menor a 5, se utiliz6 la correccién de continuidad
o la prueba exacta de Fisher, segin correspondiera.

Las variables continuas se expresaron como media *+
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico (RIC),
segun la distribuciéon de los datos. Para la comparaciéon de
variables continuas se utilizé la prueba t de Student o la
prueba de Mann-Whitney, segin correspondiera.

Para la busqueda de variables independientes asociadas
con la conducta adoptada por los médicos tratantes se realizé

analisis multivariado por regresion logistica que incluyé las
variables asociadas en el analisis univariado.

Se considerd significativo un valor de p < 0,05. Los célcu-
los estadisticos fueron realizados con Epi Info ™.,

Consideraciones éticas 3

El presente trabajo fue aprobado por el Comité de Etica Insti-

tucional y se protegieron los datos personales de los pacientes.
Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo a los

principios éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki.(15)

RESULTADOS

Se analizaron un total de 3051 pacientes, de los cuales
177 (5,8 %) presentaron isquemia miocardica grave. De
estos, 142 (80 %) cumplieron con los criterios de inclu-
sién para el analisis final. La mediana del MI fue 14 %
(RIC: 11,5-17 %). Tenian MI entre 10-15 % 92 pacientes
(64,8 %) y MI > 16 % 50 pacientes (35,2 %).

Las caracteristicas clinicas basales y de la prueba de es-
trés se presentan en las Tablas 1y 2. En el estudio de PM
con SPECT gatillado, 6 pacientes (4,2 %) mostraron VF'S
aumentado y 7 (5 %) VFD aumentado. La disminucién
de la FEVI fue leve en 28 pacientes (20,1 %), moderada
en 28 (20,1%) y grave en 10 (7,1 %). Se detect6 dilatacion
isquémica transitoria del ventriculo izquierdo (TID) en
14 pacientes (10 %) y caida de la FEVI posestrés en 22
(15,7 %). La comparaciéon entre ambos grupos de MI
no mostro diferencias estadisticamente significativas.

Un total de 105 pacientes de los 142 analizados
(73,9 %) fueron evaluados mediante CCG por indica-
cion del médico tratante. La proporciéon de pacientes
estudiados fue mayor en el grupo con MI = 16 % que
en el grupo con MI 10-15 % (84 % vs 68,4 %, p= 0,044).
(Figura 1). No se identificaron asociaciones estadis-
ticamente significativas predictoras de indicacién de
CCG. No obstante, se observé tendencia a una mayor
indicacién en pacientes sintomaticos (OR 2,18;1C 95 %
0,98 -4,86; p = 0,056). (Figura 2)

En el analisis angiografico 19 pacientes (18,1%) no
presentaron lesiones significativas.

Fueron revascularizados mediante ATC o CRM 56
pacientes (53,3 % de los estudiados con CCG). La tasa
de revascularizacién fue significativamente mayor en
el grupo con MI > 16 % que en el grupo con MI 10-15%
(65 % vs 32,6 %, p = 0,001).

De los 142 pacientes, 80 (56,3%) se encontraban
inicialmente sintomaticos; de ellos 65 (81,2%) fueron
referidos a estrategia invasiva inicial, OR 2,22; IC 95%
1,03 a 4,79; p=0,004 De los 65, 34 (562,3%) fueron re-
vascularizados y 21 quedaron asintomaticos luego de la
revascularizacién (OR 2,24; IC 95% 0,83-6,03; p=0,282)

En una mediana de seguimiento de 18 meses se
registraron eventos cardiovasculares mayores en 16
pacientes, el 11,4 %; 9 de los 92 pacientes con MI entre
10-15 % (9,8 %) y 7 de los 50 con MI > 16% (14 %),
p=0,476 . Los pacientes revascularizados presentaron
mayor tasa de eventos en comparacion con la rama no
invasiva (19,6% vs 4,3%; OR 5,43; IC 95% 1,75-16,8;
p=0,015). Los eventos se presentaron con un tiempo
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Tabla 1. Caracteristicas poblacionales
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:

ciencia humana; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;

Inh: inhibidores; MI: monto isquémico

MI <15 % n=92

MI: monto isquémico

medio entre la revascularizacion y el evento de 8,3
meses (rango: 1 dia-21 meses), casi la mitad de las
veces (5/11 eventos) dentro del primer mes posterior
ala intervencion, lo que podria estar vinculado a com-
plicaciones periprocedimiento.

DISCUSION

En este estudio se analizé la conducta terapéutica
adoptada por los médicos tratantes ante la presencia

MIz 16% n=50

de isquemia miocardica grave (=10% de la masa del
VI) evaluada por PM con SPECT gatillado, y se com-
pararon los desenlaces clinicos segin la estrategia
elegida (invasiva vs conservadora). Nuestros resultados
permiten reflexionar sobre la préctica clinica actual y
su concordancia con la evidencia derivada de los princi-
pales ensayos clinicos en enfermedad coronaria estable.

En la cohorte la presencia de isquemia miocéardica
grave fue del 5,8 %, valor similar al informado en
otras series donde varia entre 5-10 %. (7) La mediana
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Fig. 1. Realizacion de cinecoronariografia segun el monto isquémico en el estudio de perfusion
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Fig. 2. Analisis multivariado de otras variables predictoras de estrategia invasiva inicial. OR e IC 95%.
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de monto isquémico fue del 14 %, similar al umbral
utilizado en estudios como el COURAGE (subestudio
nuclear) y el ISCHEMIA para definir alto riesgo. (8,16)
En nuestra poblacidn, si bien la presencia de isquemia
grave fue poco frecuente, su hallazgo fue clinicamente
relevante por su asociaciéon con mayor indicaciéon de
estudios invasivos y mayor tasa de revascularizacion.

Observamos una tendencia en la toma de deci-
siones en relacién a la magnitud de la isquemia y la
conducta invasiva: los pacientes con MI =216% fueron
derivados con mayor frecuencia a CCG diagnéstica
(84% vs. 68,4%, p= 0,044) y a revascularizacion (65%
vs. 32,6%, p=0,001) en comparacién con aquellos con
MI 10-15%.
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Otro punto a destacar es que las decisiones clinicas
no se basaron exclusivamente en los hallazgos del estu-
dio de PM. Los sintomas, especialmente la presencia de
angina o equivalentes, tuvieron un peso relevante en
la indicacion de CCG, lo que se refleja en la tendencia
observada hacia una mayor intervencion en pacientes
sintomaticos.

El estudio ISCHEMIA evalu6 si una estrategia
invasiva inicial en pacientes con isquemia moderada
a grave conferia beneficio adicional en comparacién
con el TMO. A mediano plazo la estrategia invasiva no
redujo significativamente los eventos cardiovasculares
mayores ni la mortalidad total, aunque si mejoré los
sintomas y la calidad de vida en los pacientes mas sin-
tomaticos. En nuestra poblacién observamos coinciden-
cias parciales: si bien el MI fue un factor para indicar
CCG y revascularizacion, la presencia de sintomas tam-
bién jugd un papel importante en la toma de decisiones.
Sin embargo, cuando analizamos metodolégicamente
el ISCHEMIA, evidenciamos algunas diferencias con
nuestra poblacién. En primer lugar, se excluy6 a los
pacientes con FEVI <30%, que son potenciales can-
didatos a revascularizacion en presencia de viabilidad
miocardica. Por otro lado, 34% de los pacientes estaban
sintomaticos, a diferencia de nuestra cohorte en la que
predominaban pacientes sintomaticos al momento del
estudio (56,3%). Ademas, un 26% de los pacientes asig-
nados a TMO fueron cruzados a estrategia invasiva.
Otro aspecto a tener en cuenta es que en ISCHEMIA no
se estratific6 por MI sino por una clasificacién general
de isquemia basada en distintos criterios, incluyendo
incluso pacientes con ergometria positiva sin técnica de
imagen, lo que impidi6 cuantificar la carga isquémica
real. En nuestra poblacién, por lo contrario, se inclu-
yeron exclusivamente pacientes con isquemia =10%
medida objetivamente por PM con SPECT gatillado.

Por otro lado, el estudio PROMISE aport6 un enfo-
que complementario al mostrar que el uso de estudios
anatémicos por angiotomografia como herramienta
diagnéstica inicial en pacientes sintomaéticos con sos-
pecha de enfermedad coronaria, no necesariamente
lleva a mejores resultados clinicos en comparacién con
los estudios no invasivos. (17) En nuestra serie todos
los pacientes incluidos fueron evaluados por PM con
SPECT gatillado, y un subgrupo significativo (18,1%)
present6 coronarias sin lesiones angiograficamente
significativas, lo que podria reflejar la presencia de
enfermedad microvascular.

En cuanto a la evolucién clinica, la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores fue relativamente
baja durante el seguimiento (11,4 %), lo que limita la
posibilidad de extraer conclusiones sobre el impacto
pronostico de las distintas estrategias. No obstante,
llama la atencién que la mayoria de los eventos (68,5%)
ocurrieron en pacientes previamente revascularizados,
y que casi la mitad se present6 dentro del primer mes
posterior a la intervencion, lo que probablemente re-
fleje la complejidad anatémica y clinica de estos casos.

La ausencia de una reduccion significativa de even-

tos en el grupo tratado invasivamente coincide con lo
observado en el ensayo ISCHEMIA, que demostr6 que
la estrategia invasiva inicial no redujo eventos duros
en pacientes estables con isquemia moderada o grave,
aunque si se asoci6 con una mejoria de sintomas en
ciertos subgrupos. En nuestra cohorte, la mejoria sin-
tomatica fue mas frecuente en los pacientes sometidos
a revascularizacién, aunque sin alcanzar significaciéon
estadistica, posiblemente por el tamafo de la muestra
en el andlisis de subgrupo.

Recientemente, los resultados del ISCHEMIA-
EXTENDED con un seguimiento de hasta 7 anos,
mostraron una tendencia hacia menor mortalidad car-
diovascular en la rama invasiva, lo que reabre el debate
sobre el impacto a largo plazo de estas estrategias. (18)
Aunque nuestro estudio no fue disenado para evaluar
mortalidad como punto final primario, como se men-
cioné previamente la incidencia de eventos mayores fue
baja y no se observaron diferencias significativas entre
los grupos segun el tratamiento inicial.

Por su parte el estudio COURAGE habia planteado
anos antes interrogantes similares, al mostrar que
en pacientes con enfermedad coronaria estable, la
ATC méas TMO no ofrecia un beneficio superior en
la prevencién de eventos mayores respecto al TMO
solo. (19) Nuestra observaciéon de que un 60% de los
pacientes con isquemia grave no fueron revasculari-
zados sugiere que en la practica clinica los médicos
ya internalizan que la revascularizacién no siempre
modifica el pronéstico, reservandola para subgrupos
mas sintomaticos o con enfermedad anatémica de
alto riesgo.

A raiz de nuestras observaciones y en concordancia
con resultados de algunos estudios previos (7, 18, 20) la
definicion clasica de isquemia grave (>10% del VI) po-
dria no constituir un punto de corte 6ptimo a la hora de
orientar la conducta terapéutica. Como mencionamos
previamente, en nuestro trabajo los médicos tratantes
tendieron a indicar estrategia invasiva en pacientes
con MI =16%, lo que podria sugerir la necesidad de
revisar y validar puntos de corte méas altos para la
definicién de isquemia grave en estudios de PM con
SPECT gatillado, pudiendo ser este umbral un valor
mas adecuado a la hora de seleccionar una estrategia
invasiva en la practica actual.

Nuestros resultados destacan la importancia de
contextualizar la informacién derivada de los estudios
de PM con SPECT gatillado dentro de un marco clinico
integral, teniendo en cuenta que un monto isquémico
elevado se asocia a una mayor indicacién de revas-
cularizacion, que existe un subgrupo con coronarias
angiograficamente normales que podria deberse a
enfermedad microvascular, y que la sintomatologia
contintia siendo un determinante clave en la toma de
decisiones.(21) Sin embargo, el bajo nimero de even-
tos registrados plantea cautela en la interpretacién
de las implicancias pronésticas y destaca la necesidad
de estudios de mayor tamano y con seguimiento mas
prolongado.
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Limitaciones

El nuestro es un estudio de diseno retrospectivo, obser-
vacional y unicéntrico. El corto plazo de seguimiento
podria subestimar la incidencia real de eventos. Se
perdieron en el seguimiento 20% de los pacientes.

CONCLUSION

En esta poblacién la presencia de isquemia miocardica
grave con un MI = 16 % de la masa del VI se asoci6 a
mayor indicacién de cinecoronariografia y revasculari-
zacion. Nuestros hallazgos reflejan que en la practica
clinica se tiende a individualizar las decisiones tera-
péuticas, considerando tanto la carga isquémica como
la presentacion clinica del paciente. La incidencia de
eventos mayores durante el seguimiento fue baja, lo
que limita la posibilidad de establecer conclusiones
pronoésticas y resalta la necesidad de estudios adicio-
nales con mayor nimero de pacientes y seguimiento
prolongado.
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Reemplazo valvular aértico por miniesternotomia y valvulas de
rapido implante, ;jvamos en el camino correcto?

Aortic Valve Replacement via Mini-Sternotomy and Rapid Deployment Valves: Are We on
the Right Track?

TOMAS I. D'ANGELO" ®, GERMAN FORTUNATO"®, MARTIN CHRABALOWSKI', NICOLAS FEJOO™ @, PABLO RAFFAELLI',
RICARDO POSATINI™*, VADIM KOTOWICZ'"

RESUMEN

Introduccién: La estenosis adrtica (EAo) es la valvulopatia méas frecuente en paises desarrollados, y su abordaje ha evolucionado
en procura de técnicas que reduzcan el riesgo quirdrgico y aceleren la recuperacion, especialmente en pacientes anosos. Dentro
de estas innovaciones se encuentran las vélvulas de rapido implante (VRI), que combinan la durabilidad de prétesis quirar-
gicas convencionales con mecanismos de anclaje derivados del implante valvular adrtico transcatéter (TAVI), disminuyen los
tiempos de circulacion extracorpérea (CEC) y clampeo aértico, y facilitan abordajes miniinvasivos como la miniesternotomia.
Obijetivos: El objetivo del presente estudio fue evaluar la mortalidad a 30 dias y al ano posterior al reemplazo valvular adrtico
(RVA) mediante miniesternotomia utilizando la VRI INTUITY. Como objetivos secundarios se analizaron complicaciones
perioperatorias y el desempefio hemodinamico inicial.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico que incluy6 47 pacientes entre 50 y 85 anos
intervenidos por EAo grave entre 2018 y 2024. Todos fueron sometidos a RVA con VRI INTUITY mediante miniesternotomia.
Se analizaron variables clinicas, operatorias y postoperatorias, ademas de los gradientes transprotésicos pre y posimplante.
Resultados: Los procedimientos se completaron con éxito en el 100% de los casos, sin conversiones a esternotomia completa. La
mediana del tiempo de CEC fue de 90 minutos y la de clampeo de 65 minutos. La incidencia de fuga paravalvular fue minima.
En la evolucion postoperatoria la fibrilacién auricular fue la complicacién mas frecuente (40,4%). La estadia hospitalaria me-
diana fue de 7 dias. No se registraron infartos, colocacién de marcapasos ni mortalidad a 30 dias, mientras que la mortalidad
al ano fue del 2,1%. Los resultados hemodinamicos fueron favorables: el gradiente maximo se redujo de 73,9 +21,3 mmHg a
17,2 + 6,9 mmHg y el medio de 44,5 +13,3 mmHg a 8,6 +3,7 mmHg, (p<0,001 en ambos casos). No se observaron casos de
trombosis ni Leak paravalvular moderado o grave.

Conclusién: La combinacién de VRI y abordaje miniinvasivo demostré ser segura, con baja morbimortalidad y excelente mejoria
hemodinamica en el corto plazo

Palabras claves: Estenosis de la vélvula adrtica - Reemplazo valvular adrtico - Cirugfa cardiaca mini invasiva - Vélvulas de rapido implante

ABSTRACT

Background: Aortic stenosis (AS) is the most common valvular heart disease in developed countries, and its management
has evolved toward techniques that reduce surgical risk and accelerate recovery, especially in elderly patients. Among these
innovations are rapid deployment valves (RDV), which combine the durability of conventional surgical prostheses with an-
choring mechanisms derived from transcatheter aortic valve implantation (TAVI), reducing cardiopulmonary bypass (CPB)
and aortic clamping times and facilitating minimally invasive approaches such as mini sternotomy.

Objectives: The objective of this study was to evaluate 30-day and 1-year mortality following aortic valve replacement (AVR)
via mini-sternotomy using INTUITY RDV. Secondary objectives included the analysis of intraoperative and postoperative
complications and trans prosthesis gradients during the first 30 days after surgery.

Methods: A single-center, retrospective, observational study was conducted, including 47 patients between 50 to 85 years of
age who underwent surgery for severe AS between 2018 and 2024. All patients underwent AVR with INTUITY RDV via mini
sternotomy. Clinical, intraoperative, and postoperative variables were analyzed, together with pre- and post-implantation
transprosthetic gradients.

Results: The procedures were successfully completed in 100% of cases, with no conversions to full sternotomy. Median CPB
time was 90 minutes, and median clamping time was 65 minutes. The incidence of paravalvular leak was minimal. In the
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postoperative course, atrial fibrillation was the most common complication (40.4%). Median hospital length of stay was 7
days. No myocardial infarctions, pacemaker implantations, or 30-day mortality were recorded, while one-year mortality was
2.1%. The hemodynamic results were favorable: the maximum gradient decreased from 73.9 = 21.3 mmHg to 17.2 = 6.9
mmHg, and the mean gradient from 44.5 = 13.3 mmHg to 8.6 + 3.7 mmHg (p < 0.001 in both cases). No cases of thrombosis

or moderate-to-severe paravalvular leak were observed.

Conclusion: The combination of RDV and a minimally invasive approach proved to be safe, with low morbidity and mortality

and excellent short-term hemodynamic improvement.

Key words: Aortic valve stenosis - Aortic valve replacement - Minimally invasive cardiac surgery - Rapid deployment valves

INTRODUCCION

La enfermedad valvular méas prevalente en los paises
desarrollados compromete con mayor frecuencia la
valvula adrtica, y la estenosis aértica (EAo) es la en-
tidad méas comun. (1) En las ultimas décadas, debido
al aumento en la esperanza de vida, el tratamiento de
esta entidad ha cobrado creciente relevancia. El aba-
nico de opciones terapéuticas ha evolucionado, y todas
las alternativas tienden a reducir el riesgo quirargico
en la poblacién, en especial, en aquellos pacientes de
edad avanzada. Partiendo inicialmente del reemplazo
valvular aértico (RVA) por esternotomia mediana, se
avanzo6 con el desarrollo de nuevas técnicas de implante
valvular aértico transcatéter (TAVI), tratamiento que
originalmente fue desarrollado para brindar una opcién
menos invasiva a los pacientes de alto riesgo, y que, en
la actualidad, no solo es el gold standard de tratamiento
en ese grupo, sino que la indicacién se ha extendido a
pacientes de riesgo bajo e intermedio. (2-4)

El desarrollo de valvulas de rapido implante (VRI),
representa una innovacion. Este dispositivo combina la
seguridad y durabilidad a largo plazo que brinda la pla-
taforma de la valvula Perimount Carpentier-Edwards
con el mecanismo de anclaje derivado de las técnicas
transcatéter, lo que permite reducir los tiempos de
bomba y clampeo aédrtico,y asegura a la vez un buen
perfil hemodinamico. (5-10) El uso de estos dispositi-
vos favorece el desarrollo de técnicas miniinvasivas
(minitoracotomia, miniesternotomia o transaxilar)
que, gracias a su baja agresion quirdrgica, reducen
la pérdida de sangre, los tiempos asociados a ventila-
cién mecanica y la estadia en Cuidados Intensivos y
hospitalaria, favoreciendo asi una recuperaciéon mas
rapida. (11-14) En el ano 2018 nuestro centro inicié
el programa con VRI, y la combinacién de estas con
la cirugia miniinvasiva arrojé resultados similares a
los reportados por la bibliografia. (12-15) A través del
presente trabajo presentaremos la experiencia inicial
en el campo, en un centro de alto volumen de cirugia
valvular.

OBIJETIVOS

El objetivo primario del siguiente trabajo es evaluar
la mortalidad postoperatoria al mes y al ano posterior
a una cirugia de RVA a través de miniesternotomia,
con el uso de valvulas de rapido implante INTUITY
(INTUITY Elite, Edwards Lifesciences, Irvine, CA,

USA). Como objetivo secundario se analiz6 la incidencia
de complicaciones intra y postoperatorias, asi como
también los gradientes valvulares transprotésicos pre
y posoperatorios dentro de los primeros 30 dias de la
cirugia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional unicéntrico de cohorte
retrospectiva, analizando las historias clinicas electrénicas de
todos los pacientes sometidos a RVA por el servicio de cirugia
cardiovascular del Hospital Italiano de Buenos Aires entre
marzo de 2018 y julio de 2024. Se incluyeron los pacientes de
entre 50 y 85 afos con estenosis aértica grave con criterios
diagndsticos establecidos por las guias de practica clinica, (1-
3) intervenidos por miniesternotomia en J o en T, con el uso
de la proétesis de rapido implante INTUITY (INTUITY Elite,
Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), de cualquier riesgo
quirdrgico, tanto en valvulas tricispides como bictuspides. Se
excluy6 a pacientes con otro tipo de abordaje miniinvasivo
(transaxilar, toracotomia anterior derecha (RAT por sus siglas
en inglés)), aquellos abordados por esternotomia completa,
aquellos a los que fue implantada otra prétesis diferente a
rapido implante, o con indicacién de otra cirugia asociada, y
pacientes con endocarditis infecciosa.

Se evaluaron las siguientes variables: a) Clinicas: edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC),antecedentes cardiovas-
culares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
dialisis previa, presencia de valvula bictspide, funcion sisto-
lica ventricular izquierda, clase funcional habitual (NYHA) y
puntaje STS-PROM; b) Operatorias: tipo de cirugia, inciden-
cia de conversién a esternotomia completa, tamano valvular,
explante protésico y uso de valvula convencional, tiempos
de bomba de circulacién extracorpérea y clampeo adrtico,
presencia de fuga paravalvular evaluada por ecocardiografia
transesofagica. ¢) Complicaciones perioperatorias: asistencia
respiratoria mecanica (ARM) prolongada (> 48 horas poste-
riores a la cirugia), requerimiento de balén de contrapulsacién
intraaértico (BCIAo), infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, volumen de
sangrado dentro de las 24 horas, unidades de glébulos rojos
transfundidos, necesidad de re operacién por sangrado, arrit-
mias cardiacas, implante de marcapasos (MCP), mediastinitis,
estadia hospitalaria y mortalidad al mes. Esta dltima fue
definida como la muerte por causa cardiovascular relacionada
con cualquier situacién adversa inherente al implante de la
proétesis. Finalmente se consideraron los valores de gradientes
valvular pre y post implante protésico, asi como la incidencia
de trombosis valvular y endocarditis protésica dentro de los
30 dias desde la cirugia y la mortalidad al ano.

Consideraciones estadisticas

Se aplicé una técnica de muestreo consecutivo, por lo que
todos los pacientes que cumplian con los criterios de elegibili-
dad fueron incluidos. Se expresaron las variables categéricas
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como frecuencia y porcentaje, y las continuas como media y
desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico
(RIC) segtn la distribucion observada. La comparacion de los
gradientes transvalvulares preoperatorios y postoperatorios
se realiz6 mediante la prueba t de Student para muestras
apareadas. Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio se llev6 a cabo de acuerdo con la normativa na-
cional e internacional vigente: Declaracién de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial, (16) las Guias de Buenas Prac-
ticas Clinicas ICH E6, la Resolucién 1480/11 del Ministerio
de Salud de la Nacién y la Ley 3301/09 del GCBA. Los datos
necesarios para el estudio se obtuvieron de forma retrospec-
tiva por revision de historias clinicas y no se reportaron datos
sensibles que permitan identificar a sus titulares. Todos los
datos del estudio fueron tratados con maxima confidenciali-
dad de manera anénima, con acceso restringido sélo para el
personal autorizado a los fines del estudio, de acuerdo con
la normativa legal vigente (Ley 25.326). La participacién en
el estudio no representé ningtn riesgo adicional para los
pacientes incluidos, dado que es de caracter observacional.
El protocolo del estudio N° 7523 PRIISA fue sometido a la
consideracién del Comité de Etica de la Institucion.

RESULTADOS

La cohorte incluy6 47 pacientes sometidos a implante
rapido de valvula adrtica, con una mediana de edad de
79,4 anos (RIC 74,5-82,6), 42,6% de sexo masculino.
Solo 5 pacientes tenian menos de 70 anos. E1 IMC me-
dio fue de 27,5 = 4,56 kg/m?. La hipertension arterial
fue la comorbilidad mas prevalente (76,6%), seguida
de diabetes mellitus (21,3%) y fibrilacién auricular
(19,1%). Un 23,4% de los pacientes presentaban clase
funcional avanzada (NYHA III/IV) y el puntaje STS
mediano fue de 2,7 (RIC 1,83-4,32). (Tabla 1).

Los procedimientos se pudieron llevar a cabo
con éxito en el 100% de los casos. La mayoria de los
procedimientos fueron electivos (93,6%), sin casos de
emergencia ni conversiones a esternotomia completa.
Los tamanos protésicos mas utilizados fueron 21 mm
(38,3%) y 23 mm (29,8%). La mediana de CEC fue de
90 minutos (RIC 80-99) y la de clampeo adrtico de 65
minutos (RIC 56-78,5). No se registraron explantes
ni uso de valvulas convencionales, y la incidencia de
fuga paravalvular fue baja, dos casos de fuga leve y tres
triviales. (Tabla 2).

En el posoperatorio, la complicacién mas frecuente
fue la fibrilacién auricular, observada en el 40,4% de los
pacientes. La tinica reoperacion por sangrado registra-
da ocurrié en un paciente de 79 afos, a las pocas horas
de ingreso a Cuidados Intensivos, secundaria a coagulo-
patia (no se constat6 sangrado de sitios de canulacion ni
de aortotomia). Se registraron 3 casos de mediastinitis
con requerimientos de toilette mediastinal posterior.
Se registré un solo caso de evento neurolégico mayor
(ACV hemorragico a las 24 horas de posoperatorio, en
un paciente de 82 anos, sin repercusiéon hemodinamica
ni secuela neurolégica) y la ventilacién mecanica pro-
longada fue poco frecuente (4,3%). No se registraron

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y preoperatorias (n=47)

Variable

Edad, anos, mediana (RIC) 79,4 (74,5-82,6)

Sexo masculino, n (%) 20 (42,6)
IMC, kg/m?, media (DE) 27,5 (4,56)
Tabaquismo, n (%)

No 33(70,2)

Activo 2 (4,3)

Extabaquista 12 (25,5)
Hipertensién arterial, n (%) 36 (76,6)
Diabetes mellitus, n (%) 10 (21,3)
Fibrilacion auricular, n (%) 9(19,1)
IAM previo a la cirugfa, n (%) 1(2,1)
Procedimiento coronario previo, n (%) 1(2,1)
Enfermedad arterial periférica, n (%) 2 (4,3)
Enfermedad cerebrovascular previa, n (%) 3(6,4)

(
(
(
(
AIT 1(2,1)
ACV isquémico 2 (
EPOC, n (%) 0 (
Didlisis previa, n (%) 0(
Disfuncion VI moderada/grave, n (%) (
NYHA clase III/IV, n (%)

STS Promedio %, mediana (RIC)

11 (23,4)
2,7 (1,83-4,32)

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; DE:
desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IAM:
Infarto agudo de miocardio; IMC: indice de masa corporal; NYHA: New York
Heart Association; RIC: rango intercuartilico; STS: Society of Thoracic Surgeons
Risk of mortality; VI: Ventriculo izquierdo

Tabla 2. Datos perioperatorios (n=47)

Estado preoperatorio, n (%)

Electivo 44(93,6)
Urgencia 3(6,4)
Emergencia 0
Conversion miniesternotomfa a completa, n(%) 0
Tamano valvular, n (%)
19 6(12,8)
21 18 (38,3)
23 14 (29,8)
25 9(19,1)
27 0(0,0)
Explante INTUITY, n (%) 0(0,0)

90,0 (80,0-99,0)
65,0 (56,0-78,5)
2(4,2)

Tiempo de CEC, min, mediana (RIC)
Tiempo de Clp, min, mediana (RIC)
Leak paravalvular < leve, n (%)

CEC: circulacién extracorpérea; Clp: clampeo adrtico
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infartos de miocardio, necesidad de BCIAo, ni implante
de marcapasos por bloqueo AV. La mediana de sangrado
en las primeras 24 h fue de 200 mL (RIC 142,5-252,5)
y la de requerimiento transfusional, de 1 unidad de
glébulos rojos (RIC 0-2). La estadia hospitalaria tuvo
una mediana de 7 dias (RIC 5-8). La mortalidad a 30
dias fue nula y al ano solo se registr6 un ébito (2,1%)
correspondiente a un caso de shock séptico secundario
a endocarditis protésica a los 4 meses de su cirugia
inicial. (Tabla 3).

La media del area valvular preoperatoria fue de 0,83
+ 0,41 cm?2. El gradiente maximo adrtico disminuy6
de 73,9 = 21,3 mmHg en el preoperatorio a 17,2 + 6,9
mmHg en el postoperatorio (p<0,001), mientras que
el gradiente medio se redujo de 44,5 = 13,3 mmHg a

8,6 + 3,7mmHg (p<0,001). No se registraron casos de
trombosis protésica ni de endocarditis protésica dentro
del mes postoperatorio. (Tabla 4)

DISCUSION

La EAo constituye la valvulopatia mas prevalente y,
dado el incremento de pacientes afiosos secundario al
aumento de la expectativa de vida, la conducta terapéu-
tica a adoptar toma cada vez mas en consideracion el
riesgo quirdrgico, expectativa de vida y durabilidad de
la prétesis a la hora de elegir el procedimiento 6ptimo,
que debe combinar seguridad, baja mortalidad, bajo im-
pacto quirargico, rapida recuperacién y reintegracion
funcional, junto con durabilidad protésica y resultados

Tabla 3. Resultados posoperatorios (n=47)

ARM prolongada, n (%)
BCIAo, n(%)
IAM postoperatorio, n (%)

Evento neurolégico postquirdrgico, n (%)

ACV hemorragico
ACV isquémico
AIT

Sangrado en ml 24 horas, mediana (RIC)

UGR 48 horas, mediana (RIC)

Reoperacion por sangrado n(%)

Fibrilacion auricular postoperatoria, n(%)

Blogueo AV ¢/MCP, n (%)
Mediastinitis, n (%)

Estadia total, dias, mediana (RIC)
Mortalidad a los 30 dias, n (%)

Mortalidad al ano, n (%)

200,0 (142,5-252,5)
1,0 (0,0-2,0)
1(2,1)

19 (40,4)
0(0,0)
3(6,4)

7,0 (5,0-8,0)
0(0,0)
1(2,1)

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; ARM: asistencia respi-
ratoria mecanica; AV: auriculoventricular; BCIAo: balon de contrapulsacion intraadrtico; IAM:
Infarto agudo de miocardio; MCP: marcapasos; RIC: rango intercuartilico; UGR: unidades de

glébulos rojos

Tabla 4. Resultados hemodinamicos valvulares y protésicos (n= 47)

VAo_Grad max preoperatorio mmHg, media (DE)
VAo_Grad medio preoperatorio mmHg, media (DE)
VAo_Area preoperatoria, cm?, media (DE)
VAo_Grad max posoperatorio, mmHg, media (DE)

VAo_Grad medio_posoperatorio, mmHg, media (DE)

Trombosis valvular, n (%)
Endocarditis protésica, n (%)

Grad: gradiente; VAo: valvula adrtica

73.89 (21,27)
44.47 (13,31)
0,83(0,41)
17,15 (6,89)
8,61 (3,67)
0(0,0)
0(0,0)



284

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 94 N° 4/ AGOSTO 2026

hemodinamicos favorables a largo plazo. (2,3) En la era
del TAVI, la cirugia minimamente invasiva (miniester-
notomia en J o T, RAT, transaxilar), junto con el empleo
de VRI, representan la alternativa quirtrgica analoga
en términos de miniinvasividad.

Los registros del estudio MISSION, (10) tnico
estudio prospectivo multicéntrico con seguimiento a 6
meses enfocado en cirugia miniinvasiva y VRI, cum-
plieron en evaluar la seguridad de esta combinacién,
reportando una mortalidad cardiovascular temprana de
0 %y tardia del 4,4%. Nuestra serie mostré resultados
favorables en este sentido, con una mortalidad nula
dentro de los 30 dias postoperatorios y del 2,1% al ano.

En términos de morbilidad perioperatoria los
abordajes miniinvasivos aportan multiples ventajas,
provenientes principalmente del menor trauma quirtr-
gico. Disminuyen la pérdida sanguinea y la politrans-
fusion, las infecciones de herida quirtrgica, el tiempo
asociado a ventilacién mecénica y el tiempo de estadia
hospitalaria, a la vez que aportan beneficios estéticos
y permiten una rapida recuperaciéon. (11-14) Estos
beneficios podrian verse contrarrestados por la difi-
cultad técnica que implica el implante de una valvula
convencional en un espacio reducido, con prolongacién
de los tiempos de cirugia, clampeo y CEC, factores
predictores independientes de morbilidad y mortalidad.
(17,18) Es en este punto en donde las VRI juegan un rol
fundamental, especialmente por su rapido mecanismo
de delivery balloon expandible, que aminora los tiem-
pos de implante y facilita este tipo de abordajes. Este
argumento fue respaldado por Borger et al., (15) que
en un estudio multicéntrico comparativo demostraron
que los pacientes sometidos a cirugia minimamente
invasiva con VRI presentaron una reduccién del 24 %
en el tiempo de clampeo en comparacién con los inter-
venidos mediante esternotomia completa con valvula
convencional.

Si bien en nuestra serie se obtuvieron tiempos de
clampeo y de bomba comparables a estudios interna-
cionales de gran escala como el estudio TRANSFORM,
(19) en donde la media de clampeo en pacientes so-
metidos a RVA por miniesternotomia fue de 62,3 +
25 min, hay reportes con incluso tiempos menores,
como el de Schlémicher et al. (20) que reportaron
tiempos de clampeo y CEC de 26 £ 7 min y 56 + 16
min respectivamente, una de las series con registros
mas bajos. Aun asi, nuestros resultados no impactaron
en la morbimortalidad de la cohorte, lo que se puede
atribuir a la curva de aprendizaje inicial.

Una caracteristica a destacar en las VRI es la mayor
incidencia de implante de MCP por bloqueo auriculo-
ventricular, reportada en la literatura como del 5 % al
13 % aproximadamente. (21,22) Esto se relaciona con
factores dependientes del paciente, como la existencia
preoperatoria de bloqueo de rama, miocardiopatia hi-
pertroéfica, decalcificacion excesiva del anillo y factores
inherentes al implante de la prétesis. (23) Este sistema
de implante, que extiende la valvula a nivel subanular,
genera compresion directa del sistema de conduccion,

similar al mecanismo producido durante el TAVI. Coti
et al. demostraron en su serie de 700 pacientes inter-
venidos con VRI que el bloqueo de rama derecha fue el
unico factor independiente relacionado con la necesidad
de implante de MCP (9,5 %). (24) Cabe destacar que en
nuestra serie no hubo requerimientos de implante de
MCP dentro del mes postoperatorio. Aun asi, creemos
que es importante la selecciéon de candidatos, y evitar
aquellos con este trastorno de conduccién. También,
evitar la sobredimension de la prétesis, y en caso de
duda sobre implantar una prétesis mas grande o una
pequena, se debe elegir la de menor tamano.

Respecto a la conformacién de la prétesis de ED-
WARDS-INTUITY, esta combina la excelente seguridad
y durabilidad a largo plazo de la plataforma de la pro-
tesis Magna Ease de Carpentier Edwards-Perimount,
(25,26) junto con un armazoén de acero inoxidable balén
expandible que ancla el sistema a nivel subanular, si-
milar a la estructura de la valvula aértica transcatéter
Sapien. Esto genera un impacto importante a nivel
hemodinédmico, explicado fundamentalmente, por un
lado, por la ausencia de puntos radiados con pledget y
el efecto de “bolsa de tabaco” que estos generan, op-
timizando de esta manera el area del orificio efectivo
(EOA); (27) y por el otro, porque se amplia el tracto
de salida del ventriculo izquierdo, sitio de anclaje del
armazoén de acero inoxidable. Ello impacta de manera
favorable sobre los gradientes transprotésicos, como
se evidencia en el estudio TRITON, (21) que demostré
una reduccion sostenida de los gradientes con un valor
medio postoperatorio en torno a los 10 mmHg y un
area de orificio efectivo aproximada de 1,6 cm?2 a cinco
anos de seguimiento. De manera similar, el registro
TRANSFORM (19), en una cohorte de mas de 1000
pacientes, confirmé una disminucién significativa y
estable de los gradientes (media postoperatoria ~10-12
mmHg), reforzando la reproducibilidad de la mejoria
hemodinamica observada con esta proétesis en diferen-
tes escenarios clinicos. Por otro lado, en pacientes con
alto riesgo de presentar desajuste protesis-paciente
(PPM, por sus siglas en inglés) —como aquellos con
anillo aértico pequeno, gran superficie corporal o ne-
cesidad de implantar prétesis de menos de 23 mm-, el
uso de VRI de 19 o 21 mm ha demostrado mantener
gradientes transvalvulares adecuados. Con las prétesis
convencionales, esta misma situacién suele requerir
técnicas de ampliaciéon anular, lo que incrementa la
morbimortalidad operatoria.

En este sentido, Coti et al., (29), en una cohorte de
217 pacientes con anillo adrtico pequeno, reportaron
una incidencia de PPM moderado y grave del 33 % y
10 % respectivamente para las prétesis de 19 mm, y
del 23 % y 9 % para las de 21 mm. Estos resultados
destacan una ventaja hemodinamica de las VRI frente
al TAVI, en el cual la incidencia de PPM grave alcanza
aproximadamente el 40 % en pacientes que reciben
prétesis de 23 mm o menores. (30) La estabilidad de
la proétesis a largo plazo, especialmente en la unién
ventriculo-adrticay el tracto de salida del ventriculo iz-
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quierdo, plantea el interrogante acerca de la relevancia
clinica del leak paravalvular en este tipo de valvulas.
Esta condicién adquiere particular interés, dado que
su presencia se ha asociado de manera consistente
con un incremento de la mortalidad y de los eventos
cardiovasculares a largo plazo. (28) En nuestra serie,
no se registraron casos de leak moderado o grave, dato
relevante debido a la morbimortalidad asociada a este
hallazgo luego de cualquier intervencién de reemplazo
valvular o implante transcatéter. (10,15,19,21,27)

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio son las inherentes a
su disefo observacional y retrospectivo. Es decir que
puede haber sesgo de selecciéon y confusiéon por indi-
cacion que contribuyan a explicar la mejor evolucion,
mas alla de las bondades de la valvula. Ademas, estan
representados pacientes de un tnico centro.

CONCLUSION

En nuestra experiencia, el uso de valvulas de rapido
implante por abordaje miniinvasivo demostré ser una
técnica segura con buenos resultados de mortalidad y
perfil hemodinamico en el corto plazo.
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Prevalencia de hipotension arterial en hipertensos anosos bajo
tratamiento antihipertensivo

Prevalence of Hypotension in Elderly Patients with Hypertension Undergoing
Antihypertensive Treatment

ROBERTO A. INGARAMO'"®, CAROLINA L. INGARAMO', MIRIAM P. HERRERA', EDUARDO D. LOMBARDO!, NOELIA RAMIREZ SAUCEDO!,
VERONICA BARRIENTOS'

RESUMEN

Introduccion: La hipotension arterial debido al tratamiento antihipertensivo es uno de los efectos indeseables que pueden
ocurrir en hipertensos anosos.

Objetivo: Valorar la presencia y frecuencia de hipotension arterial ya sea sintomatica o no en pacientes mayores de 65 afnos y
bajo tratamiento antihipertensivo utilizando el monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) de 24 hs.

Material y métodos: Retrospectivamente se analizaron los MAPA de 12 177 pacientes, quedando una muestra final de 1457
estudios efectuados todos en sujetos portadores de hipertension sistélica aislada. El 59 % fueron mujeres, y la edad media
de 73,1 anos. Se los dividié en 3 grupos etarios: de 65 a 69, de 70 a 79 y méas de 80 anos. Se consider6 hipotension arterial
presente en estas cuatro circunstancias: presion arterial sistélica diurna o presion sistélica de 24 hs < 100 mmHg., o presién
arterial media diurna o presién media de 24 hs < 73 mmHg. respectivamente.

Resultados: De los 1457 estudios analizados, 57 presentaron hipotension y en solo 9 de ellos, el 15,8 %, los pacientes experi-
mentaron sintomas como mareos y debilidad. Ninguno manifesté sincopes o caidas. Las medias (desviacion estandar) de los
registros de presion arterial de estos 57 pacientes fueron: presion sistdlica diurna: 98,9 (3,74); presion sistélica media de 24 hs:
99,8 (3,44); presion media diurna: 68,8 (4,08) y presion media de 24 hs: 73,6 (3,62). En los 1457 pacientes, se necesitaron 2,1
drogas por paciente para el control tensional, con predominio de uso de combinaciones, mientras que en los 57 pacientes que
presentaron hipotension, el porcentaje de monodrogas empleadas fue del 43,9 % y de combinaciones el 56,1 %. El 28,9 % de
los pacientes tenia comorbilidades asociadas.

Conclusiones: Nuestros resultados demostraron una escasa prevalencia de hipotension arterial en estos pacientes afiosos bajo
tratamiento antihipertensivo, y un buen control de la presion arterial.

Palabras clave: Hipotensién arterial - Hipertension sistélica aislada - Monitoreo de presién arterial de 24hs - Tratamiento antihipertensivo - Hipertensos afosos

ABSTRACT

Background: Hypotension due to antihypertensive treatment is one of the adverse effects that can occur in elderly patients
with hypertension.

Objective: The aim of this study was to assess the presence and frequency of hypotension —whether symptomatic or not- in
patients over 65 years of age receiving antihypertensive therapy using 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).
Methods: We retrospectively analyzed ABPM data from 12 177 patients, resulting in a final sample size of 1457 studies, all
conducted in subjects with isolated systolic hypertension. Fifty-nine percent were women, and mean age was 73.1 years.
They were divided into three age groups: 65 to 69, 70 to 79, and over 80 years of age. Hypotension was considered present in
four circumstances: daytime systolic blood pressure or 24-hour systolic blood pressure < 100 mmHg, or daytime mean blood
pressure or 24-hour mean blood pressure < 73 mmHg, respectively.

Results: Among the 1457 studies analyzed, 57 reported hypotension, and in only 9 of them —16 %- patients experienced symptoms
such as dizziness and weakness. None reported syncope or falls. The mean (standard deviation) of blood pressure recordings for
these 57 patients were: daytime mean systolic blood pressure: 98.9 (3.74) mmHg; 24-hour mean systolic blood pressure: 99.8
(3.44) mmHg; daytime mean blood pressure: 68.8 (4.08) mmHg; and 24-hour mean blood pressure: 73.6 (3.62) mmHg. Among
the 1457 patients, 2.1 medications per patient were required for blood pressure control, with a predominance of combination
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therapy, whereas among the 57 patients who presented with hypotension, 43.9 % were treated with a single medication and
56.1 % with combination therapy. In 28.9 % of cases, patients had associated comorbidities.
Conclusions: Our results demonstrated a low prevalence of hypotension in these elderly patients receiving antihypertensive

treatment, as well as good blood pressure control.

Key words: Hypotension - Isolated systolic hypertension - 24-hour blood pressure monitoring - Antihypertensive treatment - Elderly hypertensive patients

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) tiene una alta preva-
lencia en los adultos mayores a partir de los 60 anos,
que alcanza de 70 a més del 80 por ciento luego de los
70 anos, (1,2) en la mayoria de los casos HTA sistélica
aislada (HTASA). (3,4) La HTASA se define como una
presion arterial sistélica (PAS) mayor de 140 mmHg.
con una PA diastélica (PAD) por debajo de 90 mmHg.
Numerosos estudios y metaanalisis han demostrado el
claro beneficio del tratamiento de la HTASA en pacien-
tes anosos, incluidos aquellos mayores de 80 afios. (4-6)

La hipotensién arterial (HA) provocada por las
drogas antihipertensivas, sea sintomatica o no, es
uno de los efectos indeseables mas preocupantes en
hipertensos anosos, que puede determinar por un lado
la alteracién o suspensién de la medicacién con sus
consecuencias clinicas negativas, y por otro, producir
complicaciones como caidas con riesgo de fracturas,
alteraciones cognitivas, disfuncién renal y lesiones
silentes cerebrales. (7-10)

Sin embargo, tltimamente han aparecido trabajos
en la literatura que demostraron la seguridad y la
significativa disminucién de la morbimortalidad car-
diovascular en los pacientes que disminuian los valores
de la PAS con el tratamiento a valores cercanos a los
120 mmHg. o hasta donde fueran tolerados, como por
ejemplo las recientemente presentadas Guias de Hi-
pertension de la Sociedad Europea de Cardiologia que
sugieren una meta de 120-129 mmHg. para la PAS,; si
es bien tolerada, para todos los pacientes adultos hasta
los 85 anos. (11)

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial de
24hs. (MAPA) ha demostrado entre otras cosas, una
mayor precision para evaluar el comportamiento de la
PA durante la vida diaria y la respuesta al tratamiento
especifico. (12,13)

El objetivo de nuestro estudio fue valorar la presen-
cia y frecuencia de HA sintomatica o no en pacientes
anosos, mayores de 65 anos y bajo tratamiento antihi-
pertensivo utilizando el monitoreo ambulatorio de la
presion arterial de 24hs.

MATERIAL Y METODOS

Retrospectivamente se analizaron los MAPA de 12 177 pa-
cientes efectuados entre enero de 2017 y julio 2025, realizados
en un solo Centro de nuestra ciudad especializado en HTA.
Los sujetos concurrieron exclusivamente en horario matinal
(entre las 08 y 10 hs.), donde se procedié a la colocacion del
equipo. De los 12 177 MAPA se descartaron 1327 por deficien-
cias técnicas, quedando una muestra total de 10850 estudios.

De los mismos, 1779 (16,4 %) fueron de pacientes de mas de
65 afios, de los cuales se descartaron 322 por no estar hasta
ese momento bajo tratamiento antihipertensivo. Qued6 una
muestra final de 1457 estudios a analizar. Todos los pacientes
eran portadores de HTASA y autovalidos, y varios de ellos
portadores de comorbilidades asociadas.

De la muestra final analizada, 864 pacientes (59,3 %)
eran mujeres, con edad media de 73,1 anos (rango 65-96).
Los sujetos fueron divididos en tres grupos etarios: de 65 a
69 anos (G1,n=539,37 %), de 70 a 79 (G2,n=670,46 %)y de
80 anos o méas (G3, n=248,17 %). (Tabla 1)

Los MAPA fueron realizados con equipos calibrados
SpaceLabs 90207 y 90217, Spacelabs Healthcare Company
Headquarters: 5150 220th Ave SE, Issaquah, WA 98029 PO
Box 7018, bajo las actuales exigencias de calidad técnica y
utilizando los valores de normalidad/anormalidad aceptados
por las diferentes Guias de las Sociedades de Hipertensién
Arterial, incluidas las nacionales. Brevemente, los estudios
debian tener al menos el 70 % de las tomas validas, se aceptd
la ausencia de solo una toma horaria, y no fueron tenidos en
cuenta los valores de PA obtenidos en la siesta. Se considerd
como HTA no controlada con el tratamiento a los valores del
promedio diurno >135 mm Hg para la PAS y/u 85 mmHg para
la PAD; o del promedio de 24hs mayor >130 para la PAS y/u
80 mmHg para la PAD.

La hipotensién arterial se define como la disminu-
cion de la presion arterial sistémica por debajo de 90 y
60 mmHg de la PAS y la PAD respectivamente o una PA
media (PAM) <65. (14) Como las diferentes Guias de HTA
no definen claramente los niveles de corte para considerar
HA por el MAPA, y pensando en la elevada edad promedio
de nuestros pacientes bajo tratamiento antihipertensivo,
consideramos arbitrariamente en definir HA si observa-
bamos cualquiera de las cuatro circunstancias siguientes:
presién arterial sistélica diurna (PASD), o PAS de 24hs
(PAS24) < 100 mmHg o ademas, si obteniamos una pre-
sion arterial media diurna (PAMD) o de 24hs (PAM24) <
73 mmHg surgida del valor de la PAS y PAD de 99-60 Hg
(PAD + 1/3 de la diferencial). ajustadas al corte definido
para considerar HA.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron descriptos y analizados a través de
frecuencias y porcentajes para las variables categoéricas y
medidas resumen de posicién y dispersién para las variables
cuantitativas. También se describieron asociaciones entre
variables categoricas a través de tablas de contingencia y las
asociaciones entre variables cuantitativas continuas a través
de diagramas de dispersion. Para evaluar las asociaciones
entre variables categoéricas se utiliz6 la prueba chi-cuadrado.
Los valores p < 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos. Todos los anélisis fueron realizados utilizando

el software R versién 2.6.2 (R Core Team, 2008).

Consideraciones éticas .

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra
Institucion y cumplié con los requisitos de la Declaracion de
Helsinki. (15)
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RESULTADOS

Los valores de media (desviacion estandar, DE) de
la PA obtenidos en los 1457 pacientes fueron para la
PASD:130,01 (12,92) mmHg; para la PAS24:126,14
(12,03) mmHg; para la PAMD 93,86 (8,86) mmHg y
para la PAM24:90,29 (8,45) mmHg. respectivamente.
Los valores medios de la PA presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos,
p < 0,001. (Tabla 2)

Delos 1457 estudios analizados, 57 (el 3,91 %) cum-
plieron con los criterios de HA y en solo 9 de ellos, el
16 %, los pacientes expusieron como tnicos sintomas
probablemente atribuibles a la HA, mareos y debili-
dad. Ninguno manifest6 efectos mayores como sincopes

o caidas. El promedio de edad de estos 57 pacientes fue
de 68,8 anos (Tabla 1), mientras que los valores de PA
no mostraron diferencias significativas (Tabla 3)

De los 57 casos de HA, el 53,5 % (n= 31) corres-
pondié al G1, el 30,7 % (n= 17) al G2, y el 15,8 %
(n=9) al G3

El promedio de drogas per capita utilizado en
los 1457 pacientes fue de 2,1. Los antagonistas del
receptor de angiotensina II fueron los fArmacos ma-
yormente administrados (48 %), y los antagonistas
calcicos, los diuréticos, los betabloqueantes y los
inhibidores de la enzima de conversién, fueron en
ese orden las otras drogas utilizadas. De los 1457
pacientes 445 (30,5 %) estaban bajo monodrogas,
mientras que 1012 (69,5 %) lo estaban bajo combi-

Tabla 1. Distribucion etaria de la muestra total (n=1457) y de los pacientes con hipotension arterial (n=57)

Variable Total 65 a 69 afnos 70 a 79 anos 80 afios o mas
Total 1457 539 (37%) 670 (46%) 248 (17%)
Mujeres 864 294 (34%) 400 (46,3%) 170 (19,7%)
Hombres 593 245 (41,3%) 270 (45,5%) 78 (13,2 %)
Edad Media (afos) 73,1

Hipotension arterial

Total 57 31 (54,4%) 17 (29,8%) 9 (15,8%)
Mujeres 35 23 (65.7%) 11(31,4%) 1(2,9%)
Hombres 22 8 (36,4%) 6 (27,3%) 8 (36,4%)
Edad Media (afios) 69

Tabla 2. Valores de presion arterial obtenidos en la poblacion general estudiada (n=1457)

Variable Total 65 a 69 anos
PASD 130,01 (12,92) 129,14 (13,67)
PAS 24 126,14 (12,03) 125,3(12,28)
PAMD 93,86 (8,86) 94,32 (9,21)
PAM 24 90,29 (8,45) 90,57 (8,77)

79 a 79 ainos 80 anos o mas Valor P
130,55 (11,9) 130,54 (13,92) <0,001
126,56 (11,41) 126,94 (13,12) < 0,001
93,76 (8,45) 93,1 (9,16) < 0,001
90,24 (8,06) 89,8 (8,77) < 0,001

PAM 24: Presion Arterial Media de 24h; PAMD: Presion Arterial Media Diurna; PAS 24: Presion Arterial Sistolica de 24h; PASD: Presion Arterial Sistolica Diurna

Los valores se presentan como media (desviacion estandar)

Tabla 3. Valores de presion arterial obtenidos en la poblacion con hipotension arterial (n=57)

Variable Total 65 a 69 anos
PASD 94,02 (3,74) 94,52 (3,69)
PAS 24hs 93,95 (3,44) 94 (3,71)

PAMD 71,05 (4,08) 71,77 (3,96)
PAM 24hs 70,6 (3,62) 71,03 (3,75)

79 a 79 ainos 80 anos o mas Valor P
93,88 (4,04) 92.56 (3.28) 0,384
93,82 (3,21) 94 (3,24) 0,985
71,12 (4,43) 68,44 (3) 0,096
70,71 (3,75) 68,89 (2,62) 0,297

PAM 24: Presion Arterial Media de 24h; PAMD: Presion Arterial Media Diurna; PAS 24: Presion Arterial Sistolica de 24h; PASD: Presion Arterial Sistélica Diurna.

Los valores se presentan como media (desviacién estandar)
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naciones; de esos 1012, 568 (56,1 %) con dos drogas;
353 (34,9 %) con tres drogas y 91 (8,9 %) con tres o
mas drogas. (Figura 1)

Entre los 57 pacientes que mostraron HA, 25
(43,9 %) empleaban monodrogas, y 32 (56,1 %)
combinaciones En el G1 el 50 % estaba con mo-
nodrogas y el 50 % con combinaciones, en el G2 el
33 % con monodrogas y el 66 % con combinaciones

y en el G3 el 50 % con monodrogas y el 50 % con
combinaciones.

El 28,97 % de los sujetos estudiados presentaba
patologias asociadas, especialmente cardiometabdlicas.
(Figura 2) Los pacientes portadores de insuficiencia
cardiaca estaban todos hemodindmicamente compen-
sados (CF I-II) y los pacientes renales, en los grados 1
a 3 de la insuficiencia renal.

Fig. 1. Distribucion del tratamiento antihipertensivo (n=1457)
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Fig. 2. Comorbilidades asociadas

Comorbilidades Asociadas a la HTASA
80
70
Q2 60 28,96%
8 50
5 40
S 30
Q
a. 20
10 l ' l B8
0
v Q 3 @) s O ) O E\Y
F PN %Q“\V\oo & ¢ & ¢
S
Comorbilidades

ACV: accidente cerebrovascular; ARRIT: arritmias; DIAB: diabetes; DISL: dislipidemias; EAOP: enfermedad arterial obstructiva periférica; ECO: enfermedad
coronaria; ENDOC: endocrinopatias; ESC: enfermedad del sistema de conduccion; HTASA: hipertension arterial sistolica aislada; 1CC: insuficiencia cardiaca;
IRC: insuficiencia renal cronica; Otras; VALV: valvulopatias.
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DISCUSION

La HTA y en especial la HTASA tienen su mayor
prevalencia por encima de los 60 anos. (1,2) Es claro
el beneficio demostrado en términos de reduccién
de eventos cardiovasculares fatales y no fatales con
el tratamiento de la HTA en estos pacientes anosos,
incluidos los mayores de 80 anos. (4,7,16) Es aceptado
que la PAS y otros factores como la presion del pulso
son predictores de eventos cardiovasculares en adultos
mayores debido a la disminucién de la distensibilidad
arterial. Las recomendaciones actuales de las diferentes
Guias de HTA, metaanalisis y estudios prospectivos
randomizados, sugieren como meta reducir en estos pa-
cientes los valores de PAS tan bajos como sea posible o
como sean tolerados, o al menos < 140 mmHg. (17, 18)

Uno de los efectos clinicamente indeseables mas fre-
cuentes producidos por el tratamiento antihipertensivo
ante la necesidad de disminuir la PAS especialmente a
los nuevos valores sugeridos, es la posibilidad de llevar
a la HA sintomatica o no, y provocar una disminuciéon
en la perfusion cerebral, lo que puede conducir a ma-
reos, intolerancia ortostatica, sincopes o a caidas con
lesiones de diferente magnitud. (19) La disminucién de
la sensibilidad barorrefleja a los estimulos hipotenso-
res, con escaso aumento de la frecuencia cardiaca, la
menor cantidad de agua corporal total y enfermedades
cronicas como Parkinson, diabetes, etc., son algunos de
los mecanismos fisiolégicos alterados y patologias que
pueden contribuir a la aparicion de HA en estos pacien-
tes anosos bajo tratamiento antihipertensivo. (20,21)

Sin embargo, la HA producida exclusivamente por
el tratamiento antihipertensivo, pareceria ser menos
frecuente que lo esperado. El estudio ONTARGET,
efectuado en 8502 pacientes para comparar la eficacia
del telmisartan vs. ramipril en pacientes con enferme-
dad vascular y alto riesgo de diabetes, mostré que solo
el 4,8 % manifest6 sintomas de HA y solo el 0,3 % un
episodio sincopal.(10) El estudio SPRINT enrolé 9361
pacientes de alto riesgo cardiovascular no diabéticos,
con el objetivo de evaluar si una PAS menor a 120 mm
Hg, en comparacién con menos de 140 mm Hg, resul-
taba en menores eventos cardiovasculares mayores
fatales y no fatales y muerte por cualquier causa. En
dicho estudio, el 2,4 % de los pacientes presentaron HA
en el grupo con tratamiento intensivo vs. el 1,4 % en el
menos intensivo; la presencia de sincope fue de 2,3 %
en el intensivo vs. 1,7 % en el menos intensivo, y de
caidas que requirieron internaciéon 2,2 % en el inten-
sivo y 2,3 % en el menos intensivo. Paradéjicamente,
la hipotensién ortostatica fue menor en el grupo de
tratamiento mas intensivo (16,6 % vs. 18,3 % en la
otra rama). (17)

El mas reciente estudio chino STEP enrolé 8511
pacientes de entre 60 y 80 anos, 24 % de ellos entre
70 y 80 anos, portadores de HTASA, con el objetivo de
evaluar si el tratamiento intensivo (PAS 130 a <110
mm Hg) reducia el riesgo cardiovascular con relacién al
tratamiento estandar (PAS de 150 a <130 mm Hg). La

incidencia de mareos, sincope y fracturas no difirieron
significativamente entre los dos grupos, aunque la de
HA fue significativamente mayor en el grupo de trata-
miento intensivo (3,4 % frente a 2,6 %).(18)

En concordancia con lo mencionado anteriormente
y a pesar de que otros trabajos han hallado una pre-
valencia de HA postural y/o posprandial en adultos
mayores con HTASA del 20 % (22) y otros de hasta
el 34 %, aunque utilizando valores de corte diurnos
para HA por MAPA desde los 105 mmHg, (23) en el
nuestro comprobamos que solo 57 pacientes, el 3,91 %,
presentaban valores en el rango de HA. De ellos, solo
9, el 16 %, refiri6 sintomas referidos como mareos,
debilidad especialmente matinal y fatiga. Fuera de
los mencionados, ninguno manifesté otros, asi como
tampoco caidas. El bajo porcentaje de pacientes con
HA comprobado en nuestro estudio tiene el valor
adicional de haber sido demostrado, a diferencia de
los otros estudios, mediante un MAPA. Reconociendo
que los valores obtenidos por este método se condicen
con mayor exactitud con los valores reales de la PA en
comparacion con los registrados en el consultorio, los
mismos podrian representar con mayor precisiéon la
real prevalencia de la HA en este grupo de pacientes.

Otro aspecto para tener en cuenta es que muchos
hipertensos mayores tienen diversos grados de fragi-
lidad, condicién que los hace mas propensos a la HA,
a las caidas y fracturas de cadera. (8,22) En el estudio
SPRINT, (17) que incluyé 815 pacientes fragiles, el
beneficio de un control més intensivo de la PA fue
demostrado tanto en los adultos mayores como en los
adultos fragiles, siendo los eventos adversos similares
en los dos grupos de tratamiento, y no dependientes
de la fragilidad. En nuestro subgrupo de pacientes, si
bien la fragilidad pudo haber existido en cualquiera de
ellos, en los mayores de 80 anos, y pese a que el 50 %
utilizaba combinaciones de drogas, solo el 15,8 % (9
pacientes) tuvieron HA, algo similar a lo hallado en el
mencionado estudio SPRINT, donde los sujetos bajo
tratamiento intensivo tuvieron menos HA que los del
tratamiento menos intensivo. Si bien no fue nuestro
trabajo disefiado para evaluar fragilidad, la baja in-
cidencia de HA y sintomas refuerzan nuevamente la
seguridad, al menos clinica, del tratamiento antihiper-
tensivo en este grupo etario, que no pareceria depender
de la intensidad de este.

Otro dato de interés es el hecho del muy buen con-
trol de la PAS observada en el anélisis de los estudios,
ya que la gran mayoria de los pacientes tuvieron su PAS
controlada con el tratamiento a los valores sugeridos
por las Guias en los tres grupos, y solo un bajo porcenta-
je de ellos tuvieron HA sintomatica, lo que ratifica una
vez mas la seguridad de poder incrementar las drogas
antihipertensivas en estos pacientes hasta lograr los
objetivos de descenso tensional. Este buen control de la
PA podria corroborar lo ya demostrado anteriormente
por otros, en donde pacientes hipertensos anosos con
buen control de la PA con el tratamiento, presentaron
menos frecuentemente hipotensién ortostatica que
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aquellos que no la tenian controlada, avalando que
plantearse un objetivo de descenso tensional méas bajo
no parece causar HA. (20,21)

Aligual que los hipertensos més jovenes, la mayoria
de los pacientes afnosos van a requerir dos o més drogas
para controlar la PA, tal como lo evidenciaron grandes
estudios como SHEP y Syst-Eur. (5,24) No obstante,
en los pacientes afnosos fuera de las urgencias o emer-
gencias, parece criterioso reducir los valores de PAS en
forma gradual hasta llegar al objetivo para minimizar
la posibilidad de sintomas isquémicos y especialmente
de HA. (25)

El grupo de nuestros pacientes no fue la excepcion
respecto de la cantidad de drogas empleadas. El anali-
sis del MAPA de los 1457 pacientes determind que se
necesitaron 2,1 drogas por paciente para el control de
la PA, siendo las combinaciones de farmacos lo mas
empleado. Si bien los antagonistas del receptor de
angiotensina fueron las drogas mas frecuentemente
utilizadas, se emplearon todas las principales clases
de antihipertensivos sin diferencias significativas en
la presencia de HA, lo que estaria de acuerdo con lo
expresado en las guias del Colegio Americano de Car-
diologia/Asociacion Americana del Corazon de 2017,
que aduce que las clases de farmacos de primera linea
tienen bajo riesgo de causar HA. (12)

En los 57 pacientes en cuyos estudios MAPA
comprobamos HA, se emplearon monodrogas en el
43,9 % (n=25) y combinaciones en el 56,1 % (n= 32).
Interesantemente, analizados los tres grupos, y a pesar
de que el de mayor edad (G3) tuvo un 50 % de los pa-
cientes tratados con combinaciones, fue este en el que
proporcionalmente menos episodios de HA se registra-
ron, lo cual ratifica la tendencia actual de emplear las
combinaciones de drogas para el control de la PAS en
los muy mayores, con escasos efectos secundarios. Las
diversas guias y metaanalisis nos sugieren que lo mas
importante para disminuir el riesgo cardiovascular es
la reduccion de la PA tanto en pacientes jovenes como
ancianos, y no la eleccion del farmaco antihipertensivo.
(26) Nuestros hallazgos concuerdan con lo anterior y
con lo observado en otros estudios, en donde la utiliza-
cion efectiva de las principales familias de drogas fue
bien tolerada por los pacientes afnosos y con escasos
efectos secundarios. (27)

Aparte de la arriba mencionada fragilidad, los pa-
cientes hipertensos anosos son en general portadores
de diversas comorbilidades asociadas ya sean cardio-
vasculares o no, lo que implica la administraciéon de
diferentes drogas que pueden tener efectos sobre la
presion arterial aumentando o disminuyéndola. En
nuestra poblacion estudiada, el 28,9 % de los pacientes
padecia, fuera de la HTA, diversas patologias cardio-
vasculares, metabdlicas y no cardiovasculares, con la
mayoria de estas tltimas bajo el tratamiento especifico.
Sin embargo y a pesar de ello, las drogas suministradas
juntamente con las antihipertensivas no evidenciaron
potenciarse en forma significativa para producir HA.
Lo hallado fue observado previamente en otros trabajos

donde no se encontré una relacién entre HA y otras
comorbilidades en forma significativa, (28) sin embar-
go, en otros, se encontré una asociacion con diabetes
mellitus, demencia y enfermedad de Parkinson. (29)

Se ha observado que un excesivo descenso de la
PAD se relacionaria con la posibilidad de producir
eventos cardiovasculares especialmente coronarios.
Todavia existe controversia con relacién a cual es la
PAD minima a la que conviene llegar, en especial en
los pacientes anosos con HTASA. Estudios como SHEP
e INVEST, encontraron un aumento significativo
de eventos cardiovasculares cuando la PAD era <60
mmHg, (30,31) ya que se puede comprometer la per-
fusion tisular, la coronaria y posiblemente aumentar
el riesgo cardiovascular. Sin embargo, otros estudios
no han hallado esta relacién y atribuyen la presencia
de una curva J no al efecto adverso del tratamiento,
sino a las malas condiciones fisicas, comorbilidades y/u
otros farmacos. (32) No obstante, existe consenso en no
disminuir la PAD a menos de 55-60mmHg. En nuestro
analisis ningtin promedio grupal de la PAD estuvo por
debajo de dicha cifra.

Limitaciones del estudio
Si bien todos los pacientes fueron advertidos antes y
después del estudio sobre la necesidad de registrar y
haber registrado en el reporte diario cualquier sintoma
que presentasen o hubiesen presentado, no tenemos
forma de comprobar el cumplimiento efectivo de ello.

Por otro lado, y a pesar de haber investigado acerca
de la presencia de otras comorbilidades y de la toma de
otros farmacos, algunos con probable accién sobre la
vasculatura arterial, no podemos descartar la presencia
de otras patologias o la toma de alguna otra droga no
declaradas en el reporte, algo coman de observar en
pacientes anosos, que hubiesen podido influir en los
valores de la PAS.

Tampoco efectuamos un cuestionario sobre fragili-
dad, algo que podria haber contribuido con informacién
adicional interesante para el estudio.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo demostré en pacientes anosos por-
tadores de hipertension arterial sistdlica aislada bajo
tratamiento, escasa aparicién de sintomas y en especial
de hipotensién arterial utilizando las principales clases
de drogas antihipertensivas.

En base a estos resultados y de acuerdo con lo
sugerido por la mayoria de las actuales Guias, la deci-
sion de iniciar y el objetivo a lograr con el tratamiento
antihipertensivo, no dependeria tanto de la edad sino
de las condiciones de fragilidad y/o algunas comorbi-
lidades asociadas.
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Analisis de termografia de infrarrojos mediante inteligencia
artificial para diagnoéstico no invasivo de bajo gasto cardiaco en
pacientes criticos

Artificial Intelligence-Driven Analysis of Infrared Thermography for Noninvasive Diagnosis
of Low Cardiac Output in Critically Ill Patients

ANDRES N. ATAMANUK'2 ©, IGNACIO J. GANDINO>®, HORACIO E. FERNANDEZ>®, RENZO E. MELCHIORP-®, LUIS E. GOMEZ> ©,
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RESUMEN

Introduccién: El flujo sanguineo cutaneo desempena un papel clave en la termorregulacion, y se ve alterado en estados de shock
hemodinamico. La termografia infrarroja ofrece un método no invasivo para mapear la temperatura periférica y analizar su
comportamiento en pacientes con inestabilidad hemodinamica.

Objetivo: Evaluar el comportamiento térmico del rostro de pacientes criticos bajo monitoreo hemodindmico invasivo, mediante
el uso de camara infrarroja. De manera secundaria, por medio de inteligencia artificial, establecer el valor diagnéstico de
dicho método para bajo gasto cardiaco.

Material y métodos: Estudio transversal en pacientes criticos bajo monitoreo con catéter de arteria pulmonar. Se obtuvieron
imagenes térmicas faciales con camara infrarroja simultaneamente a la realizaciéon de mediciones hemodindmicas invasivas.
Se analizaron seis regiones faciales predefinidas y se calcularon temperaturas aisladas, promedios y gradientes térmicos. Los
datos fueron procesados mediante machine learning para predecir un indice cardiaco <2,5 L/min/m?2.

Resultados: Se realizaron 35 monitoreos en 18 pacientes (edad 60+ 14 anos, 70 % hombres). El 60 % presentaba shock y el 40 %
estaba en posoperatorio cardiaco; 54 % recibia >2 drogas vasoactivas. La mayoria de los analisis térmicos faciales mostraron
correlacion significativa con el indice cardiaco (mejor correlacién, gradiente térmico (GT): r = -0,45; p = 0,010). El modelo
de redes neuronales alcanzé un area bajo la curva ROC de 0,75 para predecir bajo gasto.

Conclusiones: En esta prueba de concepto, la termografia facial identific6 regiones y gradientes con correlacion significativa con
el indice cardiaco. Su integracién con inteligencia artificial exhibi6 una senal biolégica prometedora para la deteccién de bajo
gasto cardiaco, perfilandose como una alternativa a explorar para el monitoreo hemodinamico no invasivo en el entorno critico.

Palabras clave: Termografia - Inteligencia artificial - Hemodinamia - Cuidados criticos - Shock - Insuficiencia cardiaca - Monitoreo

ABSTRACT

Introduction: Cutaneous blood flow plays a key role in thermoregulation and is altered in states of hemodynamic shock. Infra-
red thermography offers a non-invasive method to map temperature and analyze its behavior in patients with hemodynamic
instability.

Objective: To evaluate the thermal behavior of the face in patients under invasive hemodynamic monitoring using an infrared
camera. Secondarily, to determine the diagnostic value of this method using artificial intelligence.

Methods: A cross-sectional study was conducted in critically ill patients monitored with a pulmonary artery catheter. Facial
thermal images were obtained with an infrared camera simultaneously with invasive hemodynamic measurements. Six pre-
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defined facial regions were analyzed, and isolated temperatures, averages, and thermal gradients were calculated. Data were
processed using machine learning to predict a cardiac index <2.5 L/min/m?2.

Results: Thirty-five monitoring sessions were performed in 18 patients (age 60+14 years, 70 % male). Sixty percent presented
with shock and 40 % were postoperative cardiac patients; 54 % were receiving =2 vasoactive drugs. Most facial thermal analy-
ses showed a significant correlation with cardiac index (strongest correlation: thermal gradient, r = -0.45; p = 0.010). The
neural network model achieved an area under the ROC curve of 0.75 for predicting low cardiac output.

Conclusions: In this proof-of-concept study, facial thermography identified regions and gradients that significantly correlated
with the cardiac index. Its integration with artificial intelligence exhibited a promising biological signal for the detection of low
cardiac output, emerging as an alternative to be explored for non-invasive hemodynamic monitoring in the critical care setting.

Key words: Thermography - Artificial intelligence - Hemodynamics - Critical care - Shock - Heart failure - Monitoring

INTRODUCCION

La monitorizacién hemodinamica constituye un com-
ponente esencial en el manejo de pacientes criticos, y el
volumen minuto cardiaco (VMC) se reconoce como uno
de los principales indicadores del estado circulatorio.
A lo largo de la historia, métodos como el de Fick y la
termodilucién mediante catéter de arteria pulmonar
(CAP) han sido considerados estandar de referencia,
aunque su caricter invasivo implica riesgos relevantes,
incluyendo arritmias durante la insercién (entre 12,5%
y mas del 70%), con arritmias ventriculares clinica-
mente significativas en menos del 1%, y bacteriemia
asociada al catéter en torno al 1,3%-2,3%. (1,2) Estas
limitaciones han impulsado el desarrollo de alternati-
vas menos invasivas o no invasivas para la estimacion
del estado hemodinamico.

Entre los métodos minimamente invasivos, la
termodilucién transpulmonar, representada por
dispositivos como PiCCO (3,4) utiliza un catéter
venoso central y otro arterial, aunque presenta
limitaciones en pacientes con terapias extracorpé-
reas o con shunts intracardiacos. La litiodilucién
transpulmonar (5,6) disponible en sistemas como
LiDCO, requiere la inyeccion de cloruro de litio y un
sensor arterial, lo que la restringe en pacientes bajo
tratamiento con litio o expuestos a determinados
relajantes musculares. Otra alternativa es el analisis
del contorno de la onda de presién arterial (FloTrac/
Vigileo, MostCare), que estima el volumen sistélico
latido a latido, sin necesidad de calibracién en algu-
nos sistemas, aunque su precisién puede reducirse en
estados de vasoplejia o en presencia de dispositivos
de asistencia ventricular. (7-9) En el campo de los
métodos no invasivos, se incluyen la bioimpedancia
y biorreactancia eléctrica toracica (NICOM), cuya
exactitud puede verse comprometida en pacientes
con marcapasos, hipertension pulmonar o insufi-
ciencias valvulares graves.(10,11) La ecocardiografia
Doppler, tanto transtoracica como transesofagica,
aportan informacién sobre el flujo sanguineo y la
morfologia cardiaca, pero requieren capacitaciéon
especifica y muestran variabilidad interobservador.
Por su parte, el sistema esCCO, basado en pulsioxi-
metria, electrocardiografia y analisis de la onda de

pulso periférico, ha mostrado correlacion favorable
con la termodilucién en estudios seleccionados. (9-
12) No obstante, la evidencia sobre estas técnicas se
caracteriza por una marcada heterogeneidad meto-
dolégica, tamanos muestrales reducidos y limitada
informacién sobre seguridad, si bien la incidencia de
efectos adversos parece baja. (12) Ademas, los costos
son variables, desde el Doppler esofagico como opcién
accesible hasta PiCCO, una de las maés caras entre las
alternativas minimamente invasivas. (9,12)

En este escenario, la termografia infrarroja se
presenta como una herramienta emergente, com-
pletamente no invasiva y de bajo costo, que permite
medir la radiacién infrarroja emitida por los tejidos
y explorar alteraciones de la perfusion periférica. Su
potencial clinico ha sido evaluado en insuficiencia
cardiaca, donde estudios recientes demostraron que,
combinada con algoritmos de inteligencia artificial
(IA), permite diferenciar pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda descompensada de controles, con
una sensibilidad interesante y un area bajo la curva
ROC de 0,82. (13) De igual modo, la temperatura de
superficie ocular, medida mediante termografia, ha
mostrado correlacién con la temperatura corporal
central (14,15) y en modelos animales asociacién con
desenlaces cardiovasculares, como el infarto agudo
de miocardio y el prondstico a largo plazo. (16) Estas
evidencias sugieren que la termografia infrarroja po-
dria convertirse en una herramienta diagnéstica y de
monitoreo clinico, aplicable en escenarios de cuidados
criticos y en contextos de telemedicina, aportando
una alternativa segura y accesible a las estrategias
hemodinamicas actuales.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio transversal en la Unidad de Car-
diologia Critica de dos hospitales terciarios. Se incluyeron
pacientes consecutivos hospitalizados que se encontraban
bajo monitorizacién invasiva con CAP, indicado por criterio
clinico independiente de este protocolo. Se excluyeron aque-
llos con cirugia o trauma facial previo, edema facial grave,
infecciones activas, dispositivos oculares o faciales, y cualquier
condicién que pudiera alterar la anatomia o el patrén térmico.
El protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional
y cumpli6 con la Declaracién de Helsinki. (17)
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Para cada paciente, se obtuvieron tres imégenes térmicas
faciales en serie utilizando una cdmara infrarroja portatil
(FLIR ONE®, FLIR Systems Inc.; resolucién 160 x 120
pixeles, rango espectral 8-14 um). Las fotografias se realiza-
ron de forma simultanea a tres mediciones hemodinamicas
por CAP, cuyos valores se promediaron para el anélisis. Las
capturas se efectuaron en dectbito dorsal, a una distancia
de 10 cm del rostro, en una sala con temperatura ambiente
controlada, evitando la influencia de fuentes externas de calor
o corrientes de aire.

El anélisis de iméagenes se llevé a cabo mediante un
software especifico para termografia. Un evaluador ciego
seleccioné seis regiones faciales de interés: frente, mejilla
derecha, mejilla izquierda, nariz y &ngulos internos de ambos
ojos. A partir de estas regiones se calcularon tres tipos de
variables: 1) temperaturas aisladas por regién (T), 2) prome-
dios entre distintas regiones (TP), y 3) gradientes térmicos
entre regiones (GT) (Figura 1). Posteriormente, un segundo
evaluador, también ciego, compar6 los parametros térmicos
con las variables hemodinamicas obtenidas por CAP.

Mediante machine learning se procesaron los valores
térmicos para obtener el mejor modelo de prediccién para un
indice cardiaco (IC) menor a 2,5 L/min/m? (el cual fue definido
como bajo gasto cardiaco).

Las variables cualitativas se expresan en nimeros y por-
centajes, las cuantitativas en media y desviacién estandar
(DE). Se utilizé el test de Chi2 o Fisher para asociaciones de
variables categoéricas, y t-test o Wilcoxon rank sum test para
las cuantitativas. Se empled test de Pearson o Spearman
para correlacionar las variables cuantitativas. Se considerd
un valor de p<0,050 como significativo. La capacidad discri-
minativa se evalu6 con curvas ROC y célculo del area bajo la
curva (AUC), junto con sensibilidad, especificidad y valores
predictivos. El protocolo fue aprobado por un comité de ética
hospitalario. La identidad de los pacientes fue resguardada

por las caracteristicas de la imagen térmica las cuales no
permiten la identificacién de los rostros.

RESULTADOS

En total se analizaron 35 monitoreos hemodinamicos
en 18 pacientes (9 pacientes registraron 2 o mas mo-
nitoreos). La edad media fue 60+14 anos, 70% eran
hombres. Las causas de internacion fueron insuficien-
cia cardiaca en 50% de los casos; post operatorios de
cirugias cardiovasculares 39 % y causas no cardiovas-
culares 11% de los casos. La indicacién de monitoreo
hemodinamico fue en 60 % de los casos shock, y en 40%
posoperatorio cardiaco complicado. Respecto del trata-
miento con drogas vasoactivas: 17 pacientes (94,4 %)
recibieron alguna droga vasoactiva; en 19 monitoreos
(54,3 %) se us6 2 o mas drogas (dobutamina y noradre-
nalina en mas del 50 % de los casos, 27 % milrinona, y
adrenalina y nitroglicerina en menos del 10 %).

En el monitoreo por CAP, en 31 determinaciones
(88,6 %) el calculo de VMC se realizé mediante método
de termodilucién. En 18 casos (51,4 %) se hall6 bajo
gasto cardiaco, con los siguientes valores: tensién
arterial media (TAM): 74,5 + 7,8 mmHg; frecuencia
cardiaca (FC )95,7 + 21,2]lat/min; presiéon arterial
pulmonar media (PAPM) 26,2 + 8,7 mmHg; presion
de enclavamiento pulmonar (Pw) 12,2 = 4,9 mmHg;
presion venosa central (PVC) 7,3 + 4,2 mmHg; indice
cardiaco (IC) 2,6 +0,6 L/min/m?: resistencia vascular
sistémica (RVS) 1123,3 + 260,1 din.s. cm™, resisten-
cia vascular pulmonar (RVP) 168 + 87,4 din.s.cm™.

Fig. 1. Fotografia termogréafica del rostro de un paciente, obtenida con camara infrarroja (FLIR-ONE). Se sefalan las regiones de medicion:
T1 (region interciliar), T2 (dngulo interno de los ojos), T3 (raiz de la piramide nasal), T4 (dngulo diedro paralelo al ala nasal). La escala de

colores indica variaciones de temperatura en °C.

T1; temperatura de la

region interciliar.

T2; temperatura del
angulo interno de los ojos.

T3; temperatura de la raiz
de la pirdmide nasal.

T4; temperatura del
angulo diedro paralelo al
ala de la nariz.




298

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 94 N° 4/ AGOSTO 2026

Tabla 1. Valores térmicos y su correlacion con el IC

Variable

hemodinamica T

PVC r=0,42;
p=0,010

PAPM NS

Pw NS

TAM NS

FC NS

IC r=0,42;
p=0,010

RVS r=-0,36;
p= 0,030

RVP NS

T2
r=0,32;
p= 0,506

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

T3 T4
r=037; r=0,35;
p= 0,020 p= 0,033
NS NS
NS NS
NS NS
NS NS
r=0,37; r=0,41;
p= 0,021 p=0,012
r=-0,35; r=-0,44;
p= 0,041 p=0,010
NS NS

TP=1 (1)
r=0,4; NS
p=0,010

NS NS

NS NS

NS NS

NS NS
r=0,43; r=-0,45;
p=0,010 p=0,010
r=-0,41; NS
p=0,010

NS NS

FC: frecuencia cardiaca; GT: gradiente térmico; IC: indice cardiaco; NS: no significativo; PAPM: presion arterial pulmonar media; PVC: presidon venosa central;
Pw: presiéon de enclavamiento pulmonar; RVP: resistencias vasculares pulmonares; RVS: resistencias vasculares sistémicas; T: temperatura aislada por region;
TAM: tension arterial media; TP: temperatura promedio

Fig. 2. Correlacion entre gradiente térmico (GT) facial e indice cardiaco (IC). Se observa asociacion inversa significativa (r =-0,45; p=0,010).
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El 25% de los pacientes se encontraba en asistencia
respiratoria mecanica.

Se obtuvieron 105 imagenes termograficas. Los
datos térmicos de mejor correlacion con el IC, respecti-
vamente fueron: T1: 35,55+1,84°C (r=0,42, p=0,010),
T3: 34,48+2,45°C (r=0,37,p=0,021), T4: 35,74+1,48°C
(r=0,41, p=0,012), TP1 (promedio entre T1 y T4)
34,99+1,47°C (r= 0,43, p=0,014) y GT (gradiente entre
T1yTP1): 1,32+0,59°C (r=-0,45, p= 0,010). También
se hallaron algunas correlaciones significativas con
RVS y PVC. (Tabla 1)

No se hallaron correlaciones entre las evaluaciones
termograficas con Pw, FC, PAPM y TAM. Excepto T2,

todas las determinaciones térmicas se correlacionaron
con el IC, y el mejor valor se obtuvo con GT. (Figura 2)

En la prediccién de bajo gasto por IA, el mejor mo-
delo obtenido fue de redes neuronales con area bajo la
curva ROC de 0,75 (IC 95% 0,61-0,89), sensibilidad
75,0 %, especificidad 60,0 %, valor predictivo positivo
81,82 % y valor predictivo negativo 50,00 %. (Figura 3)

DISCUSION

Este estudio demuestra que la termografia facial in-
frarroja, integrada a la IA, puede identificar correla-
ciones significativas con el IC, especialmente a través
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Fig. 3. Curva ROC para prediccion de IC <2,5L/min/m?, con modelo de redes neuronales de termografia facial
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Fig. 4. Fotos termogréaficas del rostro de un paciente con shock cardiogénico en tres estados hemodinamicos diferentes. Puede apreciarse,
de izquierda a derecha, la mejoria progresiva del indice cardiaco (1,85; 2,9 y 2,97 L/min/m?) y el correspondiente cambio térmico en la
escala de colores (blanco = mayor temperatura, negro = menor temperatura).

indice cardiaco:
1,85 L/min/m?

indice cardiaco :
2,9 L/min/m?

indice cardiaco :
2,97 L/min/m?

A

de gradientes térmicos. Estos hallazgos coinciden con
evidencia previa en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda descompensada, donde la termografia mostré
una sensibilidad del 84 % y especificidad del 52 % para
su deteccién. (13) Adicionalmente, estudios recientes
describen cémo la termorregulacién cutdnea se en-
cuentra alterada en la insuficiencia cardiaca, siendo
mas lenta y reducida la respuesta térmica durante el
gjercicio, particularmente en pacientes con fracciéon
de eyeccion reducida. (18,19) Esta disfuncién térmica
refleja el compromiso en la perfusién periférica y la
progresion hacia estadios avanzados de la enfermedad.

Es interesante destacar que la correlacién entre la
temperatura periférica y el IC no es un hallazgo nuevo.

(19,20) En 1969, Joly y Weil publicaron un estudio pio-
nero donde demostraron que la temperatura del hallux
era un marcador sensible de hipoperfusion periférica
y se correlacionaba con el gasto cardiaco en pacientes
con shock. (21) Dicho trabajo sent6 las bases fisiologicas
para considerar la temperatura cutanea como un reflejo
indirecto del estado circulatorio, antecediendo varias
décadas a las aplicaciones modernas de la termografia.
Nuestros resultados extienden esta observacion hacia
el anélisis térmico facial, aportando ademas la integra-
ci6én con algoritmos de IA que optimizan la capacidad
diagnéstica.

La fortaleza de la presente investigacién radica
en la implementacién de un protocolo estandarizado:
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capturas térmicas simultaneas con mediciones invasi-
vas de IC en pacientes criticamente enfermos, analisis
regionalizado del rostro y procesamiento mediante IA.
Esto permitio establecer correlaciones robustas con IC,
aportando una aproximacién diagnéstica novedosa, de
naturaleza innovadora; es el primer reporte que combi-
na termografia facial, monitoreo invasivo simultaneo y
analisis mediante IA, representando una herramienta
completamente no invasiva, rdpida y econémica con
potencial para telemedicina y cuidados criticos.

Sin embargo, se deben considerar limitaciones
importantes. El tamano muestral modesto y la hete-
rogeneidad clinica (con un porcentaje significativo de
pacientes con shock y postoperatorio cardiaco) restrin-
gen la generalizacion de los resultados. Asimismo, la
capacidad predictiva del modelo de IA (AUC = 0,75)
es prometedora, pero requiere validaciéon externa en
cohortes mas amplias y homogéneas. Alin no se co-
noce si estos patrones térmicos varian entre subtipos
especificos de insuficiencia cardiaca (segin fraccién
de eyeccion, entre otros). Tampoco se evalué la evolu-
cién temporal del patron térmico ante intervenciones
hemodinamicas (aunque la valoracién individual de
pacientes en nuestro estudio muestra imagenes de
coherencia térmica-hemodinamica; Figura 4), ni se
explor6 su utilidad en el seguimiento ambulatorio o
remoto.

En linea con revisiones recientes, la termografia
meédica tiene multiples aplicaciones validas, como la
deteccion temprana de cambios vasculares o inflama-
torios, y permite captar variaciones térmicas sutiles
que preceden a las alteraciones estructurales. (20) Sin
embargo, es fundamental recordar que la termografia
constituye una herramienta fisiol6gica complementaria
y no reemplaza los métodos estructurales convencio-
nales (ecocardiografia, cateterismos, etc.). Como tal, la
termografia podria ser tomada como un nuevo método
complementario en el ambito de los cuidados criticos,
y su integraciéon con la IA la convierte en una herra-
mienta con claras ventajas frente a sus competidores
por ser un método no invasivo, rapido y econémico.

CONCLUSIONES

La termografia facial infrarroja mostré asociacién
con el indice cardiaco en pacientes criticos, siendo el
gradiente térmico la variable con mayor correlacion.
La integraciéon con inteligencia artificial permitio
identificar una senal fisiol6gica con potencial utilidad
para la deteccién de bajo gasto cardiaco.

Dado el caracter exploratorio del estudio, el ta-
mano muestral limitado y la ausencia de validacién
externa, estos hallazgos deben interpretarse con
cautela. Se requieren estudios prospectivos, con
mayor numero de pacientes y metodologias analiti-
cas robustas, que confirmen su valor diagnéstico y
definan su aplicabilidad
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Evidencia actual sobre la eficacia hipolipemiante y seguridad de los
inhibidores orales de PCSK9: revisidn sistematica y metaanalisis

Current Evidence on the Lipid-lowering Efficacy and Safety of Oral PCSK9 Inhibitors: a
Systematic Review and Meta-analysis

WALTER MASSON'MTAC.®  MARTIN LOBO?3 MSAC, GUSTAVO GIUNTA3 MIAC, | EANDRO BARBAGELATA! MTAC @ JUAN P NOGUEIRA*

RESUMEN

Introduccion: La inhibicién de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) constituye una estrategia terapéutica
bien establecida para reducir de manera significativa los niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL). En los tltimos afios han surgido nuevos inhibidores de PCSK9 de administracién oral, que aportan evidencia emergente
sobre su eficacia hipolipemiante y su perfil de seguridad.

Objetivo: Actualizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de los inhibidores orales de PCSK9

Métodos: Se realizé una revision sistemética con metaanalisis siguiendo las recomendaciones de la declaraciéon PRISMA. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron inhibidores orales de PCSK9 versus placebo u otras drogas hipolipe-
miantes. Se analizaron los cambios porcentuales de los parametros lipidicos y la aparicién de eventos adversos. Los estudios
que no pudieron incluirse en el analisis cuantitativo se describieron de forma cualitativa.

Resultados: Se incluyeron diez ensayos clinicos aleatorizados en el andlisis cualitativo, de los cuales seis cumplieron los cri-
terios para ser incorporados en el metaanalisis. Se identificaron cinco inhibidores orales de PCSK9. Tres de ellos (enlicitide,
laroprovstat y NNC0385-0434) aportaron datos para el andlisis cuantitativo, mientras que los otros dos (DC371739 y CVI-
LMO001) fueron evaluados de forma descriptiva. En comparacién con placebo, los inhibidores orales de PCSK9 se asociaron
con reducciones significativas del C-LDL [diferencia de medias (DM) -57,83 %; intervalo de confianza (IC) 95 % -60,48 % a
-5,18 %; 12 = 23 %]y de la apolipoproteina B (DM -49,02 %; IC 95 % -53,61 % a -44,42 %; 12 = 76,3 %). Asimismo, se observaron
descensos en el colesterol no-HDL (DM -53,48 %; IC 95 % -57,61 % a -49,36; 12 = 56,5 %), en los triglicéridos (DM -15,44 %;
IC 95 % -15,96 % a -14,92 %; 12 = 0,0 %) y en la lipoproteina(a) (DM -24,86 %; IC 95 % -29,50 % a -20,21; 12 = 99,2 %). No se
evidenciaron diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos entre los inhibidores orales de PCSK9 y placebo
en los estudios incluidos.

Conclusién: Los inhibidores orales de PCSK9 parecen ofrecer una eficacia hipolipemiante comparable a la alcanzada con las
terapias actualmente aprobadas de administracién subcuténea, sin evidenciar senales relevantes de seguridad.

Palabras clave: Inhibidores orales de PCSK9 - Colesterol LDL- Seguridad - Metaandlisis

ABSTRACT

Background: Inhibition of the proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is a well-established therapeutic strategy
for significantly reducing low-density lipoprotein (cholesterol LDL-C) levels. In recent years, new oral PCSK9 inhibitors have
been developed, providing emerging evidence regarding their lipid-lowering efficacy and safety profile.

Objective: The aim of this study was to update the available evidence on the efficacy and safety of oral PCSK9 inhibitors
Methods: A systematic review and meta-analysis was conducted following the PRISMA statement guidelines. Randomized
clinical trials evaluating oral PCSK9 inhibitors versus placebo or other lipid-lowering drugs were included. Percent changes
in lipid parameters and the occurrence of adverse events were analyzed. Studies that could not be included in the quantita-
tive analysis were described qualitatively.
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Results: Ten randomized clinical trials were included in the qualitative analysis, of which six met the criteria for inclusion in
the meta-analysis. Five oral PCSK9 inhibitors were identified. Three of them (enlicitide, laroprovstat and NNC0385-0434)
provided data for the quantitative analysis, while the other two (DC371739 and CVI-LM001) were evaluated descriptively.
Compared with placebo, oral PCSK9 inhibitors were associated with significant reductions in LDL-C [mean difference (MD)
-57.83%; 95% confidence interval (CI) -60.48% to -5.18%; 12 = 23%] and apolipoprotein B (MD -49.02%; 95% CI -53.61 to
-44.42%; 12 = 76.3%). Similarly, decreases were observed in non-HDL cholesterol (MD -53.48%; 95% CI -57.61% to -49.36; 12
= 56.5%), triglycerides (MD -15.44%; 95% CI -15.96% to -14.92%; 12 = 0.0%) and lipoprotein(a) (MD -24.86%; 95% CI -29.50%
t0 -20.21; I2 = 99.2%). No significant differences in the incidence of adverse events were observed between oral PCSK9 inhibi-
tors and placebo in the included studies.

Conclusion: Oral PCSK9 inhibitors appear to offer lipid-lowering efficacy comparable to that achieved with currently approved
subcutaneous therapies, without any relevant safety concerns.

Key words: oral PCSK9 inhibitors - LDL cholesterol - Safety - Meta-analysis.

INTRODUCCION

Las concentraciones elevadas de lipoproteinas con
potencial aterogénico se asocian de forma consistente
tanto con la aparicién inicial como con la recurrencia
de eventos cardiovasculares. (1) La evidencia clinica y
genética disponible, robusta y reproducible, ha esta-
blecido de manera concluyente al colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) como un factor
causal en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica. (2)

De acuerdo con las guias de practica clinica vigentes,
el manejo inicial de las dislipidemias en pacientes con
alto riesgo cardiovascular se fundamenta en el uso de
estatinas a la maxima dosis tolerada. (3-5) Cuando, a
pesar de esta intervencién, los valores de C-LDL no
alcanzan las metas terapéuticas —particularmente
en pacientes con enfermedad cardiovascular ateros-
clerdtica establecida o con formas graves de hiperco-
lesterolemia—, se aconseja intensificar el tratamiento
mediante la adicién de otros agentes hipolipemiantes,
entre los que se incluyen el ezetimibe, los inhibidores
de la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) y el acido bempedoico.

La inhibicién farmacolégica de la PCSK9 se ha
consolidado como una estrategia eficaz para lograr
reducciones sustanciales del C-LDL y disminuir el
riesgo cardiovascular. La administracién subcutanea
de anticuerpos monoclonales, como evolocumab y
alirocumab, con esquemas quincenales o mensuales,
ha demostrado reducciones cercanas al 60 % en los
niveles de C-LDL, junto con una disminucién signi-
ficativa de eventos cardiovasculares en pacientes de
alto riesgo bajo tratamiento con estatinas. (6,7) De
manera similar, el ARN pequeno de interferencia, in-
clisiran, permite reducciones sostenidas del C-LDL de
aproximadamente un 50 %, mediante un esquema que
incluye una dosis inicial, una segunda aplicacién a los
3 meses y posteriores dosis de mantenimiento cada 6
meses. (8,9) Asimismo, la evaluacién de la seguridad de
estos farmacos (anticuerpos monoclonales e inclisiran)
no ha identificado senales relevantes de preocupacion.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron las reac-
ciones en el sitio de inyeccién, en su gran mayoria de
intensidad leve, y no requirieron ninguna intervencion.

Si bien ambas estrategias terapéuticas han demos-
trado ser capaces de permitir que la mayoria de los
pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto
alcancen los objetivos recomendados de C-LDL, su
implementacion generalizada se ve limitada por su
elevado costo y la necesidad de administracién subcu-
tanea. En este contexto, el desarrollo de inhibidores
de PCSK9 de pequeno tamano y administracién oral
podria representar una alternativa méas accesible y
practica para el tratamiento de la hipercolesterolemia.
(10) Si bien atin no se dispone de informacién sobre
el precio que tendran estos farmacos una vez comer-
cializados, la incorporacién de nuevas alternativas
terapéuticas podria favorecer una mayor competencia
en el mercado y, con ello, contribuir a reducir los costos
de los tratamientos actualmente disponibles, indepen-
dientemente de su precio final.

En los tltimos anos, han surgido nuevos datos que
aportan evidencia sobre la eficacia hipolipemiante y el
perfil de seguridad de estos agentes emergentes. (11-
20) Previamente, nuestro grupo de investigaciéon ha
publicado una revisién sistematica sobre este tema. (21)
No obstante, dada la aparicién de nueva evidencia en el
altimo ano, el objetivo del presente estudio fue realizar
una actualizaciéon mediante una revision sistematica y
metaandlisis de la evidencia disponible sobre la eficacia
y seguridad de los inhibidores orales de PCSK9.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda y extraccion de datos: La
presente revision sistematica se llevé a cabo de acuerdo con
las recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
(22) y fue registrada en PROSPERO. Se realiz6 una basqueda
exhaustiva de la literatura con el objetivo de identificar estu-
dios que evaluaran inhibidores orales de PCSK9 publicados
hasta el 20 de abril de 2026. Dos revisores independientes
analizaron diversas bases de datos, incluyendo PubMed/MED-
LINE, Scielo, Latindex, y la Cochrane Library, empleando
tanto términos MeSH como palabras clave relevantes, entre
ellas “oral PCSK9 inhibitors”, “AZD0780”, “Laroprovstat”,
“MK-0616”, “Enlicitide”, “CVI-LM001”, “NNC0385-0434”
y “DC371739”. En PubMed, los operadores booleanos se
aplicaron de la siguiente forma: (“PCSK9 Inhibitors”[MeSH
Terms] OR “PCSK9 inhibitor” [tiab]) AND (oral[tiab] OR
orally[tiab]). En las bases de datos SciELO y Latindex, se
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efectuaron busquedas en texto libre empleando términos
en inglés y sus equivalentes en espanol, tales como “PCSK9
inhibitors” e “inhibidores de PCSK9”, combinados con el
término “oral”. Posteriormente, se llevé a cabo una revision
manual de titulos y resimenes para identificar estudios
clinicos relevantes. En la Cochrane Library, la busqueda se
efectud en la base de datos CENTRAL (Cochrane Central
Register of Controlled Trials), utilizando términos como
“PCSK9 inhibitors” y “oral”, con el objetivo de identificar
ensayos clinicos aleatorizados.

También se exploré literatura gris, incluyendo registros
en ClinicalTrials.gov, presentaciones en congresos y material
disponible en sitios web de laboratorios. De forma com-
plementaria, se utilizé la técnica de rastreo de referencias
(snowballing) para identificar publicaciones adicionales. No
hubo restricciones de idioma.

Criterios de inclusién y exclusién: Se consideraron
elegibles los ensayos clinicos en humanos, especificamente es-
tudios aleatorizados que evaluaran la eficacia hipolipemiante
y la seguridad de inhibidores orales de PCSK9 en comparacion
con placebo u otras drogas hipolipemiantes. Se excluyeron
articulos de opinién, revisiones narrativas o sistematicas, asi
como estudios observacionales.

Variables de resultado: Se analizaron los cambios
porcentuales en los parametros lipidicos y la incidencia de
eventos adversos clinicamente relevantes. Los marcadores
lipidicos evaluados incluyeron C-LDL, colesterol no-HDL,
apolipoproteina B (ApoB), triglicéridos y lipoproteina(a)
[Lp(a)]. La seguridad se valoré mediante el analisis de todos
los eventos adversos reportados. Asimismo, se consideraron
los eventos adversos graves, definidos como aquellos que
resultan en muerte, ponen en riesgo la vida, requieren hospi-
talizacién o prolongacion de la misma, generan discapacidad
significativa o son considerados clinicamente relevantes por
el investigador.

Evaluacién de calidad: El riesgo de sesgo se analizé
utilizando la herramienta de la Colaboracién Cochrane di-
sefiada para tal fin. (23) El instrumento RoB-2 evaltia cinco
dominios: proceso de aleatorizacion, desviaciones respecto
a la intervencion planificada, datos incompletos, medicién
de los desenlaces y seleccion de resultados reportados. Cada
dominio fue clasificado como “bajo riesgo”, “alto riesgo” o
“con algunas preocupaciones”, y se asigné una valoracién
global a cada estudio.

Analisis estadistico: Inicialmente se realiz6 una sintesis
cualitativa de los estudios que cumplieron con los criterios
de inclusién. Posteriormente, se llevé a cabo un metaana-
lisis en aquellos estudios que reportaron datos suficientes
para su combinacién cuantitativa. En relacion con las dosis
incluidas, para NNC0385-0434 y laroprovstat (AZD0780) se
consideraron las dosis méximas reportadas, dado que atin no
se ha definido la dosis 6ptima en fases avanzadas y ambos
farmacos mostraron perfiles de seguridad aceptables. En
el caso de enlicitide (MK-0616), se seleccioné la dosis de 18
mg en el estudio de Ballantyne et al., (11) por su similitud
con la empleada en estudios posteriores (20 mg; programa
CorReef), y l1a dosis de 20 mg en el estudio de Johns et al. (17)
Para cada estudio se calcularon los cambios porcentuales en
los parametros lipidicos y la frecuencia de eventos adversos
relevantes. Los resultados se expresaron como diferencia
de medias (DM) o riesgo relativo (RR), con sus respectivos
intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %). Cuando los datos
no se reportaron como media y desviacion estandar, se uti-
lizaron métodos de conversién previamente descritos en la
literatura. (24) La heterogeneidad entre estudios se evalu6
mediante el estadistico I2. Se emplearon modelos de efectos
fijos o aleatorios segin el grado de heterogeneidad observado.
Para comparar efectos entre subgrupos se utilizé la prueba

Z. Se consideré estadisticamente significativo un valor de p
< 0,05 (bilateral). El analisis se realizé con el software esta-
distico R (version 3.5.1). (25)

Analisis de sensibilidad: El analisis de sensibilidad
se restringié a aquellos marcadores lipidicos con cinco o mas
estudios disponibles, dado que, en contextos con un niimero
reducido de trabajos, la exclusién de un tnico estudio podria
alterar de manera desproporcionada las estimaciones combi-
nadas y comprometer la robustez de los resultados.

Sesgo de publicacion: No se llevé a cabo una evaluacién
formal del sesgo de publicacion debido al reducido ntimero de
estudios incluidos, lo que limita la validez de herramientas
como los graficos en embudo o las pruebas estadisticas espe-
cificas, cuya aplicacién se recomienda inicamente cuando se
dispone de un ntimero suficiente de estudios.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda permiti6 identificar un total
de 239 registros. Tras la eliminacién de 211 duplicados
y estudios no relevantes, se evaluaron 28 articulos en
texto completo, de los cuales 18 fueron excluidos por
no reportar la exposicion o los desenlaces de interés.
El proceso de seleccion de los estudios se presenta en
la Figura 1.

En el analisis cualitativo se incluyeron dos comu-
nicaciones en formato de resumen (11, 17) y ocho ar-
ticulos completos (12-16,18-20). De estos, seis estudios
aportaron informacién suficiente sobre parametros
lipidicos para ser incluidos en la sintesis cuantitativa
(metaanalisis). (13-15,17-19) La Tabla 1 resume las
principales caracteristicas de los estudios considerados
en esta revision sistematica.

La calidad de los estudios evaluados se puede apre-
ciar en la Figura 2. Cabe senalar que aquellos trabajos
disponibles inicamente en formato de resumen no
fueron evaluados, debido a la informacién limitada que
impide una valoracién adecuada del riesgo de sesgo. De
manera global, tres estudios fueron clasificados como
de bajo riesgo de sesgo, mientras que cinco presen-
taron algunas preocupaciones. Estas se relacionaron
principalmente con sesgos derivados de desviaciones
respecto a la intervencién planificada, la ausencia de
datos completos en los desenlaces y la seleccion de los
resultados informados.

En cuanto a la evaluacién de la eficacia hipolipe-
miante, cuatro de los estudios incluidos en la sintesis
cualitativa no pudieron ser integrados en el analisis
cuantitativo.

Uno de ellos correspondi6 a un ensayo de fase 1
orientado a evaluar la seguridad, tolerabilidad y los
perfiles farmacocinético y farmacodinamico de laro-
provstat, administrado tanto en monoterapia como
en combinacién con el tratamiento estandar (rosu-
vastatina). (16) En un subgrupo de 35 participantes
con hipercolesterolemia (C-LDL entre 100 y 190 mg/
dL), se indic6 rosuvastatina 20 mg diarios durante 3
semanas, seguida de la administracion de laroprovstat
30 mg o placebo por un periodo adicional. Tras esta
fase inicial con rosuvastatina, laroprovstat 30 mg logré
una reduccion del C-LDL del 52 % (IC 95 %: -57 % a
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Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios.
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-45 %). Este estudio no fue incluido en el metaanélisis
debido a que no se especificé con claridad el ntmero
de pacientes asignados a cada grupo, ni se informaron
los cambios porcentuales en los niveles lipidicos en el
grupo placebo.

El segundo trabajo, consistié en un pequeno en-
sayo clinico de fase 1b y controlado con placebo. (11)
En este caso, la administraciéon de CVI-LMO001, a una
dosis de 300 mg, redujo los niveles de C-LDL y ApoB
en un 26,3 % y 17,4 % respecto de los valores basales
en sujetos con hipercolesterolemia. No obstante, no fue
posible incorporarlo al analisis cuantitativo debido a la
ausencia de medidas de dispersion y a la falta de datos
detallados del grupo placebo.

Un tercer estudio evalué DC371739 en el contexto
de un ensayo clinico de fase I. (12) En este caso, el C-
LDL mostré una disminucién significativa del 19,1 %
en comparacién con placebo, mientras que los trigli-
céridos y la ApoB se redujeron en un 27,1 %y 25,3 %,

respectivamente. Una vez mas, la informacién disponi-
ble result6 insuficiente para el analisis cuantitativo, lo
que impidi6 su incorporacién al metaanalisis.
Finalmente, un cuarto estudio no fue considerado
para el metaanalisis. (20) A diferencia de los anteriores,
su exclusién no respondié a datos incompletos, sino
a su naturaleza metodoldgica particular, ya que es el
Unico estudio identificado que compara un inhibidor
oral de PCSK9 frente a otras estrategias hipolipe-
miantes, lo que limit6 su comparabilidad con el resto
de la evidencia incluida. Se trata de un ensayo fase 3,
aleatorizado, doble ciego y con comparador activo, en el
que se incluyeron adultos en tratamiento con estatinas
con enfermedad cardiovascular aterosclerética previa
o con alto riesgo cardiovascular y niveles elevados de
C-LDL. Los participantes fueron asignados a enlicitide,
acido bempedoico, ezetimibe o la combinacién de estos
dos ultimos durante 56 dias. El enlicitide logré una
reduccion del C-LDL del 64,6 % (IC 95 %: -68,3 % a
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Estudio (afio) Intervencion Poblacién Seguimiento
(FINELED)]

*Esta dosis fue seleccionada para su inclusion en el analisis cuantitativo de los lipidos.
#Suma de los participantes del brazo activo seleccionado y del brazo placebo.
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Fig. 2. Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en la revision.
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-60,9 %), significativamente superior a la observada
con acido bempedoico (-6,3 %; IC 95 %: -13,5 % a
0,8 %), ezetimibe (-27,8 %; IC 95 %: -32,3 % a-23,4 %)
o su combinacién (36,5 %; IC 95 %: -40,8 % a-32,2 %),
con resultados consistentes también en ApoB y coleste-
rol no-HDL (todas p < 0,001). La incidencia de eventos
adversos fue similar entre los grupos.

El resto de los estudios (n = 6) pudo evaluarse cuan-
titativamente. En este caso, nuestro estudio mostré que
los inhibidores orales de PCSK9 redujeron de manera
significativa los niveles de C-LDL en comparacién con
placebo (DM -57,83 %;1C 95 %: —60,48 % a —55,18 %;12
= 23,0 %), asi como los niveles de ApoB (DM —49,02 %;
IC 95 %: —53,61 % a —44,42 %; 12 = 76,3 %) (Figura
3). De forma similar, el tratamiento con estos farmacos
se asoci6 con disminuciones significativas del colesterol
no-HDL (DM -53,48 %; IC 95 %: -57,61 % a -49,36 %;
I2 = 56,5 %), los triglicéridos (DM —15,44 %; IC 95 %:
—15,96 % a —14,92 %; 12 = 0,0 %) y la Lp(a) (DM

—24.86 %;1C 95 %: —29,50 % a —20,21 %;12=99,2 %)
respecto al placebo. (Figura 4)

En relacion con la seguridad, de los nueve estudios
que compararon un inhibidor oral de PCSK9 frente
a placebo, seis reportaron eventos adversos totales
y ocho eventos adversos graves, lo que permitié su
andlisis cuantitativo conjunto. Nuestros hallazgos no
evidenciaron diferencias significativas en los desenlaces
evaluados entre los inhibidores orales de PCSK9 y el
placebo. (Figura 5)

El analisis de sensibilidad confirmé la robustez de
los hallazgos en la reduccién del C-LDL, ApoB y Lp(a).
(Figuras 6y 7)

DISCUSION

En esta revision sistematica y metaanélisis, el tra-
tamiento con inhibidores orales de PCSK9 se asoci6
con reducciones significativas en los niveles lipidicos,
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Fig. 3. Reduccion porcentual del C-LDL y de los niveles de apolipoproteina B con inhibidores orales de PCSK9. Modelos de efectos fijos y
aleatorios, diferencia de medias (DM), intervalos de confianza (IC) del 95% y estadistico I2.

Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media C-LDL DS N Media C-LDL bs Diferencia de medias oM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -46.60 27.50 87 4.10 ; -50.70 [-59.01; -42.39] 10.2%
Ballentyne et al. 76 -57.90 23.60 76 1.20 - -59.10 [-66.60; -51.60] 12.5%
Koren et al. 53 -56.20 29.10 54 5.60 —-— 61.80 [-72.88; -50.72] 5.7%
Johns et al. 17 -61.80 10.70 9 -7.10 -54.70 [-59.87, -49.53] 26.3%
Navar (20286) 1935 -57.10 104.40 969 3.00 -60.10 [-65.20; -55.00] 26.9%
Ballantyne (2026) 202 -58.20 28.30 101 2.60 -60.80 [-66.95; -54.65] 18.5%
Modelo de Efectos Fijos 2368 1296 ) -57.83 [-60.48; -55.18] 100.0%
Test de Heterogeneidad : I = 23.0%, < = 32369, p = 0.2610
<60 -40 20 0 20 40 60
Mejor Paor
Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media apolipoproteina B bs N Media apolipoproteina B Ds Diferencia de medias bM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -37.00 20.00 87 290 -39.90 [-45.95; -33.85] 19.0%
Ballentyne et al. 76 -48.70 21.80 76 0.00 -48.70 [-55.63; -41.77] 17.2%
Koren et al. 53 -48.20 21.80 54 5.00 -63.20 [-61.50; -44.90] 14.7%
Navar (2026) 1935 -49.60 25.80 969 290 -52.50 [-54.06; -50.94] 27.4%
Ballantyne (2026) 202 8.20 23.90 101 1.80 -50.00 [-54.80; -45.20] 21.6%
Modelo de Efectos Aleatorios 2351 1287 -49.02 [-53.61; -44.42] 100.0%
Test de Heterogeneidad : I* = 76.3%, 1* = 19.3622, p = 0.0021
60 40 20 0 20 40 60
Mejor  Peor

Fig. 4. Reduccion porcentual de los niveles de colesterol no-HDL, triglicéridos y lipoproteina(a) con inhibidores orales de PCSK9. Modelos
de efectos fijos y aleatorios, diferencia de medias (DM), intervalos de confianza (IC) del 95% y estadistico I2.

Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media Colesterol no-HDL DS N Media Colesterol no-HDL Ds Diferencia de medias DM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -41.70 27.30 87 3.50 27.90 M- -45.20 [-53.45; -36.95] 16.2%
Ballentyne et al. 76 -51.80 23.80 76 1.50 23.80 M- -53.30 [-60.87; -45.73] 18.1%
Navar (2026) 1935 -53.70 28.10 969 2.60 29.40 -56.30 [-58.53; -54.07] 40.5%
Ballantyne (2026) 202 52.30 27.20 101 210 20.80 -54.40 [-59.92; -48.88] 25.2%
Modelo de Efectos Aleatorios 2298 1233 -53.48 [-57.61; -49.36] 100.0%
Test de Heterogeneidad : f* = 56.5%, <* = 9.6318, p = 0.0753
Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media Trigliceridos Ds N Media Triglicerir Ds fa de medias DM IC 95% Peso
{% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -0.40 37.90 87 9.60 38.50 -10.00 [-21.42; 1.42] 0.2%
Koren et al. 53 -13.80 31.30 54 270 30.90 - -16.50 (-28.29; -4.71] 0.2%
Navar (2026) 1935 -14.35 6.47 969 1.10 6.90 - -15.45 [-15.97;-14.93] 99.6%
Modelo de Efectos Fijos 20 1110 | 15.44 [-15.96; -14.92] 100.0%
Test de Heterogeneidad : 12 = 0.0%, <2 = 0, p = 0.6362
20 -0 0 10 20
Mejor  Peor
Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios N Media Lipoproteinafa) DS N Media Lipoproteina(a) DS Diferencia de medias DM IC 95% Peso
(% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio) (% de Cambio)
PURSUIT 85 -19.50 2.60 87 0.03 -19.53 [-20.18; -18.88] 25.1%
Ballentyne et al. 76 -21.30 22.90 76 0.50 -21.80 [-28.91; -14.69] 15.9%
Koren et al. 53 -31.70 25.60 54 6.30 -38.00 [-60.34; -25.66] 9.1%
Navar (2026) 1935 -28.90 7.20 969 -0.40 -28.50 [-28.94; -28.06] 25.2%
Ballantyne (2026) 202 -24.20 7.90 101 -0.50 -23.70 [-24.99; -22.41] 24.8%
Modelo de Efectos Aleatorios 2351 1287 24.86 [-29.50; -20.21] 100.0%
Test de Heterogeneidad, : I* =99.2%, ¢ = 22.2233, p < 0.0001

sin observarse diferencias en la incidencia de eventos
adversos en comparacion con el placebo.

La unién de PCSK9 con el receptor de lipoprotei-
nas de baja densidad (LDLR) dirige a este receptor
hacia la degradacion lisosomal, impidiendo su reciclaje
a la superficie del hepatocito y disminuyendo asi la
depuracion de C-LDL circulante. (26) En consecuen-
cia, la inhibicién de PCSK9 aumenta la disponibilidad
de LDLR funcionales en la membrana celular, lo que
se traduce en una mayor eliminacién de C-LDL del
plasma.

Hasta el momento, se han desarrollado y aprobado
diversas estrategias terapéuticas hipolipemiantes
dirigidas a la inhibicién de PCSK9. (27) Todas ellas
se administran por via subcutanea y actian mediante
dos mecanismos principales: la inhibicién de la acti-
vidad funcional de PCSK9 en el espacio extracelular
mediante anticuerpos monoclonales (alirocumab y
evolocumab), o la disminucién de su sintesis hepatica
anivel intracelular mediante un ARN de interferencia
pequeno de doble cadena (inclisiran). Recientemente,
se ha aprobado un agente adicional con un meca-
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Fig. 5. Analisis de seguridad. Modelos de efectos fijos y aleatorios, riesgo relativo (RR), intervalos de confianza (IC) del 95% y estadistico I2.

Inhibidores Orales de PCSK9 Placebo
Estudios Eventos Total Eventos Total Riesgo Relativo RR IC 95% Peso Peso
(Efectos Fijos) (Efectos Aleatorios)
Eventos Adversos
PURSUIT 33 85 28 86 1.19 [0.80; 1.79] 2.4% 1.6%
Ballentyne et al. 33 76 33 75 0.99 [0.69; 1.42] 2.9% 2.0%
Koren et al. 32 53 30 54 1.09 [0.79; 1.50] 2.6% 2.5%
Johns et al. 7 31 2 9 1.02 [0.25; 4.08] 0.3% 0.1%
Navar (2026) 1244 1935 602 969 1.03 [0.98; 1.10] 68.9% 73.2%
Ballantyne (2026) 9 202 4 101 —_— 1.12 [0.36; 3.56] 0.5% 0.2%
Modelo de Efectos Fijos 2382 1294 1.04 [0.98; 1.10] 77.4% 3
Modelo de Efectos Aleatorios 1.04 [0.98; 1.10] . 79.5%
Test de Heterogeneidad : 1 = 0%, t* = 0, p = 0.9864
Eventos Adversos Graves
PURSUIT 1 85 0 86 —f— 3.04 [0.13; 73.47] 0.0% 0.0%
Ballentyne et al. 2 76 0 75 —F—— 4.93 [0.24; 101.08] 0.0% 0.0%
Koren et al. 1 53 5 54 - 0.20 [0.02; 1.69] 0.4% 0.1%
Vega et al. 0 18 0 17 0.0% 0.0%
Liu et al. 0 21 0 11 0.0% 0.0%
Johns et al. ] 31 0 9 0.0% 0.0%
Navar (2026) 191 1935 116 969 L 0.82 [0.66; 1.02] 13.3% 5.5%
Ballantyne (2026) 157 202 77 101 1.02 [0.89; 1.16] 8.8% 14.9%
Modelo de Efectos Fijos 2421 1322 [ 0.90 [0.79; 1.03] 22.6% 2
Modelo de Efectos Aleatorios 4 0.93 [0.76; 1.14] . 20.5%
Test de Heterogeneidad : /° = 37.3%, 1* = 0.0142, p = 0.1728
Modelo de Efectos Fijos 4803 2616 1.01 [0.96; 1.06] 100.0% .
Modelo de Efectos Aleatorios 1.02 [0.97; 1.08] . 100.0%
| I B B E—
0.01 o1 1 10 100
Test de Het idad : 12 = 0.0%, ©* = 0, p = 0.5894 .
Test do difereneias ntrc subgrupu; (tefecioz fijos): 2 = 3.62, df = 1 (p = 0.0570) Aejor Peor
Test de dif ias entre (efectos i 11| =1.00, df =1 (p = 0.3175)
Fig. 6. Analisis de sensibilidad de los estudios que evaluaron la reduccion porcentual de C-LDL.
Meta-analisis de exclusion
Estudios de un estudio alavez (C-LDL) DM IC 95%
Omitiendo PURSUIT -58.64  [-61.43;-55.84]
Omitiendo Ballentyne et al. -57.65 [-60.48; -54.82]
Omitiendo Koren et al. -57.59 [-60.32; -54.86]
|
Omitiendo Johns et al. -58.94 [-62.03; -55.86]
Omitiendo Navar (2026) -56.99  [-60.09; -53.90]
Omitiendo Ballantyne (2026) -57.15 [-60.09; -54.22]
l
l
|
Modelo de Efectos Fijos ¢ -57.83 [-60.48; -55.18]
| | | | | |

-60 -40

20 0

20 40 60

DM: diferencia media

nismo innovador. (28) Se trata de lerodalcibep, una
proteina recombinante disenada mediante la fusién
de albimina sérica humana con un dominio de unién
tipo adnectina especifico para PCSK9. Esta molécula
ha demostrado reducir los niveles de C-LDL en un
50 % en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota, asi como en individuos con enferme-
dad cardiovascular o con alto riesgo cardiovascular.
(29,30) Asimismo, un quinto farmaco ha sido evalua-
do en dos ensayos clinicos realizados en China, que
han demostrado que el recaticimab, un anticuerpo
monoclonal humanizado con vida media prolongada
y dosificacion menos frecuente, reduce los niveles de
C-LDL aproximadamente en un 50 % en monoterapia

y hasta en un 62 % cuando se anade al tratamiento
con estatinas. (31,32)

La administraciéon subcutanea puede resultar inco-
moda y mal tolerada por muchos pacientes. Ademas,
las terapias actuales dirigidas a PCSK9 son considera-
blemente més costosas que otras opciones disponibles,
en particular los agentes hipolipemiantes orales, lo que
constituye una importante barrera para el acceso a estos
tratamientos. (33) En este contexto, se ha observado un
creciente interés en el desarrollo de inhibidores orales
de PCSK9 para la reduccion del C-LDL. (10)

Nuestro estudio evalu6 la evidencia actualmente
disponible sobre cinco inhibidores orales de PCSK9.
Tres agentes (enlicitide, laroprovstat y NNC0385-0434)
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Fig. 7. Analisis de sensibilidad de los estudios que evaluaron la reduccién porcentual de apolipoproteina B (ApoB) y lipoproteina(a) [Lp(a)].

Meta-analisis de exclusién

Estudios de un estudio a la vez (ApoB) DM IC 95%
Omitiendo PURSUIT 5214  [-563.57;-50.71]
Omitiendo Ballentyne et al. : = -49.01  [-54.81;-43.20]
Omitiendo Koren et al. -.- -48.22 [-63.57; -42.86]
Omitiendo Navar (2026) . -47.71 [-53.24; -42.17]
Omitiendo Ballantyne (2026) —.— -48.66 [-54.70; -42.62]
Modelo de Efectos Aleatorios 0 -49.02 [-53.61; -44.42]
T T 1
40 -20 0 20 40

Meta-analisis de exclusién

Estudios de un estudio a la vez [Lp(a)] DM IC 95%
Omitiendo PURSUIT - 2643 [-30.75; -22.10]
Omitiendo Ballentyne et al. —— -25.74 [-31.72; -19.77]
Omitiendo Koren et al. - -23.59 [-27.76; -19.42]
Omitiendo Navar (2026) —- -23.44 [-28.37; -18.50]
Omitiendo Ballantyne (2026) —— -25.63  [-32.35;-18.90]
Modelo de Efectos Aleatorios <@ -24.86 [-29.50; -20.21]
| I I I

-30 -20 -1
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fueron incluidos en el anélisis cuantitativo, mostrando
reducciones significativas en los niveles de C-LDL y
ApoB, en concordancia con las reportadas para los
inhibidores inyectables de PCSK9. (34,35) La reduc-
cién >50 % en los niveles de C-LDL constituye un
resultado clinicamente relevante, dado que representa
un objetivo fuertemente recomendado por las guias
actuales, particularmente en pacientes con alto o
muy alto riesgo cardiovascular. (3-5) Por otro lado, la
reduccién observada en los niveles de ApoB también
es de gran importancia clinica, ya que este marcador
refleja con mayor precisién el nimero total de particu-
las aterogénicas y ha sido propuesto como un objetivo
lipidico adicional en pacientes de alto riesgo que ya
han alcanzado la meta de C-LDL. (4, 36) Si bien el
desarrollo e investigacion de enlicitide y laroprovstat
contintian avanzando, es importante destacar que, a
finales de 2022, el desarrollo de NNC0385-0434 fue
discontinuado por razones estratégicas del patroci-
nador. (37) En contraste, la reducciéon del C-LDL con
los otros dos agentes (DC371739 y CVI-LMO001) fue
mas modesta, situandose aproximadamente entre el
19 %y el 26 %.

La variabilidad observada entre los distintos far-
macos podria atribuirse, al menos en parte, a diferen-
cias en sus mecanismos de accién subyacentes. Los
inhibidores orales de PCSK9 comprenden moléculas
estructuralmente diversas que actian en distintos
niveles del eje PCSK9-LDLR. (10) Los inhibidores a
nivel transcripcional, como DC371739 y CVI-LMO001,
disminuyen la expresiéon de PCSK9 mediante la in-
terferencia con la transcripcion mediada por el factor
nuclear hepatocitario 1a y la estabilizacion del ARNm
del LDLR (38,39); adicionalmente, CVI-LMO001 activa
la AMPK hepatica, lo que reduce la sintesis de triglicé-
ridos y favorece la oxidacion de acidos grasos. En con-
traste, el laroprovstat se une directamente a PCSKO9,
mientras que los péptidos macrociclicos como enlicitide
y NNC0385-0434 imitan el dominio EGF-A del LDLR o
se unen a la superficie catalitica de PCSK9, bloqueando
asi la interaccion entre PCSK9 y el LDLR. (40)

Otro hallazgo relevante de nuestro metaanalisis es
que los inhibidores orales de PCSK9 pueden reducir
de manera significativa los niveles de Lp(a), en apro-
ximadamente un 25 %. Este efecto es concordante con
lo reportado previamente para otras estrategias de
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inhibicién de PCSK9, como los anticuerpos monoclo-
nales (29 %) y el inclisiran (22 %). (41) No obstante,
aunque algunos datos preliminares sugieren que el
beneficio cardiovascular asociado a la inhibicién de
PCSK9 podria ser més pronunciado en pacientes con
niveles basalmente elevados de Lip(a), el impacto clinico
de esta reduccion sobre dicha lipoproteina atn no ha
sido plenamente definido. (42)

El estudio CORALreef AddOn demostré que
el enlicitide logré reducciones significativamente
mayores del C-LDL en comparaciéon con terapias
orales no estatinicas de uso habitual (4cido bempe-
doico, ezetimibe y su combinacién) en pacientes en
tratamiento con estatinas. (20) Si bien este estudio
no fue incluido en el andlisis cuantitativo debido
a la ausencia de un grupo placebo, el analisis de
la rama tratada con el inhibidor oral de PCSK9
mostrd, a las 8 semanas, una reduccién media del
C-LDL del 64,6 %. Esta magnitud es comparable a la
observada previamente en estudios con anticuerpos
monoclonales inyectables y resulta consistente con
los hallazgos globales del presente metaanalisis. Ha-
llazgos concordantes se evidencian al analizar otros
marcadores aterogénicos,como la ApoB, el colesterol
no-HDL y la Lp(a).

Finalmente, este metaanalisis no evidenci6 preocu-
paciones relevantes de seguridad. La administracion
oral de estos farmacos elimina las reacciones en el sitio
de inyeccién propias de la via subcutanea utilizada
por sus predecesores, lo que constituye una potencial
ventaja clinica. Sin embargo, el corto periodo de se-
guimiento en muchos de los estudios incluidos limita
la capacidad de evaluar completamente la seguridad
sostenida en el tiempo. De hecho, los ensayos clinicos
aleatorizados no constituyen el diseno mas adecuado
para la deteccién y evaluacién de efectos adversos raros,
tardios y/o inesperados relacionados con la seguridad de
los farmacos. (43) Asimismo, las poblaciones altamente
homogéneas derivadas de criterios de inclusién restric-
tivos hacen que estos estudios no resulten apropiados
para describir de manera integral el perfil de seguridad
de los medicamentos.

En el contexto de objetivos de reduccion lipidica
cada vez mas exigentes que con frecuencia no se
alcanzan en la practica clinica (44-45), el desarrollo
de nuevas terapias hipolipemiantes representa un
avance relevante. Seran necesarios futuros estudios a
gran escala para confirmar su eficacia y seguridad, asi
como para verificar el impacto cardiovascular de estas
nuevas drogas. (46)

Este metaanalisis presenta varias limitaciones. En
primer lugar, se observo heterogeneidad clinica entre
los estudios, derivada de diferencias en las caracteris-
ticas de las poblaciones incluidas, y en algunos casos
también se evidencié una heterogeneidad estadistica
considerable. En segundo lugar, la falta de informacién
detallada en algunos estudios originales limité una
evaluacion completa de su calidad metodolégica. En

tercer lugar, el bajo nimero de estudios incluidos re-
duce la potencia de las pruebas formales para detectar
sesgo de publicaciéon y limita la realizacion de analisis
de sensibilidad, que en este trabajo se restringieron
al C-LDL, ApoB y Lp(a). Finalmente, para algunos de
los agentes evaluados, la dosis 6ptima atin no ha sido
establecida de manera definitiva en estudios clinicos
de fases mas avanzadas.

CONCLUSION

De acuerdo con la evidencia sintetizada en esta revision
sistematica, los inhibidores orales de PCSK9 podrian
ofrecer una eficacia hipolipemiante comparable a
la observada con otras estrategias de inhibicién de
PCSK9 administradas por via subcutéanea. Ademas, un
ensayo clinico aleatorizado demostro6 que, en pacientes
tratados con estatinas, estos farmacos son més eficaces
que otras alternativas como el ezetimibe o el acido
bempedoico para la reducciéon del C-LDL. En términos
de seguridad, no se identificaron senales relevantes.
No obstante, es importante destacar que la evidencia
disponible hasta el momento sigue siendo limitada y
preliminar, basada en un ntimero reducido de estudios.
En este contexto, los ensayos clinicos actualmente
en curso seran clave para aportar informacién mas
robusta y definitiva.
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RESUMEN

Introduccion: En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiorrenal, diversas terapias reducen los eventos
cardiovasculares y renales. Sin embargo, su implementacion en la practica clinica continta siendo sub6ptima.

Objetivo: Cuantificar la brecha terapéutica en pacientes con DM2 y enfermedad cardiorrenal de muy alto riesgo mediante un
indice proporcional, diferenciando indicaciones de clase IA y ITA, y evaluar los factores clinicos asociados.

Material y métodos: Estudio observacional basado en datos recolectados prospectivamente del registro FERICODIAB. Se
incluyeron 367 adultos con DM2 e insuficiencia cardiaca (IC) y/o enfermedad renal cronica (ERC). Se establecieron criterios
de elegibilidad terapéutica segiin guias internacionales y se construy6 un indice ponderado de brecha terapéutica (IBT-prop),
comprendido entre 0 (ausencia de brecha) y 1 (brecha completa). Los factores asociados se evaluaron mediante regresién
lineal multivariada y, como analisis de sensibilidad, regresion beta.

Resultados: La edad media fue 70,0 + 11,1 anos; el 61,6 % eran hombres, el 80,7 % presentaba ERC y el 25,6 %, IC. E1 IBT-IA
medio fue 0,491 (mediana: 0,483), y el 45,4 % present6 un valor >0,5. E1 IBT-ITA medio fue 0,454 (mediana: 0,778),y el 51,2%
present6 un valor >0,5. Las mayores brechas correspondieron a finerenona (98,5 %), agonistas del receptor de GLP-1 GLP-1
(arGLP-1) (84,4%) y las combinaciones finerenona+iSGLT2 (97,7 %) e iSGLT2+arGLP-1 (90,9 %). Una mayor edad, mayor
indice de masa corporal y sexo femenino se asociaron con mayor brecha en el modelo lineal, aunque las asociaciones de edad
y sexo femenino perdieron significacién en la regresion beta.

Conclusién: Existe una brecha importante entre las recomendaciones y su implementacion, especialmente para las terapias
cardiorrenales mas recientes y las combinaciones recomendadas. Se requieren estrategias sistematicas y transdisciplinarias
para optimizar su utilizacion.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2 - Enfermedad renal cronica - Insuficiencia cardiaca - Enfermedad cardiovascular - Brecha terapéutica -Tratamiento
basado en la evidencia

ABSTRACT

Background: In patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and cardiorenal disease, various therapies reduce cardiovascular
and renal events. However, their implementation in clinical practice remains suboptimal.
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Objective: To quantify the treatment gap in patients with T2DM and very high-risk cardiorenal disease using a proportional
index that differentiates between Class IA and IIA indications, and to evaluate associated clinical factors.

Methods: An observational study based on data collected prospectively from the FERICODIAB registry. The study included
367 adults with T2DM and heart failure (HF) and/or chronic kidney disease (CKD). Therapeutic eligibility criteria were es-
tablished according to international guidelines, and a weighted treatment gap index (IBT-prop), ranging from 0 (no treatment
gap) to 1 (complete treatment gap), was developed. Associated factors were evaluated using multivariate linear regression
and, as a sensitivity analysis, beta regression was performed.

Results: The mean age was 70.0 = 11.1 years; 61.6% were men, 80.7% had CKD, and 25.6% had HF. The mean IBT-IA was
0.491 (median: 0.483), and 45.4% had an IBT-IA >0.5. The mean IBT-IIA was 0.454 (median: 0.778), and 51.2% had an IBT-
ITA >0.5. The largest gaps were observed for finerenone (98.5%), GLP-1 receptor agonists (84.4%), and the combinations of
finerenone + SGLT2 inhibitors (97.7%) and SGLT2 inhibitors + GLP-1 receptor agonists (90.9%). Older age, higher body
mass index, and female sex were associated with a larger treatment gap in the linear model, although the associations with
age and female sex were no longer statistically significant in the beta regression model.

Conclusion: There is a significant treatment gap between recommendations and their implementation, particularly for the
most recent cardiorenal therapies and recommended combination therapies. Systematic and interdisciplinary strategies are
needed to optimize their use.

Key words: Type 2 diabetes mellitus - Chronic kidney disease - Heart failure - Cardiovascular disease - Treatment gap -

Evidence-based treatment

INTRODUCCION

La carga global de enfermedad cardiorrenal asociada
a la diabetes tipo 2 (DM2) ha aumentado de manera
sostenida en las dltimas décadas. (1) La coexistencia
de enfermedad cardiovascular (ECV), insuficiencia car-
diaca (IC) y enfermedad renal crénica (ERC) configura
un fenotipo de muy alto riesgo, caracterizado por una
progresion acelerada y una elevada tasa de eventos
clinicos adversos. En este contexto, el desarrollo de
nuevas terapias con impacto cardiorrenal ha modifi-
cado de manera sustancial el enfoque terapéutico. Los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2), los agonistas del receptor del péptido similar
al glucagén tipo 1 (arGLP-1) y, mas recientemente,
los antagonistas del receptor de mineralocorticoides
no esteroideos como la finerenona, han demostrado
reducir eventos cardiovasculares, hospitalizaciones por
IC y progresion de la enfermedad renal, independien-
temente del control glucémico. (2) Como consecuencia,
multiples guias internacionales han incorporado estas
terapias con recomendaciones con alta fuerza de indi-
cacién y elevado nivel de evidencia en pacientes con
diabetes y enfermedad cardiorrenal.

Sin embargo, a pesar de la solidez de la evidencia
disponible, diversos estudios han demostrado una
marcada discrepancia entre las recomendaciones de
las guias y su implementacion en la practica clinica.
En poblaciones con DM2 y ECV establecida, la utili-
zacion de terapias basadas en evidencia sigue siendo
subdptima, con una baja proporcién de pacientes que
reciben combinaciones terapéuticas completas. (3)
Este fen6meno, conocido como “brecha terapéutica”,
representa una fuente relevante de riesgo residual
potencialmente evitable.

Las brechas en el manejo cardiometabdlico son
alarmantes. Por ejemplo, en una poblacién de 155 958
pacientes en Estados Unidos con DM2 y ECV ateros-

clerética establecida, solo el 2,7 % recibia las terapias
indicadas basadas en la evidencia. (4)

En un estudio realizado en 2019 en la Republica
Argentina, se observ6 que solo el 12,8 % de los pa-
cientes con DM2 y ECV recibian iSGLT2 y el 3,04 %
arGLP-1. (5)

No se han descrito métricas integradas especifica-
mente disenadas para cuantificar esta brecha mediante
la estratificacién de las indicaciones segiin su clase de
recomendacién y la ponderacion predefinida de las
terapias de acuerdo con su importancia clinica relativa.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue cuantificar la brecha
terapéutica en pacientes con DM2 y enfermedad
cardiorrenal de muy alto riesgo mediante un indice
proporcional, diferenciando terapias segin su clase
de recomendaciéon (Clase IA y Clase IIA), y evaluar
los factores clinicos asociados a una mayor omisién de
terapias basadas en la evidencia

MATERIAL Y METODOS

El grupo FERICODIAB recabé informacién de pacientes
adultos con DM2 para el estudio de ferropenia. Se recopilaron
en forma prospectiva datos de sujetos con DM2 con anemia
actual o previa, DM2 con IC y/o DM2 con ERC. De 505 pa-
cientes del registro FERICODIAB, 4 fueron eliminados por
incorporacion fuera de criterios de inclusion y 14 por datos
inconsistentes. De los 487 pacientes restantes se recabaron
datos de 367 pacientes que presentaban IC y/o ERC definidos
por los investigadores con base en los antecedentes personales
(diagrama de flujo en la Figura 1).

Se recolectaron variables demograficas, clinicas y bioqui-
micas, incluyendo edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
duracion de la diabetes, hemoglobina glicosilada (HbAlc),
presion arterial, funcion renal (tasa de filtrado glomerular
estimada, TFGe), albuminuria y relacién albtimina creatinina
urinaria (RAC), otras comorbilidades y tratamiento actual. Se
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defini6 como ECV ala presencia de enfermedad coronaria, en-
fermedad cerebrovascular y/o enfermedad vascular periférica.

Se definieron criterios de elegibilidad por terapia y por cla-
se de recomendacion (IA y ITA). Las clases de recomendacion
se basaron en guias internacionales contemporaneas (ADA/
EASD, (6), KDIGO, (7) y ESC, (8) unificadas por consenso del
grupo de investigadores principales del estudio, tomando la
premisa primaria de que se trata de una poblacién con DM2
asociada a antecedentes de ERC y/o IC.

Con base en las guias citadas se definieron:

Indicaciones IA

1. iSGLT2 para todos los pacientes con TFG = 20 mL/
min/1,73 m?2.

2. arGLP-1 para todos los pacientes con indice de masa
corporal (IMC) > 27 kg/m? + ECV y/o ERC conuna TFGe
>15 mL/min/1,73m?.

3. Antiagregantes para todos los pacientes con ECV estable-

cida y hemoglobina (Hb) >12 g/dL (mujeres) o > 13 g/dL

(hombres).

Estatinas para todos los pacientes entre 40 y 75 anos.

Inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona

(iISRAA) para pacientes con hipertension arterial (HTA)

y ERC o pacientes con HTA y ECV establecida.

6. Finerenona para pacientes con ERC con RAC = 30 mg/g
y TFGe > 25 mL/min/1,73 m?.

o

Indicaciones IIA

1. Terapia combinada de iISGLT2 y arGLP-1 para pacientes
con ECV establecida y TFGe > 15mL/min/1,73m?

2. iSRAA para todos los pacientes con HTA.

3. Terapia combinada de finerenona e iSGLT2 para pa-
cientes con RAC > 100 mg/g y TFGe entre 30-90 mL/
min/1,73m?.

Construccién de un indice de brecha terapéutica

Para cuantificar la brecha terapéutica se desarrollé un indice
compuesto ponderado (IBT-prop), basado en la metodologia
de construccion de indicadores compuestos (composite per-
formance measures o composite quality indicators), utilizada
para integrar multiples indicadores de calidad asistencial en
una Unica medida resumen. (9) Cada intervencién farmaco-
légica recomendada recibi6é un peso predefinido de acuerdo
con su importancia relativa dentro del manejo integral del
sindrome cardiorrenometabélico. La asignacién de los pesos
fue establecida a priori por el grupo investigador considerando
la amplitud y consistencia de la evidencia disponible sobre
reduccion de eventos cardiovasculares y renales, el impacto
sobre multiples dominios del sindrome cardiorrenometabdlico
y el rol de cada intervencién dentro de las recomendaciones
contemporaneas de las principales guias internacionales. Bajo
este esquema, los inhibidores de SGLT2 y los agonistas del
receptor de GLP-1 recibieron un peso de 2,0; la finerenona
un peso de 1,5; y las estatinas, los iSRAA y la terapia antia-
gregante un peso de 1,0.

E1 IBT-prop se calcul6 como la suma de los pesos corres-
pondientes a las terapias indicadas y no prescritas, dividida
por la suma de los pesos de todas las terapias indicadas
para cada paciente, obteniéndose un indice continuo entre
0 (ausencia de brecha terapéutica) y 1 (brecha terapéutica
completa).

Analisis estadistico

Se describieron brechas por terapia entre los pacientes
elegibles, distribuciones del IBT y comparaciones por sub-
grupos. Se evaluaron predictores independientes del IBT
para las indicaciones IA (IBT-IA) e indicaciones ITA (IBT-IIA)

mediante regresion lineal multivariada donde las variables
independientes (predictores) fueron edad, sexo, IMC, HbAlc,
duracion de diabetes, IC, ERC, ECV, HTA, dislipidemia (DLP)
y tabaquismo (TBQ). Dado que el IBT es una variable acotada
entre valores de 0y 1, el analisis principal se realizé mediante
regresion lineal por su interpretabilidad clinica, y adicional-
mente se realizé regresién beta como anélisis de sensibilidad.

Se utilizaron EPIINFO, R y JAMOVI para todos los
analisis.

Consideraciones éticas .

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
en Investigacion de la Sociedad Argentina de Cardiologia con
cédigo de registro ntimero 8426, acorde con las normativas
internacionales para la investigacion clinica incluidas las
Directrices de Buenas Practicas Clinicas y la Declaracion de
Helsinki y sus enmiendas. (10)

RESULTADOS

Se obtuvieron datos de 367 pacientes con una edad media
de 70,0 + 11,1 anos, 226 (61,6 %) de sexo masculino. La
prevalencia de HTA fue del 92,1 % (n = 338) y de DLP de
86,1 % (n = 316), mientras que el antecedente de TBQ
se observé en el 6,5% (n = 24). El IMC medio fue de
30,9 = 6,1 kg/m2, y la duracién media de la DM2 fue de
16,0 = 9,9 anos, reflejando una enfermedad metabdlica
de larga evolucion. La enfermedad hepatica asociada a
disfuncion metabdlica (MASLD) estuvo presente en el
33,5% (n = 123). Desde el punto de vista cardiorrenal,
una TFGe <60 mL/min/1,73 m2 se observé en 195 par-
ticipantes (53,1 %). Al considerar la definicion analitica
de ERC utilizada en el estudio -TFGe <60 mL/min/1,73
m2 o albuminuria >30 mg/g—, 296 participantes (80,7 %)
cumplieron criterios, de los cuales 61 presentaban
ademés IC . La albuminuria resulté en una mediana de
48,3 y en un rango intercuartilo de 15 a 201 mg/gr en las
309 determinaciones disponibles. La IC estuvo presente
en 94 participantes (25,6 %) y 61 (16,6 %) presentaron
coexistencia de IC y ERC, definida esta dltima como
TFGe <60 mL/min/1,73 m2 o RAC >30 mg/g. En cuan-
to ala ECV, el 27,5% (n = 101) present6é enfermedad
coronaria, el 6,8% (n = 25) antecedente de enferme-
dad cerebrovascular y el 14,7% (n = 54) enfermedad
vascular periférica. En conjunto, estos datos describen
una cohorte de edad avanzada, con DM2 de larga evo-
lucién y muy alta carga de comorbilidad cardiorrenal,
representativa de una poblacién de muy alto riesgo
cardiovascular y renal. En la Tabla 1 observamos las
caracteristicas basales de la poblacion.

El IBT-TIA medio fue 0,491 con una mediana de
0,483; el 45,4 % de los pacientes presenté IBT-IA >0,5.
El IBT-ITA medio fue 0,454 con una mediana de 0,778,
el 51,2 % present6 IBT-ITA >0,5. (Figura 2). La brecha
terapéutica fue heterogénea entre las recomendaciones
de clase ITa: alcanz6 el 90,6 % para la combinacion iS-
GLT2-arGLP-1 y el 98,5 % para finerenona-iSGLT2,
mientras que fue del 8,9 % para iRASS.

La Figura 3 muestra la proporcion de participantes
elegibles para cada intervencion, el porcentaje tratado
entre los elegibles y la brecha terapéutica resultante.
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Fig. 1. Diagrama de flujo

Registro Base

FERICORDIAB 505 pacientes

4 casos eliminados por falla
en criterios de inclusion

501 pacientes

14 pacientes eliminados por

) ) ) 487 pacientes
inconsistencia en los datos

Seleccion de pacientes con 367 pacientes

IC ylo ERC

ERC: enfermedad renal cronica; IC: insuficiencia cardiaca

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion total y segun género

VELEL]) LCE] Hombres Mujeres p

Edad (afios) 70,0+ 11,1 70,3+ 11,1 69,7 £ 11,3 0,618
IMC (kg/m?) 30,9 +6,1 31,0+ 5,6 30,8 +7,1 0,884
HbA1c (%) 72+15 7114 7,3+16 0,177
TFGe (ml/min/1,73 m?) 61,5+ 26,8 56,7 +24,3 69,9 + 28,6 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 13,0£2,0 13,6 £2,0 120+1,5 <0,001
HTA 338/367 (92,1%) 211/226 (93,4%) 111/124 (89,5%) 0,288
DLP 316/367 (86,1%) 200/226 (88,5%) 101/124 (81,5%) 0,098
TBQ 24/367 (6,5%) 16/226 (7,1%) 8/124 (6,5%) 0,999
TFGe<60 ml/min/1,73 m? 195/367 (53,1%) 136/226 (60,2 %) 52/124 (41,9%) 0,002
Albuminuria >30 mg/g 204/309 (66,0%) 128/188 (68,1%) 63/106 (59,4%) 0,172
IC 94/367 (25,6%) 60/226 (26,5%) 31/124 (25,0%) 0,850
ECV coronaria 101/367 (27,5%) 82/226 (36,3%) 16/124 (12,9%) <0,001
iSGLT2 200/367 (54,5%) 140/226 (61,9%) 50/124 (40,3%) 0,001
arGLP-1 47/367 (12,8%) 37/226 (16,4%) 8/124 (6,5%) 0,013
Finerenona 7/367 (1,9%) 1/226 (0,4%) 6/124 (4,8%) 0,016
iSRAA 323/367 (88,0%) 197/226 (87,2%) 111/124 (89,5%) 0,635
Antiagregacion 155/367 (42,2%) 106/226 (46,9%) 44/124 (35,5%) 0,051

Los valores continuos se expresan como media * desviacion estandar.

Las variables categéricas se expresan como n (%).

Se utilizo prueba t de Student para variables continuas y para variables categoricas el test de chi cuadrado

Las diferencias entre los totales y las sumas de los subgrupos se deben a la falta de datos o datos perdidos (missing data) en las variables de estratificacion.
arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; DLP: dislipidemia; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica actual;
HbA1c: hemoglobina glicosilada; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IMC: indice de masa corporal; iSGLT2: inhibidores del cotransportador
sodio glucosa tipo 2; iSRAA: inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada
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Fig. 2. Distribucion del indice de brecha terapéutica (IBT).
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IBT-IA: indice de brecha terapéutica para las indicaciones I1A
IBT-IIA: indice de brecha terapéutica para las indicaciones I1A

Cada punto representa el valor individual de un paciente. Las cajas indican el rango intercuartilico, la linea central la mediana, los bigotes se extienden hasta
1,5 veces el rango intercuartilico y los rombos rojos representan la media. La linea discontinua senala el umbral de IBT >0,5. IBT-IA: n=366; IBT-lla: n=350.

La Figura 4 presenta el mapa de calor de las brechas
correspondientes a las indicaciones de clase I y Ila. En
la Tabla 2 se presenta el IBT-IA segtin la presencia de
comorbilidad cardiorrenal. El indice fue significativa-
mente menor en los participantes con IC y con ECV
establecida. En los pacientes con ERC se observé una
brecha numéricamente menor, y la diferencia no alcan-
z6 significacion estadistica.

En el modelo multivariado ajustado, los predic-
tores de menor brecha terapéutica con indicaciéon IA
resultaron la DLP, la IC, la ERC y el sexo masculino,
mientras que mayor edad, mayor IMC y sexo femenino
se asociaron con mayor brecha (Figura 5). En el modelo
lineal, una mayor edad y el sexo femenino se asociaron
con un IBT mas elevado; sin embargo, estas asociacio-

nes se atenuaron y dejaron de ser estadisticamente
significativas en la regresiéon beta, por lo que deben
interpretarse como hallazgos exploratorios.

DISCUSION

En este estudio observacional que incluyé una cohorte
de pacientes con DM2 y alta carga de enfermedad car-
diorrenometabdlica, se observ6 una brecha terapéutica
significativa en la implementacién de terapias basadas
en evidencia al aplicar criterios de elegibilidad alineados
con guias internacionales actuales. El hallazgo principal
radica en que la brecha terapéutica no es homogénea,
sino que se concentra en las terapias cardiorrenales mas
recientes modificadoras de la enfermedad, mientras
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Fig. 3. Pacientes elegibles, tratados y brecha terapéutica
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Combinacién finerenona +iSGLT2

arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2; iSRAA: inhibidores del

sistema renina angiotensina aldosterona;

que las intervenciones histéricamente consolidadas
como los iSRAA y las estatinas muestran una mayor
penetracion en la practica clinica.

Las principales sociedades cientificas (ADA, ACC/
AHA, ESC/EASD, KDIGO) recomiendan un enfoque
basado en comorbilidades para pacientes con DM2 y
ECV ateroscleroética establecida, IC o ERC. (11)

Nuestros resultados son consistentes con reportes
previos que evidencian una baja implementaciéon de
terapias modernas en pacientes de alto riesgo. (12)
En el estudio de Nelson et al, s6lo el 2,7% de los pa-
cientes con DM2 y ECV aterosclerética recibian una
combinaciéon completa de terapias recomendadas, lo
que pone en evidencia una brecha global sustancial en
el tratamiento basado en evidencia. (4)

En el contexto regional, datos provenientes de
Argentina muestran una utilizacién limitada de iS-
GLT2 (12,8%) y arGLP-1 (3,04 %) en pacientes con
DM2 y ECV, (5) lo que refuerza la persistencia de este
fenémeno en sistemas de salud diversos. En nuestro

estudio, a pesar de criterios de elegibilidad mas am-
plios y actualizados, la implementacién de arGLP-1
(15,6 %) y finerenona (1,5 %) en pacientes elegibles
sigue siendo marcadamente baja, lo que sugiere que la
brecha no se explica iinicamente por restricciones de
indicacion, sino por factores mas complejos vinculados
a la practica clinica.

Un aspecto relevante de nuestros hallazgos es la
identificacion de un patrén diferencial en la implemen-
tacion terapéutica. Mientras que las terapias tradicio-
nales como estatinas e iSRAA muestran altas tasas
de utilizacién, las terapias con impacto cardiorrenal
directo -iSGLT2, arGLP-1y finerenona- presentan una
implementacién significativamente menor.

Este fenémeno puede interpretarse como una
transicién incompleta hacia el paradigma cardiorrenal
moderno, en el cual el tratamiento no se basa exclusiva-
mente en el control de factores de riesgo clasicos, sino
en la modificacién directa de mecanismos fisiopatol6-
gicos subyacentes como la inflamacion, la disfuncién
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Fig. 4. Mapa de calor de brecha terapéutica IA y IIA
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arGLP-1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio glucosa tipo 2; iSRAA: inhibidores del

sistema renina angiotensina aldosterona;

Tabla 2. IBT-IA (mediana) por subgrupos de comorbilidad cardiorrenal

Subgrupo ] Condicion presente Condicién ausente p

IC 94 0,406 0,531 <0,001
ERC (TFGe<60 o RAC>30) 296 0,467 0,636 0,073
ECV establecida 145 0,444 0,538 <0,001

ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: Enfermedad renal cronica actual; IC: insuficiencia cardiaca

endotelial, 1a sobrecarga hemodinamica y la progresion
de la enfermedad renal. (13)

Mas all4 de las caracteristicas clinicas individuales,
la implementacion de estas terapias debe interpre-
tarse como un fenémeno condicionado por factores
que operan en distintos niveles del sistema sanitario.
En una cohorte de 80 807 pacientes con DM2 y ECV
establecida, aquellos expuestos a los mayores costos de
bolsillo presentaron una probabilidad 13 % menor de
iniciar un arGLP-1y 20 % menor de iniciar un iSGLT2,
en comparaciéon con quienes afrontaban los menores
costos.(14) Asimismo, un estudio reciente de 22 060
pacientes con DM2 y ECV aterosclerética, IC o ERC
mostré que solamente el 17,4 % recibia alguna de estas
terapias y que las tasas de prescripcién variaban signi-
ficativamente segiin la especialidad interviniente, con
una menor utilizacién en las consultas de cardiologia.
(15) En este contexto, la brecha identificada mediante
el IBT no deberia atribuirse exclusivamente a decisio-
nes individuales del profesional o a inercia terapéutica,
sino que también podria reflejar barreras econémicas,
diferencias en la cobertura farmacolégica y fragmenta-
cion de la atencion entre especialidades. Aunque estas

variables no fueron evaluadas en nuestro estudio, debe-
rian incorporarse en futuras investigaciones orientadas
a comprender y reducir la brecha terapéutica.
Adicionalmente, el andlisis multivariado aporta
informacién relevante sobre las variables asociadas
a esta brecha: el IMC, la edad y el sexo femenino. En
este sentido, asociacién entre mayor IMC y mayor IBT
sugiere que los pacientes con mayor carga metabdli-
ca —quienes potencialmente mas se beneficiarian con
terapias como arGLP-1- (16) son paraddjicamente los
menos tratados. De la misma manera, a pesar de que
existe evidencia sé6lida de la seguridad y efectividad
de estos farmacos en pacientes de mas de 65 anos de
edad, (17) observamos una subutilizacion sistematica
en adultos mayores. En un anélisis de los pacientes
afosos del Medicare Advantage se observaron tasas
de inicio de iISGLT2 y arGLP-1 significativamente
menores que los pacientes de otros grupos etarios de
menor edad cronolégica, con brechas que se amplian
con incremento de edad de los pacientes. (18) En
nuestro estudio uno de los determinantes indepen-
dientes de la mayor brecha resulté ser la mayor edad,
un fenémeno visualizado en varias publicaciones,
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Fig. 5. Factores asociados de manera independiente con la brecha terapéutica de clase | (IBT-IA)
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Forest plot de los coeficientes vy sus intervalos de confianza del 95% obtenidos mediante regresion lineal multivariada, con el IBT-IA como variable depen-
diente. El modelo incluyé edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), HbA1c, duracidn de la diabetes, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica (ERC),
enfermedad cardiovascular establecida, hipertension arterial, dislipidemia y tabaquismo (n=343 casos completos). Los coeficientes positivos indican una mayor
brecha terapéutica y los negativos, una menor brecha. La linea vertical en cero representa ausencia de asociacion. Se muestran las variables que alcanzaron

significacion estadistica en el modelo multivariado.

(19) lo que podria reflejar fenémenos multiples de
inercia terapéutica, edadismo o bien preocupaciones
relacionadas con seguridad, tolerabilidad y posibles
factores socioeconémicos.

Histéricamente las mujeres con DM2 y/o enfer-
medades cardiometabdlicas tienen consistentemente
menor probabilidad de recibir farmacos cardioprotec-
tores recomendados por guias. (20) Un metaanalisis
reciente de mas de 14,6 millones de pacientes confirmé
que las mujeres tienen menor probabilidad de recibir
iSGLT2, aunque paraddjicamente podrian tener ma-
yor probabilidad de recibir arGLP-1. (21) En nuestro
estudio observamos que uno de los factores asociados
de mayor brecha terapéutica result6 el sexo femenino.
Este fenémeno repetido en multiples estudios, puede
tener origenes en el sesgo de riesgo (habitualmente
son percibidas como pacientes de menor riesgo) y en
barreras culturales, socioeconémicas y estructurales.
(22) El consenso ADA/EASD enfatiza que “el aumento
en el riesgo relativo de ECV debido a DM2 es mayor en
mujeres que en hombres”, lo que hace que las disparida-
des en tratamiento sean particularmente preocupantes.
(23) Por otro lado, la menor brecha observada en pa-
cientes con IC y ECV establecida sugiere que la visibi-
lidad clinica del riesgo influye de manera significativa
en la toma de decisiones terapéuticas, favoreciendo una
mayor adherencia a guias en escenarios de prevencion
secundaria en comparacion con contextos de alto riesgo
metabdlico sin eventos clinicos manifiestos.

Limitaciones
Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser
consideradas. En primer lugar, su disenio observacional

impide establecer relaciones causales entre los factores
analizados y la brecha terapéutica observada. En segundo
lugar, la definicion de criterios de elegibilidad, si bien ba-
sada en guias internacionales, fue unificada por consenso
del grupo investigador, lo que podria introducir cierto
grado de variabilidad en su interpretacién. Asimismo, no
se dispuso de informacién detallada sobre contraindica-
ciones especificas, tolerabilidad o adherencia a los trata-
mientos, factores que podrian influir en la prescripcion.
Tampoco se evaluaron aspectos relacionados con acceso
al sistema de salud, cobertura farmacolégica o variables
socioecondmicas, que podrian desempenar un papel
relevante en la implementacién terapéutica. Por tltimo,
algunas de las covariables incorporadas al modelo, como
IC, ERC, ECV e IMC, también participaron en las reglas
utilizadas para determinar la elegibilidad terapéutica.
En consecuencia, parte de sus asociaciones con el IBT
podria reflejar la propia construccién del indice y no ex-
clusivamente diferencias en la conducta de prescripcion.

CONCLUSION

Se evidenci6 una brecha significativa en la implemen-
tacion de terapias basadas en guias, particularmente
aquellas con recomendacién Clase IA y con mayor
impacto actual en la reduccién de eventos cardiovas-
culares y progresion renal. Si bien las terapias hist6-
ricamente consolidadas mostraron una elevada tasa
de utilizacion (antiagregaciéon, iSRAA, estatinas), las
estrategias cardiorrenales més recientes (iISGLT2, ar-
GLP-1y finerenona) presentaron una implementacién
marcadamente inferior, con brechas especialmente pro-
nunciadas en los pacientes de mayor edad, con mayor
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IMC, en las mujeres y sobre todo en las combinaciones
terapéuticas recomendadas. Estos hallazgos ponen de
manifiesto la necesidad de estrategias sistematicas de
implementacién, abordajes transdisciplinarios y opti-
mizacion estructurada del tratamiento en el paciente
cardiorrenal, con el objetivo de cerrar la brecha entre
evidencia cientifica y practica clinica real.
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FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) y meta-
bélicas son la principal causa de mortalidad en las
sociedades occidentales. El sindrome metabdlico (SM)
representa la asociacién de varios factores de riesgo,
incluyendo obesidad, dislipidemia, hiperglucemia, hipe-
ruricemia, intolerancia oral a la glucosa e hipertension
arterial, y contribuye al desarrollo de ECV y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). (1)

La administraciéon de dietas ricas en grasas e hi-
dratos de carbono en ratas, reflejo de la alimentacion
de la poblacién occidental, induce el desarrollo de
distintos componentes del SM. Ratas alimentadas con
una dieta alta en grasas y sobrecarga de fructosa (10%)
en el agua de bebida durante 8-9 semanas presentan
un incremento en la concentraciéon de triglicéridos y
colesterol, asi como en la resistencia a la insulina, la
adiposidad visceral y la presion arterial. Ademas, las
ratas alimentadas con estas dietas presentan hiper-
trofia ventricular, fibrosis miocardica, alteraciones
del volumen sistélico y remodelado de las arterias
coronarias. Estos cambios fisiopatolégicos involucran
un incremento de procesos oxidativos, inflamatorios,
fibréticos y disfuncién mitocondrial. (2)

Por otra parte, el sobrepeso y la obesidad se asocian
con frecuencia con la carencia de minerales y vitaminas.
(3) Varios metaanalisis han reportado bajas concentra-
ciones de zinc en plasma, hiperzincuria y redistribucién
de este mineral en pacientes diabéticos y obesos. (4)
Mas atin, se ha demostrado que la ingesta bajay crénica

, TAMARA ZAOBORNYJ*

de zinc se asocia con una reduccién de la secrecién y/o
resistencia tisular a la insulina, un incremento de la
glucemia y alteraciones del metabolismo lipidico. (5)
Previamente, hemos demostrado que la deficiencia
moderada de zinc durante el desarrollo prenatal y post-
natal temprano programa alteraciones renales, cardio-
vasculares y metabdlicas en ratas adultas. En nuestros
estudios experimentales, ratas macho sometidas a esta
deficiencia presentaron menos peso al nacer y de los
tejidos renal y cardiaco, aumento de la presion arterial,
disfuncién cardiorrenovascular, relacionada con una
inadecuada actividad de los sistemas del 6xido nitrico
(ON) y renina angiotensina renal y cardiovascular, y un
aumento del estrés oxidativo renal. También presenta-
ron hipertrigliceridemia, hiperglucemia, resistencia a
la insulina, hipertrofia y aumento del estado oxidativo
del tejido adiposo retroperitoneal. Las hembras serian
menos sensibles a esta injuria nutricional. (6) Mas atn,
la deficiencia de zinc durante la vida fetal y postnatal
mostré exacerbar las alteraciones metabdlicas y del
tejido adiposo retroperitoneal inducidas por la dieta
grasa durante el crecimiento. (7)

Es una necesidad imperiosa buscar nuevas es-
trategias terapéuticas encaminadas a disminuir la
morbimortalidad cardiovascular asociada al SM.
Los inhibidores selectivos del cotransportador de
sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2), como empagliflozina,
dapagliflozina (DAPA) y canagliflozina, pertenecen a
una nueva clase de farmacos aprobados para su uso
como terapia antihiperglucémica. Los cotranspor-
tadores SGLT2 transportan glucosa y sodio en una
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proporcién 1:1, y se localizan en la membrana apical
de los segmentos S1 y S2 de los tabulos proximales.
En individuos sanos, el 90% de la glucosa filtrada es
reabsorbida en el tibulo proximal renal mediante los
SGLT2, que presentan alta afinidad y capacidad. El
10% restante de la glucosa filtrada es reabsorbido por
los transportadores SGLT'1, que tienen mayor afinidad
pero menor capacidad que la isoforma SGLT2. Los
SGLT1 se localizan en la membrana luminal de los seg-
mentos S2 y S3 del tibulo proximal, con una relacién
de acoplamiento glucosa-sodio de 1:2. Ante un bloqueo
de los SGLT2, los SGLT1 pueden proporcionar hasta
el 50% de la reabsorcién de glucosa, ya que se requie-
re una doble captacién de sodio por cada molécula de
glucosa absorbida. En el lado basolateral, la glucosa
abandona el espacio intercelular por difusiéon pasiva
a través de los transportadores GLUT1 y 2, mientras
que el sodio se expulsa hacia el intersticio por la bomba
sodio-potasio ATPasa. Por otra parte, los SGLT2 estan
acoplados fisica y funcionalmente al intercambiador
sodio protén 3 (NHE3). La inhibicién de los SGLT2
reduce la actividad del NHES3, disminuyendo atin mas
la reabsorcion proximal de sodio y contribuyendo a la
natriuresis. (1, 8-10)

La carga de glucosa filtrada aumenta a medida que
se incrementa la concentracién plasmatica de glucosa,
con una capacidad maxima de reabsorciéon renal de
aproximadamente 375 mg/min en un individuo sano.
Esto ocurre normalmente con glucemias entre 180y 215
mg/dL, mientras que niveles glucémicos mas elevados
provocan glucosuria. En personas con DM2, el umbral en
el que aparece glucosa en la orina, asi como la capacidad
maxima de reabsorcion tubular renal, aumentan signifi-
cativamente debido a una sobreexpresién de los SGLT2.
Por lo tanto, los inhibidores de los SGLT2 iSGLT2) o
gliflozinas reducen la reabsorcién de glucosa y sodio en el
tubulo proximal, y generan diuresis osmotica al inducir
glucosuria y natriuresis. De este modo, disminuyen las
concentraciones de hemoglobina glicosilada y la gluce-
mia posprandial, gracias a una accion independiente
de la insulina. Sus acciones no se ven afectadas por
el deterioro de la funcion de las células B de los islotes
pancreaticos ni por una disminucién de la sensibilidad
a la insulina. Tampoco se asocian con un riesgo de
hipoglucemia, incluso en sujetos no diabéticos. (8- 10)

Al reducir la glucemia, los iSGLT2 reducen el dano
celular generado por los productos de glicacién avan-
zada, el estrés oxidativo, la inflamacion y la apoptosis.
También promueven la oxidacién de la glucosa y de los
acidos grasos de cadena larga, independientemente de
los niveles de insulina, con un modesto aumento en la
produccion de cuerpos cetdonicos (reflejado en niveles
plasmaticos mas elevados). (1, 8)

Es importante destacar que, debido al aumento
de la excrecién urinaria de glucosa, la administraciéon
de iISGLT2 provoca una pérdida de aproximadamente
200-250 kcal al dia. Esto lleva a una disminucién del
tejido adiposo visceral y subcutaneo, con preservacion
de la masa magra y una pérdida transitoria de liquido

extracelular. Los ensayos clinicos aleatorizados in-
forman una reduccién de aproximadamente 2 kg en
comparacion con el placebo, un efecto que se estabiliza
notablemente después de 6 meses. (8-10)

Los iSGLT2 presentan un amplio espectro de ac-
ciones beneficiosas para el rindén. La reduccion de la
reabsorcion de sodio en el tibulo proximal, mediante
una accion directa o a través del intercambiador NH3,
incrementa el aporte luminal de cloruro de sodio (NaCl)
a la macula densa. Esto lleva al restablecimiento de
la retroalimentacién tubulo-glomerular mediante la
contraccién de las arteriolas aferentes mediada por
adenosina, y la vasodilatacion de la arteriola eferente
mediada por una menor actividad del sistema renina
angiotensina. Consecuentemente, los iSGLT2 pueden
reducir la progresién de la nefropatia diabética al
reducir la hipertensién glomerular, la hiperfiltracion,
y la albuminuria. Ademas, al aumentar la glucosuria,
reducen la absorcién de urato en el tibulo contorneado
proximal, lo que conduce a una disminucién persistente
del acido turico circulante. Este es también un efecto
beneficioso, ya que el acido trico favorece los procesos
de inflamacién, fibrosis y apoptosis, y reduce los niveles
de ON a nivel vascular. Finalmente, los iISGLT2 se aso-
cian con un aumento de los valores de hematocrito, un
efecto que se debe en parte a sus propiedades diuréticas,
y a que estimulan la sintesis de eritropoyetina. (1, 9-11)

Diferentes ensayos clinicos, entre ellos DECLARE-
TIMI 58, (12) DAPA-HF, (13) y DAPA-CKD, (14) han
demostrado que la DAPA reduce las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca y la mortalidad cardiovas-
cular, incluso en pacientes sin diabetes. Esto se debe
a que los iISGLT2 han demostrado mejorar la funcién
diastdlica y la contractilidad miocardica al reducir la
sobrecarga de volumen, mediante la disminucién de
la precarga secundaria a la natriuresis y a la diuresis
osmoética. También contribuyen a disminuir la poscarga
debido a que la reduccién del volumen plasmaético y la
mejora de la funcién vascular determinan una dismi-
nucion de la presién arterial. (9- 11)

A pesar de la expresion insignificante de SGLT2 en
el corazoén, la inhibicion de SGLT2 esta fuertemente
implicada en la homeostasis del sodio y calcio cardiacos
debido a sus profundos efectos sobre los transporta-
dores de estos iones. En la insuficiencia cardiaca, la
concentracién de sodio citosélico en los cardiomiocitos
aumenta significativamente debido a un desequilibrio
entre su entrada y salida. La concentracién de calcio
citosélico también se eleva como consecuencia del au-
mento de su salida desde las mitocondrias a través del
intercambiador del sarcolema sodio/calcio. La dismi-
nucién de la concentracién de calcio intramitocondrial
reduce la actividad del ciclo del acido tricarboxilico, que
lleva a una menor produccién de adenosin trifosfato
(ATP) y de dinucleétido de nicotinamida y adenina
fosfato reducido (NADPH), y a la alteracién de las
defensas celulares antioxidantes mitocondriales. La
sobrecarga citosélica de sodio y calcio contribuye tanto
a la disfuncioén sistélica, diastélica y mitocondrial, asi
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como a la arritmogénesis y al remodelado patolégico.
En este sentido, estudios preclinicos han demostrado
que los iISGLT2 pueden contribuir a mejorar la fun-
cién cardiaca y vascular al aumentar la disponibilidad
de ON, disminuir el estrés oxidativo, la inflamacién,
la fibrosis, la disfuncién mitocondrial y la autofagia,
asi como la masa y el perfil de adipoquinas del tejido
adiposo epicardico. (9-11)

Teniendo en cuenta estos antecedentes, los iISGLT2
ejercen una proteccion cardiorrenal multifactorial, que
no puede atribuirse iinicamente al control glucémico, la
pérdida de peso, la reduccion de la presion arterial, el
descenso del 4cido urico o las modificaciones del perfil
lipidico. Su eficacia parece depender de un conjunto de
mecanismos integrados —metabdlicos, hemodinamicos
y celulares— que en conjunto contribuyen a reducir la
morbimortalidad por insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccion reducida o preservada y la enfermedad
renal diabética. Por ello, en los dltimos anos se ha
incorporado su uso a las guias de practica clinica, no
solo a las especificas de DM2, sino también a las guias
de cardiologia (prevencién cardiovascular).

Por otra parte, teniendo en cuenta que la obesidad
y la DM2 pueden asociarse a la deficiencia de zinc, (4)
es interesante analizar los efectos de la suplementacion
de zinc en estas patologias. Los resultados de estudios
transversales u observacionales sobre las asociaciones
entre la homeostasis del zinc y la aparicion de SM son
inconsistentes. En algunos estudios no se observaron
efectos de la suplementacion de zinc sobre ningu-
no de los componentes del SM. Sin embargo, otros
estudios en humanos han observado mejoria en los
niveles sanguineos de colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos, lo que podria reducir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular. (15-17) Ademas, en ratas
adultas con hiperlipidemia y diabetes se demostré6 que
la suplementacion de zinc mejoré los sintomas de la
diabetes, aumenté el nivel sérico de HDL y redujo los
marcadores de estrés oxidativo en el higado. (18) La
suplementacion con zinc redujo también el aumento
de peso, la grasa abdominal, la insulina plasmatica,
la leptina y los triglicéridos en ratas Wistar adultas
alimentadas con una dieta alta en grasas e hidratos
de carbono. (19)

Existen varios mecanismos por los cuales el zinc
puede ayudar a prevenir el desarrollo o la progresién
del SM y la DM tipo 2. El zinc es un oligoelemento con
un papel esencial para el crecimiento y la inmunidad,
y tiene propiedades antioxidantes, antiinflamatorias
y antiapoptdticas. Es un componente estructural y
funcional de muchas proteinas involucradas en la
utilizacién de la energia y el metabolismo de protei-
nas, lipidos y glicidos, y la regulacion de la presion
arterial. Kl zinc regula la liberacién, el transporte,
el almacenamiento y el procesamiento de la insulina,
dado que se concentra en las células beta pancreaticas
a nivel del niicleo denso de los granulos secretores de
insulina. Posee también propiedades insulinomiméticas
al estimular la via de senalizacién de la insulina en el

tejido adiposo y los musculos esquelético y cardiaco. De
este modo favorece la translocacién del transportador
GLUT4 a la membrana plasmatica que estimula la
captacion de glucosa, y la disminucion de la lipélisis
por inhibicién de la lipasa hormono sensible. Estos
efectos estan mediados por el efecto inhibidor del zinc
sobre las proteinas tirosina fosfatasas (PTP1B) y de
una proteina homodloga de fosfatasa y tensina (PTEN)
que regula negativamente la senalizacion de PISK/Akt
(fosfatidilinositol 3-quinasa/proteinquinasa B). El zinc
es fundamental para la activacién de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR)
que, a su vez, pueden inducir la expresion de los genes
GLUT 1 y GLUT 4 y regular el metabolismo de lipi-
dos. A nivel del metabolismo lipidico, el zinc participa
tanto en el ensamblaje como en la eliminacién de los
quilomicrones y lipoproteinas. (6, 15)

Numerosos estudios indican que el zinc ejerce sus
acciones en el metabolismo de hidratos de carbono y
lipidos a través de la adipoquina zinc-a2-glicoproteina
(ZAG), que posee un sitio de unién al zinc en su es-
tructura. El exceso de grasa corporal reduce las con-
centraciones sanguineas de zincy ZAG, lo que conduce
no solo al desarrollo de obesidad, sino también a otros
componentes del SM. Se ha demostrado que la ZAG
desempena un papel importante en la reduccion de la
obesidad y la mejora de la sensibilidad a la insulina,
aumenta la liberacién de adiponectina de los adipocitos
humanos e inhibe la produccién de leptina in vitro. (20)
Estas acciones del zinc sugieren un papel potencial en
la prevencion y tratamiento del SM.

Estudios epidemioldgicos sugieren que bajos nive-
les de zinc sérico aumentan el riesgo de desarrollo de
ECV, mientras que la suplementacién con zinc lo puede
disminuir, lo que indica la importancia de un manejo
adecuado del zinc para la prevencion de estas patolo-
gias. Adicionalmente, los mecanismos moleculares de
la regulacién de la funcién cardiaca mediada por zinc,
que incluye transportadores de zinc y senales de calcio,
han sido reportados. (21)

El zinc puede modificar la forma en que un medica-
mento actta en el organismo mediante interacciones
farmacocinéticas y farmacodindmicas. (18,19) Sin
embargo, es poca la evidencia que demuestra cémo el
zinc puede interactuar con la DAPA. Por ello, nos pre-
guntamos si la suplementacion de zinc podria aumentar
la eficacia del tratamiento farmacolégico con DAPA en
pacientes con SM.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La evidencia disponible describe los beneficios del
tratamiento de DAPA y la suplementacién con zinc
por separado, pero no hay datos concluyentes sobre
los efectos del tratamiento combinado en pacientes o
modelos animales con SM.

Por ello, hipotetizamos que la administracién de
una dieta alta en grasa y fructosa en ratas macho desde
el destete hasta la adultez favorece el desarrollo del SM
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y la ECV al generar aumento del peso, dislipidemia,
hiperglucemia, intolerancia oral a la glucosa, hiperten-
sion, remodelado cardiaco, disfuncién mitocondrial y
cardiaca. Estas alteraciones estan mediadas por un in-
cremento del estado oxidativo, inflamatorio y fibrético.

La suplementacién con zinc contribuye a reducir es-
tas alteraciones, dadas sus propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias e insulinomiméticas. El tratamiento
con DAPA mejora estas alteraciones al inducir efectos
antihiperglucemiantes, disminuir la PA y los procesos
oxidativos e inflamatorios, y mejorar la funcién mito-
condrial. La combinacién de DAPA con suplementos
de zinc en ratas con SM produciria mayores efectos
beneficiosos en el metabolismo intermedio y el sistema
cardiovascular, en comparacién con ambos tratamien-
tos por separado (Figura 1).

Sobre la base de esta hipétesis, se plantea como
objetivo estudiar los mecanismos por los cuales la ad-
ministracién conjunta de zinc y DAPA, en un modelo
de SM en ratas, podria generar mayores efectos benefi-
ciosos sobre el sistema cardiovascular y el metabolismo
intermedio en comparacién con cualquiera de los trata-
mientos por separado. Para cumplir con dicho objetivo
se esta realizando un protocolo de investigacion basica
en la Catedra de Fisiologia de la Facultad de Farmacia
y Bioquimica de la Universidad de Buenos Aires, y en
el Instituto de Quimica y Metabolismo del Farmaco
(IQUIMEFA)-UBA-CONICET, que cuenta con la apro-
bacién del comité de ética CICUAL de la FFyB-UBA
(REDEC-2023-26-E-UBA-DCT-FFYB). Para ello, ratas
Sprague Dawley macho reciben alimento balanceado o
dieta alta en grasa (60% de las Kcal totales) y fructosa
(10%) en el agua de bebida ad libitum. Luego de 10 se-
manas, al grupo alimentado con dieta grasa + fructosa

se le administra por via oral durante 4 semanas: uno de
los siguientes suplemento de zinc 10 mg/kg/dia; DAPA
1 mg/kg/dia; DAPA 1 mg/kg/dia + suplemento de zinc;
o agua (Figura 2). Al final del periodo experimental, se
estudian los efectos sobre el metabolismo de hidratos
de carbono, mediante la prueba de tolerancia oral a
la glucosa, y el perfil lipidico sérico. Para evaluar los
efectos sobre el sistema cardiovascular, se realizan
determinaciones de la presion arterial, estudios eco-
cardiograficos, estudios morfolégicos del corazén y sus
vasos; evaluacién de la morfologia y funcionalidad de
las mitocondrias cardiacas, determinacién de marca-
dores de fibrosis (factor de crecimiento transformante
beta, TGF-B); inflamacién ( factor de necrosis tumoral
alfa, TNF-a, e interleucina 6, IL-6) y estrés oxidativo
(peroxidacion lipidica y actividad de las enzimas anti-
oxidantes superdxido dismutasa, catalasa y glutation
peroxidasa) en el tejido cardiaco. Para la realizacion del
proyecto contamos con la Beca de investigacién de la
Sociedad Argentina de Cardiologia otorgada en 2024.

DISCUSION Y CONCLUSION

Los resultados de este trabajo de investigacion pueden
representar un avance significativo en el abordaje de
las enfermedades de origen complejo y multifactorial,
como el SM. Hasta el momento son pocos los trabajos
de investigacion basica que estudian la relacién entre la
DAPA y el zinc. Anton I mostré que la suplementacion
con zinc en un modelo de rata diabética, inducida por
estreptozotocina y una dieta rica en grasas, potencia
los efectos de la DAPA en las afecciones metabdlicas al
producir mayores reducciones en la glucemia, mejorar
la funcién hepatica y el metabolismo lipidico, y reducir

Fig. 1. Esquema de la hipdtesis de trabajo
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Fig. 2. Esquema del protocolo experimental
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el estrés oxidativo en comparacion con cualquiera de
los tratamientos por separado. (24) También, en un
modelo de rata con diabetes inducida por estreptozo-
tocina la combinacién de zinc con canagliflozina, otro
iSGLT2, demostré mejorar el control de la pérdida de
peso relacionada con la diabetes y la esteatosis hepa-
tica. (25) Por otra parte, nuevos complejos de DAPA
con zinc mostraron efectos protectores contra el dano
hepatico y la lesion oxidativa en ratas diabéticas.
(22) El zinc desempena funciones importantes en el
metabolismo lipidico y la sensibilidad a la insulina, a
través de mecanismos que involucran a la ZAG y a las
vias de senalizacién de la insulina, que contribuirian
a potenciar las acciones de la DAPA en el SM. (11,20)

Sin embargo, se requieren mas investigaciones
basicas y clinicas para confirmar y profundizar los
efectos de la combinacion zinc-DAPA sobre las dife-
rentes alteraciones cardiovasculares asociadas al SM.
Por ello, el presente trabajo permitira generar nuevas
estrategias terapéuticas para el manejo del SM y su
progresion hacia complicaciones graves.
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RESUMEN

El estudio de la genética cardiovascular modificé la interpretacién tradicional de numerosas enfermedades cardiovasculares.
La relacién entre genotipo y fenotipo depende de fenémenos como penetrancia incompleta, expresividad variable y accién de
modificadores genéticos y epigenéticos, que contribuyen a la heterogeneidad clinica observada entre individuos.

Mientras las enfermedades monogénicas suelen depender de variantes de alto impacto, muchas enfermedades cardiovasculares
frecuentes poseen una arquitectura poligénica, donde multiples variantes comunes de pequeno efecto contribuyen de manera
acumulativa al riesgo individual. Los scores de riesgo poligénico intentan cuantificar esta susceptibilidad genética acumulativa.
La integracién entre informacién genética, fenotipo y variables clinicas tradicionales representa actualmente uno de los
principales desafios de la cardiologia clinica y de los modelos contemporaneos de medicina personalizada.

Palabras clave: Genética cardiovascular - cardiologia clinica - riesgo poligénico - medicina personalizada

ABSTRACT

Cardiovascular genetics has modified the traditional interpretation of numerous cardiovascular diseases. The relationship
between genotype and phenotype depends on phenomena such as incomplete penetrance, variable expressivity, and the action
of genetic and epigenetic modifiers, contributing to the clinical heterogeneity observed among individuals.

While monogenic diseases are usually associated with high-impact variants, many common cardiovascular diseases have a
polygenic architecture in which multiple common variants with small individual effects contribute cumulatively to overall
risk. Polygenic risk scores attempt to quantify this cumulative genetic susceptibility.

The integration of genetic information with phenotype and traditional clinical variables currently represents one of the main
challenges in clinical cardiology and contemporary models of personalized medicine.

Key words: Cardiovascular genetics - clinical cardiology - polygenic risk - personalized medicine

INTRODUCCION del efecto acumulativo de multiples variantes de peque-

fo impacto junto con factores ambientales.

La genética cardiovascular dej6 de ser un tema limita-
do a enfermedades hereditarias poco frecuentes, para
comenzar a integrarse progresivamente en la practica
clinica cotidiana. Hoy, conceptos como susceptibilidad
genética, variantes modificadoras y riesgo poligénico
forman parte creciente de la interpretacién cardio-
vascular. Sin embargo, la relacién entre genética y
enfermedad cardiovascular rara vez es lineal. La misma
variante puede expresarse de manera diferente entre
individuos y muchas enfermedades frecuentes resultan

En este contexto, el desafio para el cardiélogo clini-
co ya no consiste sélo en identificar mutaciones, sino
en comprender cémo la informaciéon genética puede
ayudar a interpretar mejor el riesgo, la heterogeneidad
fenotipica y la variabilidad.

Del genotipo al fenotipo: penetrancia, expresividad
y modificadores

La presencia de una variante genética no determina
necesariamente una expresion clinica uniforme.
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Pacientes con el mismo genotipo pueden presentar
diferencias en penetrancia, gravedad, edad de inicio
y 6rganos comprometidos, reflejando la influencia de
factores modificadores o condicionantes, genéticos,
epigenéticos y ambientales sobre el fenotipo final.
(Figura 1). (1)

Las variantes monogénicas suelen asociarse a alta
penetrancia y fenotipos de menor frecuencia pobla-
cional y mayor magnitud de efecto biolégico, lo que
facilita su reconocimiento clinico y familiar. En con-
traste, las variantes poligénicas estan constituidas por
miltiples polimorfismos de nucléotido tinico (SNPs) de
pequeno efecto individual, frecuentes en la poblacion
general y con una expresion fenotipica mas gradual y
probabilistica.

Ambas, monogénicas y poligénicas, representan
extremos de un continuo biolégico mas que entidades
completamente separadas, de modo que en la prac-

tica clinica ambos mecanismos suelen interactuar.
Incluso en enfermedades consideradas monogénicas,
la penetrancia y expresividad pueden ser modificadas
por variantes poligénicas, mecanismos epigenéticos
y factores ambientales. Esto contribuye a explicar la
heterogeneidad clinica observada entre pacientes por-
tadores de una misma variante genética, incluyendo
diferencias en gravedad, edad de inicio y compromiso
organico (Figura 2). (2)

Las alteraciones genéticas pueden originarse por el
cambio de una sola base del acido desoxirribonucleico
(ADN), aunque su impacto clinico depende fundamen-
talmente de la localizacién funcional comprometida.
Las variantes localizadas en regiones criticas de un gen
pueden modificar aminoacidos esenciales y asociarse
a alteraciones estructurales o funcionales relevantes
de la proteina. En contraste, muchos SNPs frecuentes
presentan efectos biolégicos pequenos o neutros y

Fig. 1. Esquema conceptual de la relacion entre genotipo y fenotipo en enfermedades hereditarias

[Herencia mendeliana ]

A
Genotipo + Fenotipo +
>
Variante genética ? Penetrancia
| !
1
Moduladores Expresividad
Genéticos Gravedad
Epigenéticos Organo

Ambientales

Tiempo de inicio

Una variante genética con posible patron mendeliano puede asociarse a un fenotipo positivo con penetrancia variable. La expresion fenotipica final puede ser
modulada por factores genéticos, epigenéticos y ambientales, condicionando diferencias en expresividad, severidad, 6rgano comprometido y edad de inicio

Fig. 2. Variantes monogénicas de efecto fuerte o moderado y poligénicas asociadas por sumatoria de SNPs

Variante monogénica de efecto fuerte

modificadores o moduladores.

Es una variante rara en un Unico gen. Puede ser una variacién en un solo nucleétido (SNP), con prevalencia poblacional <0,1%
(frecuentemente <0,01%), que afecta una posicion critica por lo que tiene alto impacto bioldgico y elevada asociacion con un fenotipo o
enfermedad. Sigue un patrén de herencia mendeliano, frecuentemente dominante, con penetrancia completa y menor dependencia de

[Polimorﬁsmo de nucléotido tnico (SNPs)

moduladores que determinan la penetrancia y expresividad.

Son polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs por sus siglas en ingles) distribuidos a lo largo del genoma, con prevalencia poblacional
elevada (>1%). Son formas de variabilidad genética individual mendeliana para cada uno de ellos pero no del conjunto. Aisladamente no
tiene efecto por afectar regiones no criticas del genoma, pero mdiltiples SNPs de minima accién individual generan susceptibilidad
poligénica (PRS, siglas en inglés de score de riesgo poligénico). Se comportan como una variable continua (sumatoria algebraica de SNPs)
con distribucién poblacional gaussiana, con aparicién del fenotipo al superar determinado umbral clinico. Tiene elevada dependencia de

Se describen las caracteristicas diferenciales de las variantes monogénicas y poligénicas segin penetrancia, frecuencia poblacional, magnitud del efecto

biologico y patron de distribucion fenotipica.

Un posible tercer grupo es una variante monogénica de efecto intermedio con caracteristicas intermedias entre las categorias anteriores.
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suelen actuar de manera combinada y probabilistica a
través de multiples genes. (Figura 3) (3)

Como se senald, la expresion clinica de las enfer-
medades con base genética no responde a un tnico
modelo biolégico, sino a un espectro continuo de
arquitecturas genéticas. Algunas entidades estan
dominadas por variantes monogénicas de gran efecto
y elevada penetrancia, mientras que otras dependen
de la interaccién acumulativa de multiples variantes
de menor impacto individual. Entre ambos extremos
existen modelos intermedios en los que diferentes
alteraciones genéticas relevantes contribuyen con-
juntamente al fenotipo.

Esta heterogeneidad ayuda a explicar las diferencias
observadas en edad de inicio, severidad, progresion y
compromiso organico entre pacientes con diagnosticos
aparentemente similares. (Figura 4). (4)

En resumen, el impacto clinico de una variante
genética en el diagndstico / pronéstico queda condi-
cionado a:

* patrén de herencia: dominante / recesivo

* dafno funcional de la variante

* sector critico del gen

* tipo de mutacion: sustitucion, delecién, insercion.

* penetrancia / expresividad: modificadores, genéti-
cos, epigenéticos y ambientales.

Distribucion poblacional de la carga genética y de
la expresion fenotipica

El concepto de carga genética representa la integracion
de la variante principal y modificadores condicionantes
de la penetrancia y expresividad fenotipica; en general,

en los estudios clinicos suele constituir una estimacién
derivada de multiples entradas genéticas més que un
input aislado

En las variantes monogénicas, la limitada super-
posicion entre distribuciones de la carga genética con
sin fenotipo indican una adecuada discriminacién y
elevada especificidad.

Aun asi, el riesgo estimado se eleva significativa-
mente solo cuando alcanza expresividad clinica. En
otras palabras, genotipo positivo con fenotipo negativo,
en la mayoria de los casos, no es un condicionante que
por si solo defina conductas de intervencién. (Figura 5)

Por otro lado, la reducida sensibilidad, propia de
indicadores con baja prevalencia poblacional, indica que
su ausencia no excluye enfermedad ni riesgo clinico.
Por ello, la informacion genética debe integrarse con
variables clinicas para una adecuada estratificacion
diagnoéstica y prondstica.

Por el contrario, las variantes poligénicas resultan-
tes de multiples polimorfismos de un solo nucleétido
(SNPs), presentan una distribucién tipicamente gaus-
siana. La dispersién, al igual que la discriminacién
entre fenotipos negativos y positivos, es mucho menor,
con curvas mas amplias y mayor superposicién, condi-
ciones asociadas a los modificadores de la penetrancia.
(Figura 5)

A diferencia de las monogénicas, en las variantes
poligénicas es posible seleccionar un punto de corte con
especificidad y sensibilidad balanceadas. También en
este caso, el riesgo se acentiia significativamente con el
fenotipo positivo, aunque la pendiente de incremento
es menor. (Figura 5) (5)

Fig. 3. Esquema conceptual de la organizacion estructural y funcional del ADN vy los genes.
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(A) Estructura de doble hélice del ADN y apareamiento de las bases nitrogenadas, adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C).(B) Representacion es-
gquematica de un gen, unidad funcional del ADN, compuesta por exones e intrones.(C) A la izquierda, ejemplo de sustitucion de una sola base en una region
funcional critica de un Unico gen, capaz de alterar un aminoacido clave y modificar la estructura o funcién proteica.(C) A la derecha, ejemplo conceptual de
SNPs localizados en regiones de menor impacto funcional y distribuidos en diferentes genes (se ejemplifican tres), que individualmente pueden no producir

alteraciones relevantes de la proteina resultante.

(D) Repercusion estructural y funcional segun se afecte o no un aminoacido clave
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Fig. 4. Modelo conceptual de carga genética y umbral de enfermedad
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Carga genética

(A) Modelo monogénico clasico, dominado por una variante genética principal de alta penetrancia y gran efecto bioldgico, con escasa influencia de modifi-
cadores genéticos, epigenéticos y ambientales.(B) Modelo monogénico, en el que una variante genética principal con penetrancia incompleta interactia con
modificadores, determinantes de la expresividad clinica.(E y F) Modelo poligénico determinado por el efecto acumulativo de numerosos SNPs de pequefio
efecto individual distribuidos en diferentes genes asociados a modificadores que permiten en (F), pero no en (E) alcanzar el umbral de penetrancia)

(C) y (D) representan variantes monogénicas de efecto intermedio

Fig. 5. Distribucion de la carga genética en variantes monogénicas y poligénicas.

Variante monogénica Variante poligénica (SNPs)
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Carga genética Carga genética

=== Fenotipo—; === Fenotipo+; == Riesgo estimado

A la derecha se grafica la distribucion gaussiana (demostrada para los scores de riesgo poligénico, de la carga genética en relacion con un criterio fenotipico
(ej., LDL-colesterol, presion arterial, etc.) o con un riesgo estimado (ej., evento vascular, fibrilacion auricular, etc). Con fines comparativos, a la izquierda se
representa la distribucion tedrica de variantes monogénicas de penetrancia alta e intermedia.

En ambos paneles, las distribuciones se representan esquematicamente como gaussianas, bajo la premisa de que la carga genética resulta de la interaccion
entre la variante principal y multiples modificadores genéticos, epigenéticos y ambientales que condicionan la penetrancia y la expresividad, confiriéndole el
comportamiento de una variable continua.

En las enfermedades poligénicas, la mayor dispersion de la curva refleja el efecto acumulativo de multiples variantes de pequeno efecto y de sus modificadores
asociados, mientras que su superposicion indica una menor capacidad discriminativa.

En las variantes poligénicas el punto de corte balancea sensibilidad ( 70%) y especificidad ( 80%); en las monogénicas, la especificidad suele ser elevada (>90%),
mientras que la sensibilidad poblacional es menor (<25%) debido a su baja prevalencia.

El riesgo estimado (representado por una curva sigmoidea derivada de una regresién logistica) aumenta progresivamente con la carga genética y con la
probabilidad de presentar el fenotipo.

VP: verdaderos positivos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; FN: falsos negativos.

La figura tiene una finalidad exclusivamente conceptual y no representa distribuciones epidemioldgicas exactas.
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Prediccion genética de fenotipos subclinicos y
clinicos

En ensayos diagnésticos y prondsticos, la variante
genética sola o integrada con factores de riesgo adqui-
ridos, es la variable predictora, y el fenotipo subclinico
o clinico, el riesgo estimado. En otros términos, el ge-
notipo constituye el input o variable independiente del
modelo, mientras que el fenotipo representa el output
o variable dependiente.

La Figura 6 detalla variados fenotipos utilizados
como outputs en estudios clinicos de genética predic-
tiva en cardiologia. Los subclinicos pueden analizarse
como variables continuas o dicotomizadas, mientras
que los fenotipos clinicos suelen expresarse como va-
riables discretas correspondientes a enfermedades o
complicaciones. (2-6)

Asociacion simple, performance pronéstica e
inteligencia artificial

Las asociaciones entre variantes genéticas y fenotipos,
comunicadas desde centros de referencia, no implican
necesariamente utilidad pronédstica en poblaciones
generales. En general, este tipo de estudios constituye
una etapa inicial que permite conocer la prevalencia o
incidencia de una o variadas mutaciones. La aplicabi-
lidad clinica requiere evaluar posteriormente la capa-
cidad predictiva real mediante cohortes prospectivas
y seguimiento longitudinal. (Figura 7)

Desde el punto de vista clinico, los estudios de per-
formance pronéstica permiten determinar si un mar-
cador genético identifica adecuadamente individuos
que desarrollaran la enfermedad, estimando sensibi-
lidad y especificidad y los valores predictivos positivo
y negativo. Este paso es esencial antes de incorporar
variantes genéticas a modelos de prediccién de riesgo
o a decisiones clinicas individuales. (7)

La inteligencia artificial permite integrar simulta-
neamente grandes volimenes de informacién genética,
biolégica y clinica, superando las limitaciones de los
modelos estadisticos convencionales basados en pocas
variables. (Figura 8)

Sin embargo, el aumento de complejidad incre-
menta el riesgo de asociaciones espurias y sobreajuste,
especialmente debido al elevado ntiimero de compara-
ciones simultaneas.

Por este motivo, la utilidad clinica de un modelo
no depende tinicamente de su capacidad de prediccién,
sino también de la adecuada calibracién, discrimina-
cién y validacién metodoldgica durante el denominado
entrenamiento en inteligencia artificial.

La validacién externa constituye ademas un re-
quisito fundamental antes de trasladar estos modelos
a la practica clinica, para corregir probables errores
resultantes de multiples comparaciones, pero, sobre
todo, para asegurar reproducibilidad y generalizacion
en poblaciones diferentes. (8)

Fig. 6. Fenotipos subclinicos y clinicos como outputs de prediccion genética

ﬂenotipos subclinicos continuos

Presién arterial (**%*)
LDL (**)
Glucemia (¥**)
Fraccion de eyeccién (**%)
Masa ventricular (***)
QT largo (*)
Score de calcio (¥*¥)
Espesor intima-media carotideo (***)
|Mc (***)
PCR ultrasensible (***)
Fenotipos subclinicos dicotomizados
HTA si/no (***)
LDL > 190 si/no (**) (***)
FEVI < 40% si/no (***)
Diabetes si/no (***)

-

Calcio coronario presente/ausente (***)

Fenotipos clinicos discretos

\

Enfermedad / complicacion
Infarto de miocardio (***)
Enfermedad coronaria (***)
Insuficiencia cardiaca (**¥*)
Fibrilacién auricular (¥*%¥)
Muerte subita (**)
Miocardiopatia hipertrofica (*)
Miocardiopatia dilatada (*)
Miocardiopatia restrictiva (*)
Hipertension arterial clinica (**)
Hipercolesterolemia familiar (*)
Aneurisma de aorta (*)
Accidente cerebrovascular (¥*¥*)
Diabetes tipo 2 (***)

Obesidad clinica (***)
Enfermedad renal crénica (¥*%*) J

Se detallan los fenotipos explorados en ensayos clinicos.

Los fenotipos subclinicos pueden analizarse como variables continuas o dicotomizadas, mientras que los fenotipos clinicos suelen expresarse como variables

discretas correspondientes a enfermedades o sus complicaciones.

Se indica, la magnitud de la contribuciéon genética relativa en diferentes genotipos:

* Kk

* monogénicas fuertes; ** monogénicas y poligénicas; poligénicas.
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Fig. 7. Asociacion simple versus performance pronostica genética.
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Izquierda: la asociacion entre variante genética (G+) y fenotipo (F+) en centros de referencia refleja el enriquecimiento de casos, resultante de una derivacion
selectiva, pero sin estimacion de la capacidad predictiva.

Derecha: en cohortes prospectivas, el seguimiento clinico permite estimar verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos
negativos (FN), y asi evaluar la performance pronéstica de la variante genética.

Fig. 8. Esquema conceptual de un modelo de inteligencia artificial aplicado a prediccion clinica.
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Mudltiples posibles variables de entrada (inputs) son procesadas mediante capas interconectadas de una red neuronal artificial. Cada capa esta graficada por
puntos amarillos, cada uno de los cuales representa una “neurona”. Partiendo de alrededor de un millén de SNPs (rango habitual 500.000-2.000.000) como
covariables de entrada, a IA genera en cada neurona multiples ecuaciones de regresion multiple ajustadas a la prediccion del evento. En las primeras capas
(por ejemplo, 100 ecuaciones construidas a partir de aproximadamente 1 millon de covariables cada una [F, x Wi By XW, 0 F e X W, Hiten): donde P es el
SNP y W el peso asignado). En las capas sucesivas de va reduciendo progresivamente la informacion hasta obtener unas pocas variables latentes en la etapa
final (por ejemplo 20, F, xW.); F, x W, ; F, x W,]). La integracion de estas funciones genera un score continuo que posteriormente es transformado en una
probabilidad estimada del evento o enfermedad (output).

En el proceso se estima el desempeno predictivo del modelo mediante la evaluacion de validacion interna, calibracion y discriminacion, con el objetivo de
reducir errores derivados de multiples comparaciones y mejorar la generalizacion del modelo.

La aplicabilidad clinica final requiere, ademas, de validacion externa para poder generalizar sus conclusiones.

CONCLUSIONES La carga genética es un concepto tedrico que integra

miultiples factores: patrén de herencia (dominante/re-
Suele considerarse que las variables genéticas se  cesivo), dafio funcional de la variante (sector critico o
comportan en forma dicotémica (presencia/ausencia),  no critico del gen) y penetrancia (completa/incompleta),
pero este concepto no explica la complejidad cuandola  condicionados por modificadores genéticos, epigenéti-
informacién genética se traslada a la practica clinica. cos y ambientales.
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Los modificadores ambientales pueden no incluirse
dentro del concepto estricto de carga genética, y consi-
derarse factores adicionales que mejoran la capacidad
predictiva de los modelos clinicos.

Las variables genéticas incluyen basicamente dos
grandes grupos:

e variables monogénicas de efecto fuerte o modera-
do (prevalencia <1%), con patrén mendeliano de
transmision.

e variables poligénicas (PRS, siglas en inglés de po-
lygenic risk score), definidas por la sumatoria de
multiples SNPs (prevalencia >1%).

En enfermedades monogénicas con fondo poligénico,
laincorporacién de SNPs mejora la estimacion del riesgo.

Como cualquier marcador biolégico, la carga gené-
tica con finalidad diagndstica o prondstica debe inter-
pretarse dentro de las reglas generales de evaluacion
de cualquier test bioldgico.

En los scores poligénicos, sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo son
los parametros que permiten definir la utilidad clinica
del test genético. En general, la informacién genética
se integra a scores clinicos convencionales.

En sujetos con genotipo positivo, la apariciéon de
expresion fenotipica aumenta significativamente la
probabilidad de enfermedad. Por el contrario, un feno-
tipo negativo aislado tiene un valor limitado, aspecto
critico en el traslado de la informacién genética a la
toma de decisiones médicas.

La inteligencia artificial amplia y facilita el analisis de
grandes volimenes de informacién genética; sin embargo,
sus fundamentos interpretativos continiian basandose en
los principios clasicos de la estadistica y la probabilidad.

El anélisis de big data incrementa significativamen-
te el riesgo de falsos positivos debido a comparaciones
multiples y sobreajuste estadistico. Por ello, la validacién
externa resulta fundamental para confirmar la consis-
tencia y reproducibilidad de los hallazgos iniciales.

Declaracion de conflicto de intereses
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Allopurinol and Its Potential Cardioprotective Effect: A Narrative Review
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RESUMEN

El alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa utilizado tradicionalmente para la gota y la hiperuricemia, ha surgido como
un potencial agente cardioprotector. Los estudios experimentales y clinicos sugieren que sus beneficios se extienden més alla de
la reduccién del acido trico, y abarcan la modulacién del estrés oxidativo, la disfuncién endotelial y el remodelado miocardico.
Aunque los grandes ensayos aleatorizados en la poblacion general han tenido resultados neutros, algunos andlisis explora-
torios y estudios en subgrupos clinicos han mostrado hallazgos potencialmente favorables en pacientes con hiperuricemia,
enfermedad renal crénica o insuficiencia cardiaca.

La eficacia cardiovascular del alopurinol parece depender del fenotipo metabélico y de la carga oxidativa-inflamatoria del pa-
ciente. Su funcion se extiende mas alla de la reduccién de urato, actuando como un modulador redox y metabélico. Se necesitan
ensayos clinicos estratificados adicionales para confirmar sus beneficios en poblaciones cardiorrenometabdlicas de alto riesgo.

Palabras clave: Alopurinol - Inhibicién de la xantina oxidasa - Proteccion cardiovascular - Estrés oxidativo - Disfuncién endotelial - Insuficiencia cardiaca.

ABSTRACT

Allopurinol, a xanthine oxidase inhibitor traditionally used for gout and hyperuricemia, has emerged as a potential cardio-
protective agent. Experimental and clinical studies suggest that its benefits extend beyond urate reduction, encompassing
modulation of oxidative stress, endothelial dysfunction, and myocardial remodeling. While large randomized trials in the
general population have shown neutral results, some exploratory analyses and subgroup studies have suggested potentially
favorable findings in patients with hyperuricemia, chronic kidney disease, or heart failure.

The cardiovascular efficacy of allopurinol appears to depend on the metabolic phenotype and oxidative-inflammatory burden
of the patient. Its role extends beyond urate lowering, acting as a redox and metabolic modulator. Further stratified clinical
trials are needed to confirm its benefits in high-risk cardiorenal-metabolic populations.

Key words: Allopurinol - Xanthine oxidase inhibition - Cardiovascular protection - Oxidative stress - Endothelial dysfunction - Heart failure

INTRODUCCION

El alopurinol, un inhibidor competitivo de la xantina
oxidasa (X0), se ha utilizado durante mas de seis déca-
das en el tratamiento de la hiperuricemia y la gota. Sin
embargo, su posible papel como agente cardioprotector
ha despertado un creciente interés en los tltimos anos,
dada la evidencia que relaciona el acido arico sérico

(AUS) con la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo,
la rigidez arterial, 1a hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) y los eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE). (1-4) Desde una perspectiva fisiopatolégica, la
XO es una fuente clave de especies reactivas de oxigeno
(ROS), y su inhibicién por alopurinol podria mejorar la
biodisponibilidad de 6xido nitrico, reducir la inflama-
cién vascular y atenuar el remodelado miocardico. (5-7)
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Los primeros estudios clinicos sugirieron beneficios
estructurales y vasculares del alopurinol, incluyendo
mejoria de la funcién endotelial y reduccién de la masa
ventricular izquierda. (5,6) Sin embargo, los resultados
de ensayos clinicos aleatorizados recientes, como ALL-
HEART, no demostraron una reduccién significativa
en los eventos cardiovasculares mayores en pacientes
con enfermedad isquémica estable. (8,9) Este hallazgo
ha generado debate sobre si los posibles efectos bene-
ficiosos del alopurinol dependen del contexto clinico
(hiperuricemia severa, insuficiencia cardiaca o enfer-
medad renal crénica) en lugar de ser universales. (1,10)

Por otro lado, los metaanalisis y estudios de co-
hortes contintian mostrando asociaciones favorables
entre la reduccién del AUS y la mejoria en marcadores
subclinicos de dano cardiovascular. (11-15) Ademas,
investigaciones recientes en insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) sugieren que
la combinacién de alopurinol con verinurad no mejoran
los sintomas y la capacidad funcional. (16)

A ello se suma la evidencia proveniente de grandes
cohortes poblacionales: en el estudio sueco AMORIS,
Ding et al. hallaron que las concentraciones elevadas
de acido trico se asociaron con un mayor riesgo de
fibrilacién auricular de novo, ampliando el espectro de
desenlaces cardiovasculares potencialmente vinculados
al metabolismo del urato. (2)

En el plano de la inferencia causal, los analisis de
randomizacién mendeliana y los estudios epidemiol6-
gicos de gran escala sugieren una posible participacion
del acido urico en el riesgo cardiovascular, aunque la
magnitud del beneficio clinico derivado de su reducciéon
farmacolégica sigue siendo incierta. (4,17)

En este contexto, la presente revisién narrativa
tiene como objetivo sintetizar la evidencia mas reciente
sobre los efectos cardiovasculares del alopurinol, inte-
grando hallazgos fisiopatolédgicos, clinicos y epidemio-
l6gicos para discutir su posible rol en la prevencion y
el manejo de enfermedades cardiovasculares desde una
perspectiva interdisciplinaria que abarca la cardiologia,
la medicina interna, la reumatologia y la epidemiologia
clinica.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision narrativa sobre los posibles efectos
cardiovasculares del alopurinol. Se buscaron publicaciones
en PubMed/MEDLINE, Embase, LILACS, Cochrane Library
y Google Scholar, en inglés y espanol, entre enero de 2015 y
Noviembre de 2025, con dltima btsqueda el 1 de Noviembre
de 2025. Se emplearon términos MeSH, Emtree y términos
libres relacionados con alopurinol, inhibicién de la xantina
oxidasa y desenlaces cardiovasculares; las estrategias com-
pletas se presentan en el Apéndice suplementario.

Se incluyeron ensayos clinicos, estudios observacionales,
revisiones sistematicas, metaanélisis, estudios de randomiza-
cién mendeliana, protocolos y articulos de opinién relevantes,
priorizando desenlaces cardiovasculares, biomarcadores y
mecanismos fisiopatoldgicos. Se excluyeron duplicados, re-
stmenes de congresos, cartas sin datos primarios, articulos
sin texto completo y estudios sin informacién cardiovascular

pertinente. Los tres primeros autores realizaron de forma
independiente el cribado de titulos, resimenes y textos
completos, resolviendo discrepancias por consenso. De 1.316
registros identificados, 20 fueron incluidos en la sintesis
narrativa (Figura 1).

RESULTADOS

1. Fisiopatologia y mecanismos cardioprotectores
del alopurinol

El potencial efecto cardioprotector del alopurinol se
basa en la inhibicién de la XO, una enzima clave en el
metabolismo de las purinas que convierte hipoxantina
en xantina y posteriormente en acido arico, generando
radicales superodxido y perdxido de hidrégeno como
subproductos. (1) Este proceso contribuye al estrés
oxidativo vascular, uno de los mecanismos fisiopato-
légicos mas relevantes en el desarrollo de disfuncién
endotelial, hipertrofia miocardica y la progresion de la
aterosclerosis. (4,5,7)

a. Modulacion del estrés oxidativo y la disfuncion
endotelial

Varios estudios han demostrado que la inhibicién de
la XO reduce de manera significativa la produccién de
ROS, mejora la biodisponibilidad de 6xido nitrico (NO)
y restaura la funcién endotelial. (6,7) En un ensayo
controlado, Borgi et al. evaluaron el efecto de los agen-
tes reductores de urato sobre la funcién endotelial (6).
Por su parte, Gaffo et al. observaron un descenso de la
presion arterial con alopurinol en adultos jévenes en
un ensayo cruzado. (18) De manera similar, la revision
sistematica de Alem et al. mostr6 mejoras consistentes
en los marcadores de funcién endotelial y rigidez arterial
en pacientes con insuficiencia cardiaca o enfermedad
renal crénica. (7)

La reduccién de ROS inducida por el alopurinol
también puede limitar la oxidacién de lipoproteinas de
baja densidad (LDL), disminuir la activacién plaque-
taria y atenuar la inflamacion endotelial-factores que
en conjunto contribuyen a un microambiente vascular
mas estable. (1)

b. Efectos sobre la hipertrofia ventricular y el
remodelado miocardico
El estrés oxidativo generado por la XO participa direc-
tamente en la senalizacién miocardica prohipertréfica
a través de vias como las proteincinasas activadas por
mitégenos (MAPK) y el factor nuclear kappa B (NF-kB).
En el ambito clinico, Rutherford et al. evaluaron el efec-
to del alopurinol sobre la masa ventricular izquierda
en pacientes en hemodialisis. (5) Estos hallazgos son
coherentes con el marco fisiopatolégico que vincula la
actividad de la XO con la fibrosis intersticial y el estrés
oxidativo miocardico. (1)

La hipétesis del remodelado oxidativo reversible
propone que la reduccion sostenida del estrés oxidativo
mediante alopurinol puede revertir parcialmente la
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Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios incluidos en la revision narrativa.
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hipertrofia ventricular izquierda y mejorar la eficiencia
miocardica, particularmente en etapas tempranas de
la insuficiencia cardiaca. (5,7)

c. Influencia en la inflamacidn y el metabolismo
energético miocardico
El exceso de acido turico y el aumento de la actividad
de la XO activan el inflamasoma NLRP3, promovien-
do una respuesta inflamatoria sistémica y local que
acelera la lesion endotelial y la aterogénesis (1). Se
ha propuesto que el alopurinol modula positivamente
el equilibrio redox y reduce la expresion de citocinas
proinflamatorias como la interleuquina 1 § (IL-1B) y
el factor de necrosis tumoral a (TNF-a). (1)

Ademas, al limitar la generaciéon de ROS, el alopu-
rinol optimiza el metabolismo energético miocardico,

promueve la fosforilacién oxidativa y reduce el consumo
de oxigeno durante el trabajo cardiaco. (1) Este meca-
nismo podria explicar los beneficios hemodinamicos
descritos en la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida (ICFEr) en algunos subgrupos de
pacientes hiperuricémicos. (19)

d. Efecto sobre la comorbilidad metabdlica y renal

La hiperuricemia estd estrechamente vinculada al
sindrome cardiorrenometabdlico, caracterizado por
resistencia a la insulina, inflamacién de bajo grado y
disfuncién endotelial persistente. (4) En este contex-
to, el alopurinol puede ejercer un efecto pleiotroépico,
mejorar el control metabdlico y renal, y reducir la
progresion de la nefropatia y la sobrecarga cardiaca
secundaria. (5,13) Estos mecanismos integrados res-
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paldan su potencial como herramienta terapéutica en
la prevencion secundaria del dano cardiovascular en
pacientes con gota, enfermedad renal crénica (ERC) o
riesgo metabdlico elevado.

2. Evidencia clinica sobre los efectos
cardiovasculares del alopurinol

El posible beneficio cardiovascular del alopurinol
ha sido explorado durante las tltimas dos décadas
mediante estudios observacionales, ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) y metaanalisis con resultados
heterogéneos. La evidencia actual sugiere que, aunque
el alopurinol mejora parametros intermedios como la
funcién endotelial, la masa ventricular izquierda o
la capacidad funcional, no ha demostrado de manera
concluyente una reduccion de los MACE en la poblacion
general con enfermedad cardiovascular establecida.

a. Ensayos clinicos aleatorizados

El estudio ALL-HEART sigue siendo el mas grande
hasta la fecha sobre el tema. Incluyé 5721 pacientes
>60 anos con enfermedad coronaria estable y sin an-
tecedentes de gota, asignados aleatoriamente a recibir
alopurinol (600 mg/dia) o atencién habitual. Después de
un seguimiento mediano de 4,8 afos, no se observaron
diferencias significativas en el desenlace compuesto
de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular. Estos resultados se inter-
pretaron como evidencia de que la inhibicién de la XO
no proporciona un beneficio cardiovascular universal,
y que su impacto puede depender del fenotipo clinico
y metabdlico del paciente. (8)

En el ensayo EXACT-HE, que incluy6 pacientes con
ICFEr e hiperuricemia, el alopurinol redujo los niveles
séricos de acido tirico. Sin embargo, tuvo un efecto clini-
camente neutro, sin demostrar mejoria significativa en
el desenlace primario, ni en sintomas, calidad de vida ni
remodelado ventricular. (19) Estos hallazgos sugieren
que, aunque el alopurinol reduce eficazmente el acido
arico, su traduccién clinica en términos de funcién
cardiaca puede requerir condiciones fisiopatolégicas
especificas como estrés oxidativo elevado o disfuncion
endotelial severa.

Mas recientemente, el estudio ALL-VASCOR, fue
disefniado para evaluar si el alopurinol en dosis altas
(200-500 mg/dia) en pacientes con alto riesgo cardio-
vascular pero sin gota podria modificar marcadores
de rigidez arterial y masa ventricular izquierda.
Aunque los resultados finales estan pendientes de
publicacién, los reportes preliminares indican un
efecto neutro sobre desenlaces clinicos mayores, pero
mejoras modestas en parametros hemodindmicos
subclinicos. (10)

Finalmente, en el contexto de la ICFEp, el estudio
de Kitzman et al. analiz6 la combinacién de verinurad
+ alopurinol para potenciar la reducciéon del acido
arico y el estrés oxidativo. Se observé reduccion de
los niveles séricos de acido trico y mostré cambios
modestos en algunos parametros funcionales; sin em-

bargo, no demostré beneficios clinicos significativos
en los desenlaces cardiovasculares evaluados. (16)
Esto pone en duda que la inhibicién combinada del
metabolismo del urato podria ser mas efectiva que el
bloqueo aislado de la XO.

b. Estudios observacionales y de cohortes
Grandes estudios poblacionales han descrito asociacio-
nes entre el uso de alopurinol y menor incidencia de
eventos cardiovasculares, aunque es posible la presen-
cia de confusién residual. En la cohorte de Drivelegka
et al. la terapia continua con alopurinol en pacientes
con gota incidente se asocié con una reduccién del
15-20% en la incidencia de sindrome coronario agudo,
particularmente entre aquellos que alcanzaron niveles
de 4cido trico <6 mg/dL. (12) Asimismo, Cipolletta et
al. reportaron que los pacientes con gota tratados con
terapia reductora de urato, colchicina o alopurinol,
tenian un menor riesgo de hospitalizacién por causas
cardiovasculares. (13)

Ademas, los andlisis de randomizacién mendeliana
y las cohortes epidemioldgicas sugieren un posible vin-
culo causal entre hiperuricemia y riesgo cardiovascular.
Zhang et al., Ding et al. y Liu et al. observaron que
niveles elevados de 4cido drico se asocian con un mayor
riesgo de enfermedad coronaria, fibrilacion auricular
y mortalidad por todas las causas, lo que refuerza la
hipétesis de que el urato actiia como mediador fisiopa-
tolégico mas que como un simple epifenémeno. (2,3,17)

c. Metaanadlisis y revisiones sistematicas

El metaanalisis de Lin et al., que incluy6 mas de 20 000
pacientes tratados con alopurinol o febuxostat, mostré
una tendencia hacia un menor riesgo de mortalidad
cardiovascular con alopurinol, aunque sin significacién
estadistica global. (11) Del mismo modo, Van der Pol
et al. encontraron un efecto neutro a beneficioso sobre
eventos cardiovasculares mayores, pero observaron
alta heterogeneidad y baja calidad de evidencia entre
los estudios observacionales. (14)

Es importante interpretar estos hallazgos con cau-
tela. Aunque los metaanalisis disponibles han descrito
asociaciones potencialmente favorables entre el uso de
alopurinol y algunos desenlaces cardiovasculares, estos
resultados presentan heterogeneidad metodolégica y
se basan principalmente en estudios observacionales
y datos agregados, lo que limita la solidez de las con-
clusiones (1,15). Asimismo, la ausencia de resultados
consistentes en ensayos clinicos aleatorizados de gran
escala como ALL-HEART y EXACT-HF, dificulta es-
tablecer un efecto cardioprotector concluyente. (8,19)

d. Interpretacion clinica y perspectivas

En conjunto, la evidencia sugiere que el alopurinol tie-
ne un perfil fisiopatolégico favorable y seguro, pero su
beneficio clinico cardiovascular no es uniforme. Si bien
los grandes ECAs en la poblacién general han arrojado
resultados neutros, los estudios en contextos especificos
—gota, ERC, ICFEp y fenotipos cardiorrenometabdli-
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cos— sugieren posibles efectos sobre biomarcadores
subclinicos y parametros fisiopatoldgicos, aunque sin
evidencia concluyente de reduccién de eventos cardio-
vasculares mayores.

Desde un punto de vista epidemiolégico, estas dis-
crepancias pueden reflejar modificadores biolégicos
generadores de confusién, como niveles basales de
acido urico, actividad inflamatoria o estrés oxidativo
endotelial. Por lo tanto, se requieren ensayos dirigidos
en poblaciones seleccionadas con fenotipos cardiorre-
nometabdlicos de alto riesgo para determinar si la in-
hibicién sostenida de la XO puede realmente traducirse
en reducciones de eventos cardiovasculares mayores.

DISCUSION

La evidencia acumulada sobre el alopurinol y sus po-
sibles efectos cardioprotectores ha evolucionado desde
observaciones fisiopatoldgicas prometedoras hasta
una comprension mas matizada de sus limitaciones
clinicas. Aunque la inhibicién de la XO reduce el es-
trés oxidativo, mejora la funcién endotelial y atenta
la hipertrofia miocardica, los grandes ensayos clinicos
como ALL-HEART han mostrado que estos efectos
biol6gicos no siempre se traducen en una reduccién
significativa de los eventos cardiovasculares mayo-
res. (8) La aparente discrepancia entre los beneficios
fisiopatol6gicos observados y los resultados clinicos
neutrales puede reflejar diferencias entre los efectos
sobre biomarcadores intermedios y los desenlaces
cardiovasculares mayores evaluados en los estudios
clinicos. Aunque algunos estudios observacionales y
anélisis exploratorios han sugerido posibles asociacio-
nes favorables en determinados subgrupos clinicos,
estos hallazgos deben interpretarse con cautela, dado
que no han sido confirmados consistentemente en
ECAs de gran escala. (8,10)

La aparente discrepancia entre los beneficios fisio-
patolégicos y los resultados clinicos puede explicarse
por la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas y
factores de confusiéon como el nivel basal de acido tri-
co, la funcién renal y la carga inflamatoria sistémica.
(10,11,16,19) En pacientes con enfermedad coronaria
estable y niveles moderados de acido trico, el estrés
oxidativo inducido por XO puede no ser un determi-
nante clave del riesgo cardiovascular. En contraste, los
subgrupos con hiperuricemia franca, ERC, insuficiencia
cardiaca o sindrome cardiorrenometabdlico exhiben
cargas oxidativas e inflamatorias significativamente
mayores, donde la inhibicion de la XO podria desempe-
nar un papel mas relevante y clinicamente detectable.
(12-15)

Desde una perspectiva epidemiolégica y mecanisti-
ca, los estudios de randomizacién mendeliana sugieren
una posible relacion biolégica entre niveles elevados de
acido trico genéticamente determinados con un mayor
riesgo de enfermedad coronaria, fibrilacién auricular y
mortalidad cardiovascular. (17) Tal evidencia sugiere
que el acido arico acttia no s6lo como un marcador, sino

potencialmente como un mediador patogénico dentro
de fenotipos metabdlicos complejos. Asi, el alopurinol
puede considerarse, mas que un agente reductor de
urato, un modulador redox y metabdlico cuyo impacto
clinico depende de la gravedad del estrés oxidativo y
del contexto inflamatorio subyacente.

En este marco, el ensayo CARES (20) proporciona
informacién complementaria altamente relevante. En
mas de 6000 pacientes con gota y enfermedad cardio-
vascular establecida, el febuxostat y alopurinol mos-
traron tasas similares de MACE, pero se observaron
mayores tasas de mortalidad cardiovascular y por todas
las causas en el grupo febuxostat. Aunque CARES no
fue disenado para evaluar los beneficios del alopurinol,
sus resultados refuerzan el perfil de seguridad cardio-
vascular favorable del alopurinol, particularmente en
poblaciones de alto riesgo. Clinicamente, este hallazgo
sugiere que, a diferencia de otros inhibidores de XO, el
alopurinol no aumenta el riesgo cardiovascular y puede
mantener un efecto neutral o incluso beneficioso sobre
la mortalidad global en pacientes con comorbilidades
cardiovasculares o renales.

Ademas, estudios controlados y revisiones siste-
maticas recientes han mostrado que la reduccién del
AUS mediante alopurinol se asocia con mejoras en
parametros subclinicos de rigidez arterial, funcién
endotelial y remodelado ventricular. (5-7,18) En
pacientes con ICFEp, la inhibicién de la XO puede
mejorar la capacidad funcional y reducir el estrés
miocardico, particularmente cuando coexisten dis-
funcién endotelial o hiperuricemia persistente (16).
Aunque todavia no son definitivos, estos hallazgos
se alinean con el marco fisiopatolégico que vincula la
produccién excesiva de ROS con el deterioro hemo-
dindmico progresivo.

Desde una perspectiva epidemiolégica y de salud
publica, las discrepancias entre los resultados experi-
mentales, clinicos y observacionales también pueden
reflejar la naturaleza multifactorial de los determinan-
tes del riesgo cardiovascular en la poblacién general. En
grandes cohortes, la hiperuricemia a menudo coexiste
con obesidad, resistencia a la insulina, hipertensién
y enfermedad renal crénica —actuando méas como un
marcador de dismetabolismo sistémico que como un
factor patogénico aislado. (4) Por lo tanto, la eficacia
clinica del alopurinol puede depender no solo de su ca-
pacidad para reducir los niveles de urato, sino también
de su influencia sobre el equilibrio redox, la funcién
endotelial y la homeostasis metabdlica en individuos
predispuestos.

La Tabla 1 resume las principales lineas de eviden-
cia que respaldan la plausibilidad fisiolégica del papel
cardioprotector del alopurinol, integrando hallazgos de
ensayos clinicos aleatorizados, analisis de subgrupos,
estudios de cohortes y datos de randomizacién mende-
liana. En conjunto, estos hallazgos sugieren un patrén
consistente en el que el alopurinol parece ejercer mayor
beneficio en fenotipos caracterizados por alto estrés
oxidativo e inflamacién metabélica.
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Tabla 1. Resumen de la evidencia clave que respalda la plausibilidad fisiologica del efecto cardioprotector del alopurinol

Tipo de estudio
ALL-HEART (Mayor ensayo
clinico aleatorizado)

Estudios de subgrupos
(hiperuricemia marcada,
insuficiencia cardiaca, enfer-

medad renal crénica)

Estudios de cohortes (ej:

Resultados clave
No se observaron diferencias
significativas en MACE en pacien-
tes con enfermedad isquémica
estable.
Se observaron mejoras hemodina-
micas, endoteliales y estructurales.
En ICFEp, la combinacién verinu-
rad + alopurinol no mostré mejo-
ria sintomatica.

La terapia continua con alopurinol

Implicacion clinica
No respalda un beneficio cardio-
vascular universal del alopurinol en

enfermedad coronaria estable.

Describe hallazgos exploratorios en
subgrupos clinicos que requieren
confirmacién en estudios prospec-

tivos.

Las asociaciones observacionales

Fuente
(8,9)

(5-7,16,18,19)

(12,13)

gota) se asoci6 con una reduccion del
15-20% en la incidencia de sin-
drome coronario agudo.
Estudios de randomizacién
mendeliana

vascular.

Sugieren una posible participacion

del 4cido Urico en el riesgo cardio-

descritas no permiten establecer un
beneficio cardiovascular causal.
Apoya la plausibilidad biolégica de (2,3,17)
una posible participacion del acido

urico en enfermedad cardiovascular.

ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores

Tomada en conjunto, la evidencia disponible sugiere
que los efectos cardiovasculares del alopurinol podrian
variar segun el contexto clinico y el perfil metabdlico
del paciente. Aunque los grandes ECAs han mostra-
do resultados predominantemente neutrales sobre
eventos cardiovasculares mayores, algunos estudios
observacionales y analisis exploratorios han descrito
posibles asociaciones favorables en pacientes con
hiperuricemia, ERC o insuficiencia cardiaca. Sin em-
bargo, estos hallazgos contintian siendo heterogéneos
y no permiten establecer un efecto cardioprotector
concluyente. En este contexto, el ensayo CARES (20)
aporta informacién relevante sobre la seguridad car-
diovascular comparativa de los inhibidores de la XO,
aunque no fue disenado para demostrar beneficios
cardiovasculares especificos del alopurinol.

CONCLUSIONES

El alopurinol sigue siendo el farmaco de eleccién para
el manejo de la gota y la hiperuricemia; sin embargo,
su posible papel cardiovascular continta siendo mo-
tivo de investigacion y parece estar condicionado por
el contexto clinico y metabodlico. La evidencia actual
sugiere que:

En la poblacién general con enfermedad cardiovas-
cular estable, el alopurinol no reduce significativamen-
te los eventos cardiovasculares mayores.

La inhibicién de la XO mediante alopurinol con-
tinta representando una estrategia biol6gicamente

plausible para modular mecanismos relacionados con
estrés oxidativo, disfuncién endotelial y remodelado
cardiovascular; sin embargo, dicha plausibilidad fisio-
patolégica no se ha traducido de manera consistente
en reduccién de eventos cardiovasculares mayores en
los ECAs disponibles.

La heterogeneidad observada entre los resul-
tados mecanisticos, observacionales y clinicos
sugiere que el posible impacto cardiovascular del
alopurinol podria depender del contexto metabdlico
e inflamatorio basal, particularmente en escenarios
caracterizados por hiperuricemia, ERC o insuficien-
cia cardiaca.

Aunque algunos estudios exploratorios y analisis
de subgrupos han mostrado senales potencialmente
favorables sobre biomarcadores vasculares y parame-
tros funcionales, la evidencia actual contintia siendo
insuficiente para establecer un efecto cardioprotector
concluyente o recomendar su utilizacion con fines de
prevencién cardiovascular.

Futuras investigaciones deberan centrarse en
poblaciones cuidadosamente fenotipificadas y en
desenlaces clinicamente relevantes, con el objetivo de
esclarecer sila modulacién sostenida de vias oxidativas
dependientes de la XO podria tener implicaciones te-
rapéuticas relevantes dentro del espectro cardiorrenal
y metabdlico.
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APENDICE SUPLEMENTARIO. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y REGISTRO DE BUSQUEDA

Alopurinol y su potencial efecto cardioprotector: una revision narrativa

Rev Argent Cardiol Manuscrito Restrepo

Bases consultadas: PubMed/MEDLINE, Embase, LILACS, Cochrane Library y Google Scholar. Ventana de
publicacién: 1 de enero de 2015 - 1 de Noviembre de 2025. Idiomas: inglés y espanol. Se combiné vocabulario
controlado (MeSH, Emtree) con términos libres en titulo y resumen mediante operadores booleanos. Ultima
gjecucion de la busqueda: 15 de Noviembre de 2025.

1. Estructura de la busqueda
La btisqueda combind dos bloques conceptuales mediante el operador AND, de modo que todo registro debia
abordar simultaneamente la intervencion farmacolégica y algiin desenlace cardiovascular.

Bloque Términos

A -Intervencion farmacolégica allopurinol; xanthine oxidase inhibitor; urate-lowering therapy; verinurad
B - Desenlaces cardiovasculares cardiovascular diseases; major adverse cardiovascular events; myocardial infarction; heart failure;
atrial fibrillation; endothelial function; flow-mediated dilation; arterial stiffness; left ventricular hyper-

trophy; left ventricular mass; cardiorenal syndrome

Se ensay6 inicialmente una estrategia mas amplia que incorporaba un tercer bloque de exposicién metabélica
(acido urico, hiperuricemia, gota) combinado con OR respecto del bloque A. Esa version recuperd 7648 registros
en PubMed y 35.346 en Embase, cifras incompatibles con un cribado exhaustivo y con un rendimiento marcada-
mente inespecifico, ya que incorporaba literatura sobre acido trico sin relacién con la inhibicién farmacolégica
de la xantina oxidasa. La estrategia fue por ello acotada a la estructura de dos bloques que se reporta.

2. PubMed / MEDLINE
Interfaz: pubmed.ncbi.nlm.nih.gov — Advanced Search Builder. Ejecutada como consulta tnica.

("Allopurinol "[MeSH] OR allopurinol[tiab]

OR "xanthine oxidase inhibitor* " [tiab]

OR "urate-lowering therapy"[tiab] OR verinurad[tiab])
AND

("Cardiovascular Diseases" [MeSH]

OR "major adverse cardiovascular event* " [tiab]

OR "Myocardial Infarction " [MeSH]

OR "Heart Failure"[MeSH] OR "heart failure " [tiab]

OR "Atrial Fibrillation"[MeSH] OR "atrial fibrillation " [tiab]
OR "Endothelium, Vascular"[MeSH] OR "endothelial function"[tiab]
OR "flow-mediated dilation " [tiab]

OR "Vascular Stiffness"[MeSH] OR "arterial stiffness " [tiab]
OR "Hypertrophy, Left Ventricular"[MeSH]

OR "left ventricular mass"[tiab]

OR "Cardio-Renal Syndrome"[MeSH] OR cardiorenal[tiab])
AND ("2015/01/01"[PDAT] : "2025/12/31"[PDATI)

AND (english[Filter] OR spanishl[Filter])
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Registros recuperados: 613
3. Embase
Interfaz: embase.com — Advanced Search, con términos Emtree habilitados. Ejecutada como consulta Gnica.

Registros recuperados: 145
3b. Refinamiento progresivo de la estrategia en Embase
Se documenta el efecto de cada restriccion sucesiva, dado que la primera versién resulté inespecifica.

Version de la estrategia Registros Reduccién

4. LILACS
Interfaz: pesquisa.bvsalud.org, con filtro de base de datos LILACS. Se incorpor6 con el fin de recuperar literatura
regional latinoamericana no indexada en las bases anteriores, dado que el manuscrito se publica en el &mbito

iberoamericano.
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Registros recuperados: 7
Se mantuvo en LILACS la estrategia de tres bloques, sin restriccion de campo, dado el reducido volumen de la
base y con el fin de maximizar la sensibilidad para literatura regional.

5. Cochrane Library
Interfaz: cochranelibrary.com — Advanced Search. Base de Datos Cochrane de Revisiones Sisteméticas, Namero
8 de 12, Noviembre de 2025. Ejecutada como consulta tnica sobre los campos Titulo, Resumen y Palabra clave.

(allopurinol OR "xanthine oxidase inhibitor" OR "urate lowering")
AND

(cardiovascular OR "heart failure” OR "atrial fibrillation"

OR "endothelial function" OR "arterial stiffness"

OR "left ventricular" OR cardiorenal)

Segmento de la biblioteca Registros Cribado
Revisiones Cochrane 2 Si
Ensayos (CENTRAL) 439 Si
Protocolos, editoriales, colecciones especiales y respuestas clinicas 0 -

Registros recuperados e incorporados al cribado: 441 (2 revisiones sistematicas y 439 ensayos del registro
CENTRAL).

6. Google Scholar

Google Scholar no admite vocabulario controlado, etiquetas de campo ni recuentos fiables de resultados. Se revisé
por ello un namero predefinido de resultados ordenados por relevancia, segin la practica convencional. Rango
de fechas personalizado 2015-2025; patentes y citas excluidas

allopurinol AND (" cardiovascular outcomes" OR "heart failure"

OR "endothelial function" OR "left ventricular mass")

Registros cribados: 110 (primeros 110 resultados ordenados por relevancia). Declarado como tal en Material
y métodos.

7. Registro de busqueda

Base de datos Fecha Registros Notas
PubMed/MEDLINE 01-12-2025 613 Estrategia de dos bloques
Embase 01-12-2025 145 Estrategia refinada; ver seccion 3b
LILACS 01-12-2025 7 Estrategia de tres bloques, sin restriccion
Cochrane Library — Revisiones de campo
Cochrane Library — CENTRAL 01-12-2025 2 Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sistematicas
Google Scholar 01-12-2025 439 Registro de ensayos; incorporado al
cribado
01-12-2025 110 Primeros 110 resultados por relevancia
A. Total identificado en bases de 1.316
datos
B. Identificado mediante revision de 0

referencias
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8. Cascada de cribado
Los valores de esta tabla son los que deben trasladarse a la Figura 1 del manuscrito. Las tres identidades arit-
méticas deben verificarse antes del envio.

Etapa ] Comprobacion

C. Duplicados eliminados 55 Provisional; ver nota

D. Registros cribados por titulo y resumen 1.261 A+B-C

E. Excluidos en titulo y resumen 1.213

F. Textos completos evaluados para elegibilidad 48 D-E
F1. Excluidos — publicaciones sin datos primarios 8 7 resumenes de congreso y 1 carta
F2. Excluidos — texto completo no recuperable 13
F3. Excluidos — sin foco en desenlaces cardiovasculares ni 7

relevancia fisiopatoldgica
G. Total de textos completos excluidos 28 F1+F2 +F3
H. Incluidos en la sintesis narrativa 20 F-G

8b. Método empleado para la deteccion de duplicados
Los registros se exportaron desde cada base (PubMed en formato .nbib y Embase en RIS) y se cotejaron de forma
programatica, primero por identificador de objeto digital y luego por titulo normalizado en los registros sin DOI.

Via de deteccion Duplicados identificados

Por identificador de objeto digital (DOI) 17
Por titulo normalizado, en registros sin DOI 38
Total (provisional, PubMed frente a Embase) 55

La deteccién automatica del gestor bibliografico subestimé el solapamiento, al importarse los registros con tipos
de item heterogéneos, por lo que no se empleé como método principal.

9. Criterios de elegibilidad aplicados en la fase de texto completo

Ensayos clinicos aleatorizados Resimenes de congreso

Estudios observacionales (cohortes, casos y controles, transver- Cartas sin datos primarios

sales)

Revisiones sistematicas y metaanalisis Articulos sin texto completo disponible

Estudios de randomizaciéon mendeliana Estudios sin desenlaces cardiovasculares ni relevancia fisiopato-
l6gica

Protocolos de ensayos en curso de relevancia directa Publicaciones fuera de 2015-2025 o en idiomas distintos de

inglés y espanol

Publicaciones duplicadas

10. Revisores y resolucion de discrepancias

Cribado — revisor 1 C.M.R.G. (Carlos Manuel Restrepo-Guette)

Cribado — revisor 2 E.F. (Elias Forero)

Cribado — revisor 3 J.C.G.D. (Juan Camilo Garcia-Dominguez)

Procedimiento Los tres revisores cribaron de forma independiente la totalidad de los registros, tanto en la fase de

titulo y resumen como en la de texto completo. Los desacuerdos se resolvieron por discusion entre

los tres hasta alcanzar consenso
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11. Instrumentos de valoracién metodolégica
La valoracion orient6 el peso asignado a cada cuerpo de evidencia y no se utiliz6 como criterio de exclusién, en
coherencia con el diseno narrativo del articulo.

Diseno del estudio Instrumento

Revisiones sistematicas y metaanalisis AMSTAR-2

Ensayos clinicos aleatorizados Cochrane RoB 2

Estudios observacionales Escala de Newcastle-Ottawa

Estudios de randomizacién mendeliana Supuestos centrales de variable instrumental

12. Limitaciones de la bisqueda

* El cotejo de duplicados se realiz6 inicialmente entre PubMed y Embase; su actualizacién con la exportacion del
registro CENTRAL se encuentra pendiente y modificara el ntimero de registros cribados por titulo y resumen.
* Trece de los cuarenta y ocho articulos evaluados en la fase de texto completo no pudieron recuperarse por
limitaciones de acceso institucional, lo que constituye una potencial fuente de sesgo de disponibilidad.

* La estrategia aplicada en Embase fue deliberadamente mas restrictiva que la de PubMed, al exigir el farmaco
en el titulo y el desenlace cardiovascular como tema mayor. Ello privilegio6 la especificidad sobre la sensibilidad
y pudo dejar fuera trabajos pertinentes indexados de forma menos precisa.

* No se registré previamente un protocolo de revision, practica habitual en revisiones narrativas pero que con-
viene explicitar.

* La restriccion idiomatica a inglés y espanol conlleva riesgo de sesgo de idioma.

* La ventana temporal 2015-2025 excluye literatura fundacional previa sobre inhibicién de la xantina oxidasa.
* No se realiz6 busqueda en literatura gris ni en registros de ensayos clinicos, mas alla de los protocolos iden-
tificados en las bases consultadas.
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Caracterizacion angiografica del tronco coronario izquierdo tras
correccion quirurgica de anomalia del origen de la arteria coronaria
izquierda desde la arteria pulmonar (ALCAPA)

Angiographic Characterization of the Left Main Coronary Artery Following Surgical
Repair of Anomalous Origin of the Left Main Coronary Artery from the Pulmonary
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Paciente femenina de 10 anos, asintomatica, con antecedente de correccién quirdrgica en la infancia por
anomalia del origen de la arteria coronaria izquierda desde la arteria pulmonar (ALCAPA). (1) Fue remitida para
cateterismo cardiaco en el contexto de seguimiento de cardiopatia congénita previamente intervenida.

El aortograma inicial no evidencié cortocircuitos residuales ni persistencia del conducto arterioso. (Figura 1) Du-
rante el procedimiento se observé un sistema coronario izquierdo de menor calibre en comparacion con el territorio
coronario derecho, motivo por el cual se realizé coronariografia selectiva para caracterizacion anatémica detallada.

Lainyeccion selectiva de contraste mediante catéter tipo Tiger demostré adecuada reimplantacion del tronco
coronario izquierdo a la aorta, asociada a estrechamiento de su segmento proximal y disminucién difusa del ca-
libre del vaso (Figura 2A-B), con adecuada opacificacion distal. No se evidenciaron alteraciones hemodindmicas
durante el procedimiento.

Fig. 1. Aortograma sin evidencia de persistencia del conducto arterioso.
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Fig. 2. Coronariografia selectiva izquierda. A) Reimplantacion del tronco coronario izquierdo en la aorta. B) Estrechamiento proximal y
disminucion difusa del calibre del vaso con adecuada opacificacion distal.

Los hallazgos angiograficos fueron considerados compatibles con cambios coronarios residuales posteriores
a la correccion quirdrgica de ALCAPA. En este contexto, la evaluacion anatémica coronaria continda siendo
un componente relevante del seguimiento a largo plazo, incluso en pacientes sin manifestaciones clinicas. (1,2)

Este caso resalta la utilidad del cateterismo cardiaco para la caracterizacion anatémica coronaria en pacientes
pediatricos con cardiopatias congénitas corregidas, permitiendo identificar hallazgos angiograficos relevantes
durante la evaluacién evolutiva. (3)
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Insuficiencia cardiaca en paciente con bloqueo auriculoventricular
completo congénito. Detras de una arritmia, una metabolopatia

Heart Failure in a Patient with Congenital Complete Atrioventricular Block. A Metabolic

Disorder Presenting as an Arrhythmia
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La miocardiopatia dilatada (MCD) es una enferme-
dad del musculo cardiaco caracterizada por dilatacién
ventricular y deterioro de la funcién sistélica, que
lleva a insuficiencia cardiaca (IC). Su incidencia es de
aproximadamente 0,57 casos por cada 100 000 perso-
nas por ano. (1,2) Su etiologia es multifactorial, en la
mayoria de los casos idiopatica. Otras causas incluyen
miocarditis, enfermedades neuromusculares, isquémi-
cas, hereditarias, metabdlicas, toxicas, arritmogénicas,
endocrinas, ete. (1,2)

El bloqueo auriculoventricular completo congéni-
to (BAVCC), es una entidad poco frecuente con una
incidencia de 1/20 000 recién nacidos vivos (RNV). Es
posible el diagnéstico precoz por ecocardiografia fetal.
Es conocido el deterioro de la funcién ventricular por
la inadecuada frecuencia cardiaca (FC) en algunos
pacientes, y el desarrollo de MCD, generalmente re-
versible con la estimulaciéon ventricular definitiva. (3)

Dentro de las causas metabdlicas, el déficit de la
acil coenzima A (acil-CoA) deshidrogenasa de cadena
muy larga (VLCAD) es una entidad extremadamente
infrecuente, con una incidencia de 1 por cada 30000-
100000 RNV. Es causada por mutaciones en el gen
ACADVL. Puede manifestarse en tres formas clinicas
bien definidas: a) forma infantil grave, caracterizada
por miocardiopatia, hipoglucemia y descompensaciones
metabdlicas graves en los primeros meses de vida; b)
forma hepatica moderada, que se presenta en la infan-
cia con episodios de hipoglucemia, hepatopatia y menor
compromiso cardiaco; y ¢) forma miopatica tardia, que
aparece en ninos mayores o adultos, con intolerancia
al ejercicio, mialgias y rabdomif6lisis recurrente. (4)
El tratamiento consiste en eliminar de la dieta acidos
grasos de cadena larga y administrar 4cidos grasos de
cadena media e hidratos de carbono.

Presentamos una paciente femenina de 3 afos
que ingres6 al hospital en paro cardiorrespiratorio,
logrando recuperacién tras maniobras avanzadas de
reanimacién. Entre sus antecedentes se destaca el
diagnéstico prenatal de BAVCC, confirmado al naci-
miento, relacionado con lupus eritematoso sistémico
materno. Durante su seguimiento en otro centro, se
evidenci6 dilatacion progresiva del ventriculo izquierdo
(VI) junto con deterioro de la funcién sistdlica, por lo
que se decidi6 estimulacién cardiaca con marcapasos
(MP) epicardico bicameral desde los 2 anos de vida.
(Figura 1). A pesar del tratamiento, la funcién cardiaca
continu6 deteriorandose.

Cuatro meses previos a su ingreso, habia presen-
tado convulsiones interpretadas como secundarias a
accidente cerebrovascular isquémico (con tomografia
computarizada de cerebro compatible) y multiples
internaciones por hipoglucemia, sin un diagndstico
preciso.

Al relato familiar destacaba la presencia de epi-
sodios reiterados de sudoracién, taquipnea, mareos,
diaforesis y alteraciones del sensorio, que revertian
tras la ingesta de bebidas azucaradas.

La rapida evoluciéon de la MCD con deterioro pro-
gresivo de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) a pesar de la optimizacién del tratamiento
médico y de la programacién del MP, sumada a los
frecuentes episodios de hipoglucemia, sugirieron una
etiologia de la MCD ajena al BAVCC. (Figura 2). Exa-
menes de laboratorio permitieron descartar el origen
reumatoldgico, endocrinolégico e infeccioso de la MCD.
Un examen exhaustivo metabdlico realizado durante
una crisis hipoglucémica permitié constatar un déficit
del metabolismo, VLCAD, responsable de la inusual
evolucién de su enfermedad.
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Fig. 1. ECG de superficie. Se observa ritmo de marcapasos, con sensado auricular y estimulaciéon ventricular
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Fig. 2. Ecocardiograma transtoracico, eje corto paraesternal, modo M. Se observa dilatacion del VI y discinesia septal

La paciente present6 una forma atipica y grave
de VLCAD con compromiso cardiolégico grave, cuyo
diagnostico fue desafiante y dificultoso por presentarse
concomitantemente con el BAVCC.

En este caso resaltamos la importancia de conside-
rar otras causas menos frecuentes, ante diagnosticos
usuales como el BAVC y la MCD que no responden

Dist.
Tiempo
Pendiente

544 cme— 0 —

11 msEe.
515 cm/s

adecuadamente al tratamiento convencional o presen-
tan manifestaciones inexplicables, como hipoglucemia
y acidosis no cetodsica. El alto indice de sospecha clinica
y la realizaciéon de estudios metabélicos fueron claves
para arribar al diagnéstico definitivo por lo que con-
cluimos que, cuando la evolucién de un paciente no es
la esperada con la terapéutica habitual debemos bus-
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car otras causas posibles, incluyendo aquellas menos
frecuentes.

Una vez establecido el diagnéstico de déficit de
VLCAD, resulta fundamental instaurar de manera
precoz el tratamiento dietético especifico, basado
en la restriccion de acidos grasos de cadena larga, la
suplementacion con triglicéridos de cadena media y el
aporte adecuado de hidratos de carbono para prevenir
episodios de hipoglucemia. Asimismo, debe evitarse
el ayuno prolongado y realizar ajustes nutricionales
individualizados segtin la edad y las necesidades
metabdlicas. En situaciones de estrés metabdlico
(infecciones, cirugias, fiebre) debe usarse aporte en-
dovenoso de glucosa. (5)

El asesoramiento genético familiar es también una
herramienta esencial en el manejo integral de estos
pacientes.

Consideraciones éticas

Dado que la paciente ha fallecido en 2019, los profesionales
se comprometen al resguardo y la confidencialidad de los
datos, segtin lo dispuesto en la Ley Nacional 25.326 (De
Habeas Data). Se solicita la eximicién del consentimiento
informado. Se cuenta con aprobacion del comité de ética del
Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas bajo el cddigo
de aprobacién ética: Ccari971/25
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l CARTA CIENTIFICA

Estenosis carotidea grave asociada a persistencia de arteria
hipoglosa: resolucion endovascular con doble proteccion embélica

Severe Carotid Stenosis Associated with a Persistent Hypoglossal Artery: Endovascular

Treatment with Double Embolic Protection

DANIEL H. AVAYU'™TSAC KARINA PALACIOS'MTAC © MARCOS TOMASELLATMTSAC,

LEONEL DZEMBROWSKI'

La enfermedad carotidea aterosclerética es la causa
del 20 al 30% de los eventos cerebrovasculares isquémi-
cos. Su presentacion clinica puede variar desde formas
asintomaticas hasta ataques isquémicos transitorios o
accidentes cerebrovasculares establecidos.

Las anastomosis carétido-vertebrobasilares persis-
tentes son remanentes de la circulacién embrionaria
y su prevalencia en la poblacién adulta es baja. Entre
ellas, la arteria hipoglosa persistente constituye una
variante poco frecuente. (1) Su relevancia clinica au-
menta cuando la circulacion vertebrobasilar depende
predominantemente de esta arteria, especialmente en
presencia de hipoplasia vertebral bilateral. En estos
casos, la coexistencia con estenosis carotidea grave
genera una situacién hemodinamica compleja y plantea
desafios terapéuticos. (2)

Presentamos un paciente masculino de 67 anos,
normotenso, con antecedente de dislipidemia en trata-
miento irregular. Durante un chequeo cardiovascular
se detect6 una placa fibro-lipidica no significativa en la
cardétida interna izquierda (CII), asociada a hipoplasia
bilateral de las arterias vertebrales. Se indic6 trata-
miento hipolipemiante y seguimiento clinico.

Durante el control evolutivo permaneci6 asinto-
matico hasta presentar, anos mas tarde, episodios de
fosfenos y destellos luminosos visuales de tres meses
de evolucién. El Doppler de vasos del cuello evidenci6
progresién de la enfermedad y estenosis grave de la CII.
(Figura 1) La angiografia digital confirmé una estenosis
del 90% de la cardétida interna izquierda y demostro la
presencia de una arteria hipoglosa persistente que se
originaba en la CI por encima de la placa ateromatosa,
asociada a hipoplasia bilateral de las arterias vertebra-
les. (Figura 2)

REvV ArRGENT CARDIOL 2026;94:353-356. https://doi.org/rac.es.v94.i4.21033

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

©Revista Argentina de Cardiologia

, JORGE GORAL™™AC = JANHET OVANDO!,

Considerando la anatomia vascular, la endarte-
rectomia carotidea presentaba dificultades técnicas
relevantes, dado el escaso segmento distal disponible
parala colocacion de shunt y el riesgo potencial de com-
promiso de la circulacion posterior. Se decidi6 realizar
tratamiento endovascular.

Se efectud angioplastia carotidea con implante
de stent bajo doble protecciéon embdlica, colocando
filtros tanto en la carétida interna como en la arteria
hipoglosa persistente. El procedimiento se realiz6 bajo
sedacion consciente, sin complicaciones técnicas ni
neurolégicas. (Figura 3) Se verificé adecuada expansion
del stent, sin estenosis residual y con flujo conservado
hacia la circulacién anterior y posterior. (Figura 4) El
paciente evolucion6 favorablemente y fue dado de alta
a las 48 horas, sin nuevos sintomas neurolégicos.

La persistencia de la arteria hipoglosa es una
anomalia vascular infrecuente, generalmente
asintomaética. Sin embargo, en casos en los que la
circulacion vertebrobasilar depende de esta arteria,
su asociacion con estenosis carotidea grave puede
comprometer simultdaneamente la circulaciéon an-
terior y posterior.

El tratamiento quirtargico convencional puede verse
limitado por la complejidad anatémica y el riesgo de is-
quemia durante el clampeo carotideo. En este contexto,
el abordaje endovascular con stent carotideo y sistemas
de proteccién embdlica constituye una alternativa
vélida. (3) La posibilidad de proteger ambas ramas
dependientes resulta clave para minimizar el riesgo
embolico. (4) El tratamiento endovascular con doble
proteccién embdlica permitié resolver exitosamente
una anatomia vascular compleja, constituyendo una
opcién segura y eficaz en pacientes seleccionados.

1 Servicio de Cardiologia, Hospital General de Agudos Dr. Teodoro Alvarez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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Fig. 1. Doppler color de vasos del cuello. Estenosis grave de la carotida interna izquierda. Se evidencian flujo turbulento y velocidades
aumentadas

Fig. 2. Angiografia digital de vasos del cuello. Estenosis critica ( 90%) de la carotida interna izquierda con origen de arteria hipoglosa
persistente por encima de la placa ateromatosa
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Fig. 3. Angiografia durante el procedimiento endovascular. Colocacion simultanea de sistemas de proteccion embolica en la carétida
interna izquierda y en la arteria hipoglosa persistente

Fig. 4. Angiografia digital postprocedimiento. Stent normoimplantado, circulacion conservada se observa hipoplasia de arteria vertebral
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l CARTA CIENTIFICA

Cetoacidosis euglucémica por iSGLT2 en el postoperatorio

cardiovascular: serie de casos

Postoperative Euglycemic Ketoacidosis Associated with Sodium-Glucose Cotransporter-2
Inhibitors Following Cardiovascular Surgery: A Case Series

NOEL CERGNEUX'

Los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2 iISGLT2) han revolucionado el tratamiento de la
diabetes mellitus y la insuficiencia cardiaca en todo el
espectro de funcién ventricular. Sin embargo, su uso se
ha vinculado a una complicacién infrecuente pero po-
tencialmente grave: la cetoacidosis euglucémica (CAE).
Esta entidad se caracteriza por acidosis metabdlica y
cetosis con niveles de glucemia normales. (1) El estrés
metabdlico extremo de la cirugia cardiovascular actia
como un desencadenante de esta condicion. (2)

El objetivo de esta comunicacién es describir una serie
de cuatro casos de CAE asociada al uso de dapagliflozina
en el postoperatorio de cirugia cardiovascular y analizar
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes. (Tabla 1)

Caso 1. Revascularizacién y reemplazo valvular en
paciente con diabetes insulino requirente

Paciente masculino de 55 anos, hipertenso, dislipidé-
mico, obeso (indice de masa corporal, IMC, 37,2 kg/m?)
y sedentario. Presentaba diagndstico previo de diabetes
mellitus tipo 2, insulino requirente de larga data, con un
control glucémico deficiente. Sometido a cirugia combi-
nada de reemplazo de valvula adrtica con protesis biol6-
gica N° 23 mas cirugia de revascularizacién miocardica
con puente de arteria mamaria interna (LIMA) a arteria
descendente anterior (DA) y vena safena a una rama
lateral de la circunfleja. Ingreso a quir6fano con HbAlc
9,5%. Su medicacién habitual incluia dapagliflozina 10
mg/dia, metformina e insulina (humana y glulisina). E1
procedimiento se realizé con circulacién extracorpérea
(CEC) con tiempos de bomba de 101 min y clampeo de
80 min. En el primer dia postoperatorio, present6 ce-
toacidosis euglucémica (glucemia 179 mg/dL, pH 7,30,
bicarbonato 8,6 meq/L) que requirié tratamiento con
bomba de infusién de insulina.

Caso 2. Reemplazo valvular adrtico en paciente con
diabetes no insulino requirente

Paciente masculino de 60 anos extabaquista y con
sobrepeso. Como antecedente cardiovascular central
presentaba una estenosis adrtica grave sintomatica.
Tenia diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 no insuli-
no requirente, tratado créonicamente con dapagliflozina
y metformina 850 mg cada 12 horas. Se le realiz6 un
reemplazo de valvula adrtica con prétesis biolégica
N° 25, con un tiempo de bomba de 64 min y clampeo
aortico de 54 min. Evolucion6 en el postoperatorio in-
mediato con acidosis metabdlica con glucemia de 189
mg/dL. El cuadro fue interpretado como cetoacidosis
asociada a iISGLT2, logrando la resolucién tras el inicio
de infusién de insulina.

Caso 3. Revascularizacién miocardica en paciente
con insuficiencia cardiaca y diabetes no insulino re-
quirente.

Paciente femenina de 77 anos con antecedente de
infarto agudo de miocardio (IAM) y deterioro grave
de la funcién ventricular, con fraccién de eyeccién
ventricular izquierda (FEVI) de 25%. Presentaba
diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 no insulino
requirente (HbAlc 6,2%). Su esquema terapéutico
incluia dapagliflozina 10 mg, sacubitrilo/valsartan
y sitagliptina. Se procedi6é a realizar una cirugia de
revascularizaciéon miocardica con puente de LIMA a
DA y vena safena a coronaria derecha, sin bomba de
circulacion extracorpérea. La paciente desarroll6 una
cetoacidosis euglucémica postoperatoria (glucemia 197
mg/dL, pH 7,28, bicarbonato 16,1 meq/L) atribuida al
estrés quirdrgico y el uso previo del iSGLT2.

Caso 4. Reemplazo valvular en paciente con insu-
ficiencia cardiaca sin diabetes

Paciente masculino de 78 anos con antecedentes
de estenosis adrtica grave e insuficiencia cardiaca con
FEVI preservada, 65%. Es importante destacar que el
paciente no era diabético; recibia dapagliflozina 10 mg/

REV ARGENT CARDIOL 2026;94:357-359. https://doi.org/10.7775/rac.es.v94.i4.21034

Direccion para correspondencia: Noel Cergneux. Correo electrénico: mnoelcergneux@gmail.com

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

©Revista Argentina de Cardiologia

! Sanatorio Colegiales, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina



358

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 94 N° 4/ AGOSTO 2026

Tabla 1. Parametros clinicos y de laboratorio de los 4 casos

Parametro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad / Sexo 55, M 60, M 77, F 78, M
Indicacion iSGLT2 Diabetes IR Diabetes no IR Diabetes + IC IC
HbA1c (%) 9,5 7.3 6,2 No disponible
Creatinina (mg/dL) / CICr 1,37/57 1,0/81,4 2,29/57 1,65/40,7
FEVI (%) 62 41-49 25 60-69
Glucemia inicial 179 mg/dL 189 mg/dL 197 mg/dL 102 mg/dL
pH 7,30 7,28 7,28 7,25
Bicarbonato (mEg/L) 8,61 16,3 16,15 16,97

EB / Anion Gap -14,4/ Elevado -6,9 / Elevado -8,2 / Elevado -10,3 / Elevado
Lactato (mEq/L) 1,7 2,8 2,57 6,42
Cetonemia Positiva Positiva Positiva Positiva

CICr: Clearance de creatinina; EB

: exceso de base; F: femenino; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IC: insuficiencia

cardiaca: IR: insulino requirente; iSGLT2: inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2; M: masculino

dia como tratamiento para su insuficiencia cardiaca.
Fue sometido a un reemplazo de valvula adrtica con
protesis biolégica N° 23, con tiempos de bomba de 69
min y clampeo aértico de 53 min. En el postoperatorio,
present6 un cuadro de shock con hipotension refracta-
ria y acidosis metabélica grave (pH 7,25, bicarbonato
16,9 meq/L) con glucemia normal (102 mg/dL). La
presencia de cetonemia positiva confirmé el diagnéstico
de cetoacidosis euglucémica.

La cetoacidosis diabética se define por cuadro de
acidosis metabdlica (pH <7,3, bicarbonato <18 mEq/L)
con anién gap elevado asociado a hiperglucemia (mayor
a 250 mg/dl) y cetonemia positiva (beta-hidroxibutirato
>3 mmol/L) segin el Colegio Americano de Endocri-
nologia. (1,2)

En la cetoacidosis diabética asociada a inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) se
cumplen los criterios antes descritos con la diferencia
caracteristica de ser euglucémica (generalmente <250
mg/dL). (2)

Fisiopatolégicamente, las gliflozinas generan gluco-
suria persistente al bloquear la reabsorcion de glucosa
en el tabulo proximal, que se mantiene incluso en esta-
dos de ayuno o estrés. Ademas, se genera reduccién de
la glucemia plasmatica lo que disminuye la secreciéon
de insulina endégena; en forma paralela, los iSGLT2
estimulan directamente las células alfa pancreaticas,
aumentando el glucagén. Este estado hipoinsulinémico
e hiperglucagonémico promueve la lip6lisis y la cetogé-
nesis hepatica masiva. Por otra parte, también pueden
reducir el aclaramiento renal de cuerpos cetonicos,
exacerbando la acumulacion de cetonas en sangre. (3)

El postoperatorio de cirugia cardiaca actda como
factor precipitante ya que por el estrés aumentan el cor-
tisol, la adrenalina y la noradrenalina, que incrementan
laresistencia a la insulina. Aparte la circulacion extra-

corpérea por la respuesta inflamatoria sistémica puede
perpetuar y magnificar este efecto. A esto se suma que
el ayuno preoperatorio reduce atin mas los niveles de
insulina circulante.

Como recomendacion para evitar esta complicacion
se sugiere la suspensién preoperatoria de los iSGLT2
al menos 3 a 4 dias antes de una cirugia mayor progra-
mada. En pacientes que venian recibiendo estas drogas,
se debe medir pH y cetonas (en sangre u orina) ante
la presencia de nauseas, vomitos, malestar general o
acidosis metabdlica persistente, independientemente
de que la glucemia sea normal. El tratamiento requiere
la administracion de insulina junto con soluciones glu-
cosadas para detener la produccion de cetonas, ademas
de una reposicion hidrica agresiva. (1, 4)

Los cuatro pacientes analizados compartian el
uso habitual de dapagliflozina 10 mg/dia. En todos
los casos, tras el estrés de la cirugia cardiovascular
desarrollaron cuadros de acidosis con brecha aniénica
elevaday requerimiento de infusién de insulina a pesar
de no presentar hiperglucemias (registrandose valores
cercanos a 180-200 mg/dL). Este reporte subraya la
importancia de la vigilancia metabdlica estrecha en
pacientes usuarios de gliflozinas que se someten a
bypass coronario o cirugias valvulares, siguiendo los
protocolos de seguridad de American Association of
Clinical Endocrinology/American College of Endocri-
nology (AACE/ACE).

Es importante destacar que el paciente nimero 4
recibia dapagliflozina por Insuficiencia Cardiaca (IC)
y no era diabético. Este dato obliga a replantear si
la CAE en el postoperatorio de cirugia cardiaca debe
atribuirse al estrés perioperatorio, o si corresponde a
un efecto farmacologico de las gliflozinas.

Clasicamente se asocié la CAE casi exclusivamen-
te a la deficiencia absoluta o relativa de insulina en
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pacientes diabéticos. Sin embargo, parece paraddjico
que en pacientes no diabéticos puede presentarse esta
entidad, tal como ocurri6 en el caso del paciente 4.
Como ya se menciond, al forzar la glucosuria, el farmaco
reduce la relacién insulina/glucagén incluso en indivi-
duos euglucémicos. (5) En el contexto de una cirugia
cardiaca, donde las hormonas de contrarregulaciéon
(cortisol y catecolaminas) estan en su pico maximo,
esta alteracion se amplifica, disparando la lipdlisis y la
cetogénesis hepatica independientemente de la reserva
insulinica previa del paciente. (5)

Podria argumentarse que el estrés de la cirugia
cardiaca (especialmente con el uso de circulacién
extracorpérea) es un factor que propicia la acidosis.
Mientras que un paciente quirdrgico estandar puede
desarrollar hiperglucemia por estrés o acidosis lactica
por baja perfusion, la derivacién del metabolismo hacia
la produccion de cuerpos ceténicos en niveles de CAE
es una firma bioquimica especifica de los iISGLT2, lo
que lo convierte en un evento adverso farmacolégico
gatillado por el trauma quirdrgico. (6)

Como tltima aclaracion, los 4 pacientes mencio-
nados fueron derivados directamente para cirugia
cardiaca sin contar con previo control cardiolégico, por
lo que llegaron a la intervencién sin previa suspension
del tratamiento.
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l CARTA CIENTIFICA

Pseudoaneurisma del tronco de la arteria coronaria izquierda en
endocarditis infecciosa posangioplastia. Desafio diagnostico y

terapéutico desde la multiimagen

Left Main Coronary Artery Pseudoaneurysm in Infective Endocarditis Following Percutaneous
Coronary Intervention: A Diagnostic and Therapeutic Challenge Addressed by Multimodality

Imaging

YANINA CASTILLO COSTA™M™SAC® JUAN PABLO GONZALEZ'*, NICOLE GOULD'”, CAMILA FORCLAZ"®,

GUSTAVO FEDERICO ANDERSEN"®, VICTOR MAURQ- MTsAC.

Los pseudoaneurismas coronarios constituyen una
complicacién infrecuente pero potencialmente letal,
caracterizada por una disrupcion de la pared arterial
con contencién del flujo por tejidos perivasculares o
trombo organizado. La mayoria se asocia a interven-
ciones coronarias percutaneas, mientras que los de
origen infeccioso representan una entidad excepcional,
habitualmente relacionada con bacteriemia o endo-
carditis infecciosa por Staphylococcus aureus. (1,2) El
compromiso del tronco de la arteria coronaria izquierda
es muy infrecuente, y plantea un desafio diagnéstico y
terapéutico debido al elevado riesgo de ruptura, trom-
bosis y muerte sabita, con escasa evidencia existente
para orientar su tratamiento. (2,3)

Presentamos el caso de un paciente con endocar-
ditis bacteriana posterior a una angioplastia reciente
del tronco de la coronaria izquierda, que entre otras
complicaciones clinicas present6 un pseudoaneurisma
del mismo, diagnosticado y caracterizado mediante
imagen cardiovascular multimodal.

Se trata de un varén de 68 anos con antecedentes de
hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 1y cancer
de proéstata tratado en 2019, que ingresé por fiebre
persistente tras haber sido sometido a angioplastia
coronaria del tronco distal de la coronaria izquierda
y del ostium de la arteria circunfleja, con implante de
dos stents farmacolégicos. Tras la toma de cultivos e
inicio de antibiéticos endovenosos, se realiz6 un ecocar-
diograma transesofagico que evidencié una vegetacion
de 6,3 x 3,3 mm sobre la valva anterior mitral, que,
junto con hemocultivos positivos para Staphylococcus
aureus meticilino sensible, llev6 a diagnosticar endo-
carditis infecciosa. El paciente presenté inicialmente
un pseudoaneurisma radial derecho que fue tratado
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quirdrgicamente, e insuficiencia renal aguda con reque-
rimiento transitorio de hemodialisis. Ya afebril y con
cultivos de control negativos, intercurrié con disnea y
deterioro hemodinamico. Se realiz6 un ecocardiograma
de urgencia donde se observé una neocavidad adyacente
al seno coronario izquierdo, sugestiva de pseudoaneu-
risma, trastornos de la motilidad en cara anterior y
descenso marcado de la fracciéon de eyeccién ventri-
cular izquierda. La cinecoronariografia confirmé un
pseudoaneurisma del tronco de la coronaria izquierda
con pasaje de contraste al espacio periarterial (Figura
1) y una nueva lesién severa de la arteria descendente
anterior proximal, tratada mediante angioplastia con
implante de un stent farmacolégico. La angiotomografia
coronaria evidenci6 un pseudoaneurisma parcialmente
trombosado, con extension hacia los segmentos proxi-
males de la arteria descendente anterior y la arteria
circunfleja (Figura 2).

Ante el elevado riesgo de ruptura y el alto riesgo
quirdrgico, el Heart Team decidi6 excluir el pseudoa-
neurisma mediante el implante de un stent forrado en
el tronco coronario izquierdo. La evolucién fue favo-
rable y la funcién ventricular izquierda se recuper6
parcialmente.

En el seguimiento a 4 meses, el paciente repiti6
dolor precordial y se realizé6 nueva coronariografia.
En ella se hall6 permeabilidad del stent forrado del
tronco y exclusién completa del pseudoaneurisma,
pero lesiones severas de descendente anterior y cir-
cunfleja, por lo cual el Heart Team indicé cirugia de
revascularizacién miocardica electiva, con evoluciéon
posoperatoria favorable.

Los pseudoaneurismas coronarios constituyen una
complicacién infrecuente de las intervenciones corona-

Direccién para correspondencia: Juan Pablo Gonzélez. Correo electrénico: juampil9988@gmail.com

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

©Revista Argentina de Cardiologia

! Clinica Bazterrica, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina


https://orcid.org/0000-0001-6388-1130
https://orcid.org/0009-0007-3132-2300
https://orcid.org/0009-0002-2549-9189
https://orcid.org/0009-0005-9144-580X
https://orcid.org/0000-0002-6319-7467
https://orcid.org/0009-0007-6786-7177
https://doi.org/rac.es.v94.i4.21035

CARTA CIENTIFICA / Yanina Castillo Costa y cols.

361

Fig. 1. Cinecoronariografia con evidencia de pseudoaneurisma del tronco coronario izquierdo con pasaje de contraste al espacio periarterial.

Fig. 2. Angiotomografia coronaria que confirmo un pseudoaneurisma parcialmente trombosado con extensién hacia los segmentos pro-

ximales de la arteria descendente anterior y la arteria circunfleja

rias percutaneas. Ademas del traumatismo mecanico
asociado a la angioplastia, factores como la inflamacién
local, el retraso de la endotelizacién y la infeccién, pue-
den contribuir a su desarrollo, particularmente tras el
implante de stents farmacolégicos. (4)

En presencia de infeccién, el Staphylococcus aureus
es el microorganismo causal mas frecuente y la arteria
coronaria derecha la localizacién predominante. El
compromiso del tronco de la arteria coronaria izquierda
es excepcional, tal como lo muestra la serie de casos
publicada mas numerosa. (2)

La presentacion clinica suele ser inespecifica y el
diagnéstico requiere un elevado indice de sospecha,
especialmente en pacientes con fiebre persistente o
bacteriemia luego de una intervencién coronaria. En
nuestro caso, el diagndstico no surgi6 del cuadro infec-
cioso inicial sino del deterioro clinico y hemodinamico,
que motiv6 una nueva evaluaciéon ecocardiografica. La
integracién secuencial del ecocardiograma, la cineco-
ronariografia y la angiotomografia coronaria permitié
confirmar el diagnéstico, definir la extensién de la
lesion y planificar el tratamiento, destacando el valor
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de la imagen cardiovascular multimodal en este tipo
de pacientes.

El tratamiento de los aneurismas y pseudoaneu-
rismas coronarios debe individualizarse segin la
etiologia, la anatomia y el riesgo de complicaciones,
debido a la ausencia de estudios comparativos y
recomendaciones especificas. (5) Si bien la cirugia
continta siendo el tratamiento de eleccién en los
pseudoaneurismas infecciosos, Kilic et al. senalan
que los stents forrados pueden constituir una al-
ternativa para excluir algtn tipo de pseudoaneu-
rismas cuando el riesgo quirdargico inmediato es
elevado como en el caso de nuestro paciente, aunque
advierten sobre su mayor riesgo de trombosis y
reestenosis. (3)

Consideramos que el principal aporte de este caso,
ademaés de reportar la excepcional localizacién del
pseudoaneurisma, es demostrar que una estrategia
basada en imagen multimodal y discusién por el Heart
Team es fundamental tanto para el diagnéstico como
para planificar el tratamiento. (6)
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El ecocardiograma en la miocardiopatia diabética

Echocardiography in Diabetic Cardiomyopathy

MARIA EUGENIA DELLE DONNE"

La miocardiopatia diabética se entiende como el
compromiso estructural y funcional del miocardio
secundario a la diabetes mellitus, en ausencia de
enfermedad coronaria, hipertensién u otras causas
de cardiopatia. (1) Su prevalencia es incierta, pero se
calcula que alrededor del 12 al 22% de los pacientes
diabéticos la desarrollan luego de diez anos de su
patologia de base. (1) Por lo tanto, resulta imperativo
identificar marcadores clinicos, de laboratorio y por
imagenes que permitan un diagndstico precoz para
instaurar un tratamiento adecuado y evitar la progre-
sioén de dicha patologia.

Fisiopatolégicamente, la hiperglucemia, la resisten-
cia a la insulina y la lipotoxicidad, que inducen estrés
oxidativo, inflamacién, apoptosis de cardiomiocitos y
fibrosis intersticial, producen inicialmente trastornos
de la relajacién ventricular, seguidos de hipertrofia ven-
tricular izquierda y, en estadios avanzados, deterioro
de la funcién sistélica. (2)

En consecuencia, es de gran utilidad el ecocardio-
grama como método de imagen accesible y reproducible.
El mismo permite identificar pacientes con disfuncién
diastélica (marcador precoz de miocardiopatia diabéti-
ca) (1) y con caida del s¢rain longitudinal global previo
a la alteracion de la fraccién de eyeccion (marcador
precoz de disfuncion sistdlica). (3)

En el trabajo titulado “Diferencias entre el compor-
tamiento de la funcién diastélica y el strain longitudi-
nal global en el ecocardiograma de estrés de pacientes
ancianos diabéticos versus no diabéticos” de Kufert y
cols. se evaluaron mediante ecocardiograma de estrés
a 176 pacientes diabéticos contra 771 no diabéticos. En
este modelo, identificaron que el grupo de diabéticos
presenté mayor porcentaje de disfunciéon diastélica
significativa, tanto en reposo como en esfuerzo, y que
si bien la fraccién de eyeccion fue normal y similar en
ambos grupos, el strain longitudinal global fue signifi-
cativamente menor en aquellos diabéticos. (4)

Como fortalezas del trabajo, hay que destacar
el nimero de pacientes incluidos, la exclusion sis-
tematica de enfermedad coronaria como potencial
confundidor, la incorporacién de parametros eco-
cardiograficos convencionales junto con el strain
longitudinal global y la evaluacién del deterioro de la
reserva diastoélica en esfuerzo (desenmascarando de
esta forma un punto que muchas veces se encuentra
normal en reposo).

Como limitante, cabe mencionar que al tratarse
de un estudio con disefio transversal no es posible
establecer el verdadero impacto prondéstico de las
alteraciones observadas. Aunque la asociaciéon
entre diabetes, disfuncién diastélica y reduccién
del strain es consistente, no responde a la cuestién
de si estos hallazgos identifican a los pacientes
con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca con fracciéon de eyeccién preservada. En
este contexto, hubiera resultado de interés cono-
cer variables relacionadas con la evolucién de la
diabetes, particularmente si se encontraban bajo
tratamiento con inhibidores de SGLT2 o agonistas
del receptor GLP-1, dado que estas terapias han
demostrado modificar el riesgo de insuficiencia
cardiaca y podrian influir sobre los parametros
ecocardiograficos. (2;3)

Como sugiere el presente trabajo, la diabetes
mellitus se asocia de manera independiente con una
mayor prevalencia de disfuncién diastélica y con una
reduccién del strain longitudinal global, aun en pre-
sencia de fraccion de eyeccién preservada, reforzando
el concepto de compromiso miocardico subclinico.
Conocer esto permite al ecocardiografista dirigir el
estudio en la busqueda estos parametros y aportar
una visién méas amplia al cardi6logo clinico a la hora
de iniciar y modificar el tratamiento de esta pobla-
cién, enfocandose no solo en la patologia coronaria o
vascular periférica.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Estimada Dra. Maria Eugenia Delle Donne:

Agradecemos su interés en nuestra publicacién y
compartimos la idea de que conocer el pronéstico de
esta entidad (la miocardiopatia diastélica diabética
asintomatica) es importante para definir las conductas
terapéuticas mas apropiadas. Continuamos trabajan-
do en este sentido y esperamos pronto compartir los
resultados con ustedes. Cordialmente.

Alejandro Simén Kufert
Meédico cardiélogo, Hospital Cesar Milstein

¢Existen realmente diferencias de sexo en la cardiopatia

amiloidotica por transtiretina?

Are There Really Sex-Related Differences in Transthyretin Amyloidosis?

JOSEFINA PARODI™

Leimos con gran interés el trabajo de Decotto y
colaboradores sobre las diferencias clinicas, image-
nolégicas y evolutivas segin el sexo en pacientes con
cardiopatia amiloidética por transtiretina (CA-TTR).
Los autores aportan uno de los primeros registros
nacionales que aborda especificamente esta tematica
y muestran hallazgos concordantes con la experiencia
internacional: las mujeres representan una minoria
de los pacientes diagnosticados, son identificadas a
edades mas avanzadas y presentan menor espesor
parietal y mejor preservaciéon de la funcién ventricular
al momento del diagnéstico, sin diferencias significati-
vas en la evolucion clinica durante el seguimiento. (1)
Estos resultados, lejos de cerrar la discusién, invitan

areplantear algunos interrogantes sobre el verdadero
impacto del sexo en esta enfermedad.

La primera pregunta es, si la marcada diferencia
epidemioldgica refleja una menor prevalencia real o,
al menos en parte, un subdiagnéstico en mujeres. Re-
gistros internacionales como THAOS y otras cohortes
contemporaneas muestran un claro predominio mas-
culino, aunque la magnitud de esta diferencia varia
entre series. (2-4) El estudio SCAN-ME, que utiliz6 una
estrategia de biisqueda activa mediante gammagrafia
en poblaciones minoritarias, encontr6 una proporcién
de mujeres del 31,3% frente al 13,3% en cohortes de
referencia clinica habitual. (5) La sospecha de CA-TTR
contintia apoyandose en gran medida en la presencia
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de aumento del espesor parietal, utilizando puntos
de corte absolutos derivados de poblaciones predo-
minantemente masculinas. En este contexto, resulta
especialmente interesante que en la cohorte presen-
tada desaparezcan las diferencias de espesor luego de
indexar estas mediciones por superficie corporal y que
un porcentaje no despreciable de mujeres presente un
espesor septal inferior a 12 mm al momento del diag-
néstico. Estos hallazgos respaldan la necesidad de re-
visar si los criterios ecocardiograficos actuales podrian
retrasar la sospecha clinica y, en consecuencia, el acceso
a estudios confirmatorios como el centellograma.

No obstante, el sesgo diagnéstico probablemente
no explique toda la diferencia observada. En la CA-
TTR hereditaria existe una penetrancia claramente
influenciada por el sexo, con menor expresion clinica
y aparicién mas tardia de la enfermedad en mujeres
para varias variantes patogénicas. Esta diferente
penetrancia sugiere que mecanismos biolégicos, posi-
blemente relacionados con factores hormonales y con
la estabilidad del tetramero de transtiretina, también
participan en la historia natural de la enfermedad.
Probablemente, la menor representacién femenina sea
el resultado de la interaccién entre estas diferencias
biolégicas y un menor reconocimiento clinico.

Otro aspecto relevante es el prondstico. Aunque
algunas series iniciales sugirieron una evolucién mas
desfavorable en los hombres, los analisis contempo-
raneos ajustados por estadio de enfermedad, incluido
THAOS y otros registros recientes, no demuestran
diferencias consistentes en la mortalidad o interna-
ciones por insuficiencia cardiaca, en concordancia
con los resultados comunicados por los autores.
(2,3) Esto plantea que las diferencias observadas al
momento del diagnéstico no necesariamente se tra-
ducen en una evolucién distinta una vez establecida
la enfermedad.

Finalmente, la interpretacién de estas observacio-
nes debe realizarse considerando una limitacién per-
sistente en la investigacion clinica: la escasa represen-
tacion de mujeres en los ensayos pivotales de CA-TTR.
Estudios como ATTR-ACT (6) y los més recientes con
terapias estabilizadoras o silenciadoras de transtiretina
incluyeron una proporcién marcadamente reducida de
mujeres, limitando la posibilidad de realizar anéalisis
especificos por sexo. En este escenario, los registros
de practica clinica adquieren un valor trascendental,
ya que permiten comprender con mayor precision la
carga real de enfermedad en mujeres e identificar
oportunidades para optimizar estrategias diagndsticas
y terapéuticas.

El trabajo de Decotto y cols. constituye un aporte va-
lioso para la literatura regional. Mas que confirmar que
las mujeres presentan una enfermedad diferente, sus
resultados invitan a preguntarnos si estamos utilizando
herramientas diagnédsticas suficientemente sensibles
para reconocer una presentacién que, probablemente,
también sea diferente.
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en pacientes con cardiopatia amiloidética
por transtiretina”.Coincidimos con las hipétesis
planteadas y, especialmente, con su reflexién final,
que nos invita a preguntarnos si las herramientas
diagnésticas que utilizamos en la actualidad poseen
la sensibilidad suficiente para reconocer una forma
de presentaciéon que, probablemente, también difiera
en las mujeres.

Como senala la Dra. Parodi, el desafio ya no con-
siste tnicamente en demostrar que existen diferencias
entre hombres y mujeres con cardiopatia amiloidética
por transtiretina, sino en desarrollar estrategias diag-
noésticas capaces de reconocer oportunamente esas
diferencias y garantizar un acceso mas temprano al
diagnéstico y al tratamiento.

Santiago Decotto y equipo
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Unidades especializadas de insuficiencia cardiaca

Specialized Heart Failure Units

MARIANGEL SANCHEZ"

Las unidades de insuficiencia cardiaca (IC) se han
desarrollado para sistematizar el diagnéstico, tra-
tamiento y seguimiento clinico de los pacientes con
IC. Integran equipos multidisciplinarios, protocolos
estandarizados y seguimiento estructurado. En paises
desarrollados, su principal beneficio es la reduccién
de hospitalizaciones y la optimizacién del tratamiento
basado en guias. (1) En América Latina, donde los
sistemas de salud presentan mayor heterogeneidad y
limitaciones estructurales, su implementaciéon conti-
nua siendo limitada.

En el trabajo de investigacion publicado por la Re-
vista Argentina de Cardiologia “Impacto de una unidad
especializada en insuficiencia cardiaca en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda:
andlisis de una década de experiencia” se analizaron
3368 hospitalizaciones por IC aguda a lo largo de diez
anos en un centro de alta complejidad de Argentina,
comparando una etapa inicial (2014-2019) con una
etapa de consolidacién del programa (2020-2024). El
hallazgo mas relevante fue la reduccion sostenida de
la duracién de la estadia hospitalaria, de 9,3 a 2,8 dias,
sin aumento en la mortalidad intrahospitalaria ni en
la rehospitalizacién a 30 dias. (2) Este resultado es
clinicamente relevante, ya que las estancias prolon-
gadas en la IC aguda se asocian con mayores costos,
complicaciones y peor prondéstico.(3)

Si bien el trabajo aporta evidencia local y sugiere
un impacto positivo consistente de las unidades de
IC, debe considerarse que el modelo fue desarrollado
en un centro de alta complejidad y de referencia. Su
implementacién requirié un conjunto de recursos
considerable como ser personal especializado en IC,
disponibilidad de hospital de dia y telemonitoreo, entre
otros. Lamentablemente, éste nivel de recursos no suele
estar disponible en la mayoria de los centros publicos
ni en buena parte de los privados de la regién. Esta
realidad se pone en manifiesto en el registro ARGEN-
IC, (4) multicéntrico y de complejidad heterogénea,

que reporté tiempos de internacién mas prolongados
y menor acceso al seguimiento ambulatorio tempra-
no, lo que ilustra la brecha entre lo demostrado y lo
replicable.

Sin embargo, es probable que no todos los compo-
nentes del programa impacten por igual en los resulta-
dos observados, por lo que el verdadero desafio a futuro
pareciera ser identificar cuéles resultan indispensables
y cudles podrian adaptarse a centros con menor dis-
ponibilidad. Un aporte interesante del trabajo fue la
utilizacién del coeficiente de variaciéon (CV) como in-
dicador de estabilidad asistencial. En ese sentido, esta
herramienta metodolégica podria aplicarse también
para evaluar versiones adaptadas del modelo y asi
generar evidencia local que oriente su implementacion
gradual en nuestro medio. (5)

El aporte del trabajo invita a repensar el disefno de
las unidades de IC en versiones adaptadas a los recur-
sos disponibles, identificando aquellos componentes
de mayor impacto clinico con el objetivo de ampliar el
acceso a una poblacién de prevalencia creciente, como
lo son los pacientes con IC.

Declaracion de conflicto de intereses
El autor declara no tener conflicto de intereses.

(Véase formulario de conflictos de interés del autor
en la Web).
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Agradecemos a la autora su lectura atenta y su co-
mentario, que aporta una perspectiva valiosa sobre la
implementacién de unidades de insuficiencia cardiaca
(IC) en sistemas de salud heterogéneos. Coincidimos
en que la brecha entre lo demostrado y lo replicable en
la region es real, y que el registro ARGEN-IC ilustra
bien esa disparidad. Sin embargo, creemos necesario
matizar un punto: el comentario agrupa bajo la nocién
de “recursos” componentes de naturaleza bastante
distinta, y esa distincion es, a nuestro criterio, central
para pensar la replicabilidad del modelo.

El personal especializado en IC, el hospital de dia y
el telemonitoreo requieren, en efecto, inversion insti-
tucional, ya sea en formacién dedicada, espacio fisico
o tecnologia. Pero buena parte de los componentes de
nuestro programa no dependen de ese tipo de inver-
sién: el manejo basado en caminos criticos, el checklist
estructurado al alta, la educacién con indicaciones
escritas, la coordinacién administrativa de turnos y
seguimiento, y los ateneos multidisciplinarios para la
toma de decisiones complejas no son elementos acce-
sorios del programa, sino que la evidencia disponible
sugiere que concentran buena parte de su efecto clinico,
y su implementacién depende de sistematizacion y
disciplina organizacional, no del nivel de complejidad
del centro.

Esto es consistente con el metaanéalisis de McAlister
et al., que mostré que las estrategias multidisciplina-
rias con seguimiento activo por personal entrenado y
acceso a consultas especializadas reducen la mortalidad
y las hospitalizaciones por todas las causas, mientras
que los modelos de consulta programada sin segui-
miento estructurado posterior muestran un beneficio
considerablemente menor. (1) En la misma linea, el
metaanalisis de Feltner et al. sobre cuidado transicional
en IC mostré que los programas centrados en educa-
ci6én al alta, coordinacion del seguimiento y contacto
temprano posterior al egreso, y no las intervenciones
tecnoldgicas aisladas, fueron los que lograron reducir
significativamente las reinternaciones. (2)

Algo similar puede plantearse respecto del hos-
pital de dia. Su légica no reside en la disponibilidad
de un espacio dedicado, sino en un protocolo de tra-
tamiento y seguimiento ambulatorio intensivo que
permite evitar internaciones evitables en pacientes
seleccionados de bajo riesgo. Se trata, en rigor, de
un modo de trabajo, criterios explicitos de seleccidn,
algoritmo diurético protocolizado y turnos de control
cercanos en el tiempo, antes que de una estructura
fisica. En nuestra propia experiencia, el hospital de
dia funcioné durante muchos anos sobre camas de
internacion general, sin un espacio fisico exclusivo;
recién en 2023 se cont6 con un area dedicada, hacia
el final del periodo de consolidacién analizado. Esto
refuerza que el modo de trabajo protocolizado prece-
di6, y en gran medida explica, el beneficio observado,
con independencia de la infraestructura disponible
en cada momento.

Cabe senalar ademas que, dentro de nuestra
propia cohorte, componentes como el telemonitoreo
se incorporaron de forma progresiva recién en los
ultimos anos del periodo de consolidacién, mientras
que la caida méas pronunciada en la duracién de la
estadia ya era evidente en etapas previas, lo que
limita la capacidad de estos componentes tecnolé-
gicos para explicar por si solos la mejora sostenida
observada a lo largo de la década. Este punto no es
menor si se considera la evidencia histérica local:
el estudio DIAL, realizado en Argentina hace dos
décadas, mostré que una intervencién tan simple
como el seguimiento telefénico estructurado a cargo
de enfermeras entrenadas, sin ningn soporte tecno-
légico, reducia de forma significativa la mortalidad
y las hospitalizaciones por IC en pacientes ambu-
latorios. (3) Que una estrategia de bajo costo y sin
componente tecnolégico haya mostrado un beneficio
de esa magnitud refuerza la idea de que el elemento
critico es la sistematicidad y la calidad del contacto
con el paciente, y no necesariamente la sofisticacion
de la herramienta utilizada para lograrlo.

Coincidimos, en definitiva, con el autor en que
identificar el peso relativo de cada componente es el
desafio central hacia adelante, y que el coeficiente de
variacién propuesto podria ser una herramienta ttil
para esa evaluacion.

Nuestra lectura de la evidencia se orienta a que
estos resultados se basan en los componentes orga-
nizacionales y de seguimiento estructurado, que no
requieren un centro de alta complejidad para imple-
mentarse, mas que por la incorporacién de tecnologia.
En dltima instancia, creemos que una unidad de IC
no es una cuestion de sofisticaciéon tecnolégica ni de
recursos de excepcion, sino de sostener una sistematica
de manejo con foco en el paciente. Es, ante todo, una
decisién institucional: un proyecto que se apoya en
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recursos ampliamente disponibles o de baja inversion,
cuyo verdadero desafio no es el de la disponibilidad
sino el del sostenimiento, aplicando estos protocolos
de manera consistente, con un equipo asistencial que
tiene como meta la mejora continua de la calidad del
cuidado del paciente con IC. Protocolizar el cuidado,
mas que cualquier recurso puntual, es lo que explica
los resultados observados, y lo que amplia, mas que
restringe, las posibilidades reales de adaptacién del
modelo a otros centros de la region.
Los autores
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Cardiologia y humanismo en tiempos de la inteligencia artificial.

Un desafio para ser mas humano

Cardiology and Humanity Humanism in the Age of Al Artificial Intelligence: A Challenge to

Become More Human

“La culpa, querido Bruto, no estd en nuestras estrellas, sino en nosotros mismos”.

Lamedicina actual asiste a una transicion sin prece-
dentes, donde la inteligencia artificial (IA) esta dejando
de ser una mera herramienta técnica para convertirse
en un soporte proactivo con capacidades no solo de
lenguaje, de analisis de imagenes y/o de movimiento,
sino también con la posibilidad de predecir o describir
modelos clinicos, integracion multimodal, capacidad
de simulacién, automatizacion y gestion. El verdadero
desafio de la practica clinica radica en comprender la A
para orientarla hacia el bien comun, la transparencia
y el respeto absoluto de la dignidad de las personas.

El humanismo en la medicina es la corriente de
pensamiento que defiende que el acto médico no puede
reducirse a una mera aplicacién de la ciencia y la tec-
nologia, sino que debe estar profundamente arraigado
en la empatia, el respeto por la dignidad humana y la
comprension integral del paciente.

En este aspecto, el humanismo no debe verse como
un freno a la tecnologia, sino como su brajula ética. La
TA no es neutral; refleja la moral y la ideologia de quie-
nes la crean. Por ello, el desarrollo de la IA médica exige
lo que podriamos llamar un “Humanismo Digital”.

Integrar el humanismo en el desarrollo tecnolégico
significa “educar al algoritmo con valores”. Mientras
que la IA nos supera en velocidad y amplitud de calculo,
carece de entidad corporal, dignidad y, fundamental-
mente, de conciencia moral. No puede juzgar entre
el bien y el mal ni asumir las consecuencias de sus
decisiones.

Previendo la necesidad de profesionalizar el debate
referido a la integracion de la medicina digital y 1a IA,
en el ano 2022 se creod el Consejo de Salud Digital de
la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC). En abril
del ano 2026 se present? el primer Consenso de Salud
Digital. (1)

Dos eventos internacionales recientes ponen en
evidencia la relevancia del tema. En mayo del 2025
el Papa Leén XIV publicé la enciclica Magnifica Hu-
manitas sobre la custodia de la persona humana en el
tiempo de la inteligencia artificial. (2)

William Shakespeare

En el mes de junio ultimo, los lideres del G7 junto
con la Unién Europea, celebraron un encuentro de
trabajo histérico sobre IA en la cumbre de Evian-les-
Bains (Francia). Por primera vez en la historia y mas
alla del marco politico, se reunieron con los principales
creadores y directores ejecutivos de la industria de la
IA. Durante el encuentro, debatieron sobre la soberania
tecnoldgica, el desarrollo seguro de modelos avanzados
y la proteccién de menores.

Los cardi6logos estamos muy entusiasmados con el
futuro de la IA en medicina y convencidos acerca de la
importancia de comprenderla y transformarla para que
sea una herramienta que potencie el valor del humano.
Por otra parte, en el contexto de la centralidad de la IA,
sumado al suefo y/o la ambicién de superar los limites
de la condicién humana, tenemos un espacio de debate
acerca del impacto futuro de las nuevas corrientes del
transhumanismo y el poshumanismo.

{QUE ES LA IA?

La IA es una rama de la computacion que crea sistemas

capaces de aprender de datos y realizar tareas complejas

que normalmente requieren de la inteligencia humana.

Dentro del concepto de IA se incluye el de “aprendizaje

automatico” (machine learning) que permite a las com-

putadoras aprender de los datos sin estar programadas
de forma explicita, y el de “aprendizaje profundo” (deep
learning), una técnica avanzada dentro del machine lear-
ning que utiliza redes neuronales artificiales inspiradas
en el cerebro humano. (1,3)
El aprendizaje automatico funciona como:

1. Aprendizaje supervisado: la maquina analiza datos
etiquetados correctamente y aprende a identificar
distintos patrones y mejorar las predicciones en
presencia de nuevos datos.

2. Aprendizaje no supervisado: método en el que la
maquina recibe un conjunto de datos sin respues-
tas predefinidas y debe encontrar patrones por si
misma sin requerimiento de etiquetas.

REV ARGENT CARDIOL 2026;94:369-372. https://doi.org/10.7775/rac.es.v94.i4.21037
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3. Aprendizaje reforzado: combina diferentes aspectos
del aprendizaje supervisado y no supervisado. El
aprendizaje de la maquina se desarrolla a través de
la interaccion con su entorno, recibiendo recompen-
sas o castigos en funciéon de las acciones que efectiia.
La TA evolucioné a pasos cada vez mas agiganta-

dos en el Gltimo centenio y en forma exponencial en

la Gltima década. (4) Haciendo un poco de historia,

Alan Turing, en su articulo Computing Machinery

and Intelligence, propuso el “Test de Turing” como un

criterio para determinar si una maquina puede simular

la inteligencia humana. (5)

En 1943 Warren McCulloch (neurofisidlogo) y Wal-
ter Pitts (l6gico matematico) introdujeron el modelo de
neurona artificial y plantearon que las neuronas podian
ser modeladas como unidades binarias (activadas o no)
capaces de computar cualquier funcion légica.(6)

Fue John McCarthy quien acuné el término “in-
teligencia artificial”. Junto a Herbert Simon, Marvin
Minsky y Allen Newell, sentaron las bases para esta
disciplina en la histérica Conferencia de Dartmouth
de 1956.

Posteriormente, en 1958, Frank Rosenblatt desarroll6
el perceptrén, una implementacién practica de una red
neuronal artificial que consistia en una capa de entrada,
una capa de nodos y una capa de salida. Cada nodo rea-
lizaba una suma ponderada de sus entradas y aplicaba
una funcién de activacién para producir una salida. (7)

El articulo de 1986 de David Rumelhart, Geoffrey
Hinton y Ronald Williams popularizé el algoritmo de
retropropagacion. Al implementar la regla de la cadena
de calculo, resolvié el problema de actualizar los pesos
en las capas ocultas de una red neuronal multicapa. A
través de un método matematico denominado descenso
de gradiente, el algoritmo ajusta ligeramente todos los
pesos de la red en la direccién que minimiza el error
total y permite mejorar las predicciones de los distintos
modelos. (8)

El ano 2012 marcé el inicio de la revolucion del
deep learning a gran escala. El desarrollo de la infraes-
tructura fisica informéatica permitié que las maquinas
lograran aprender por cuenta propia a niveles sin
precedentes. El mundo digital pudo crecer a partir de
distintos desarrollos simultaneos: el mejoramiento de
la velocidad de la Unidad de Procesamiento Grafico
(GPU), el crecimiento en la capacidad de almacena-
miento, la disponibilidad de macrodatos (big data), el
nacimiento de la computacién en la nube, la mejoria en
las redes de comunicacién (banda anchay fibra 6ptica),
la aparicién de los TPUs (Unidad de Procesamiento
Tensorial) y chips especializados, y la reduccién del
costo energético por operacion.

“La atencion es todo lo que necesitas” fue un re-
volucionario articulo cientifico publicado en 2017 por
investigadores de Google. Introdujo la arquitectura
Transformer, que prescinde de redes recurrentes y
se basa exclusivamente en mecanismos de atencién
para comprender el contexto y las relaciones entre
las palabras. (9) La arquitectura propuesta en esta

publicacién marcé la base estructural en el que luego

se apoyaron los Modelos de Lenguaje Grandes, o de

gran escala (LLM), incluyendo la familia de modelos

GPT (Transformador Generativo Preentrenado) que

utilizan redes neuronales para generar texto similar

al humano, capaces de conversar, programar, traducir

y razonar con logica.

En 2018, aparece AlphaFold, un revolucionario
sistema de IA desarrollado por Google DeepMind que
predijo la estructura tridimensional de las proteinas a
partir de su secuencia de aminoacidos. (3)

Dentro del area médica, y luego de las imagenes en
general, la cardiologia es la segunda especialidad donde
mas se ha desarrollado la IA. La integracion reflexiva
de los algoritmos ofrece herramientas de enorme valor
para expandir la capacidad humana y optimizar la aten-
cién médica en la busqueda de “precision, eficiencia y
repetibilidad”. (10)

A modo de ejemplo mencionamos algunos de los
desarrollos de la misma:

— Diagnéstico de precision y tamizaje temprano:
Estudios recientes muestran que las herramientas
de IA alcanzan valores de 4rea bajo la curva (AUC)
mayor de 0,90 en la deteccion de enfermedades
cardiovasculares, demostrando una precisién ro-
busta en diversas modalidades. Modelos basados en
electrocardiografia optimizada con IA demuestran
una gran efectividad para identificar riesgos de
fibrilacién auricular, miocardiopatias o disfunciéon
ventricular izquierda asintomatica. (11)

— Capacitacion y guia operativa: algoritmos de apren-
dizaje profundo asisten a profesionales no expertos
en la adquisicién de imagenes diagnésticas (como
ecocardiogramas), reduciendo las barreras de en-
trenamiento técnico.

— Optimizaciéon y descompresién administrativa:
la automatizacién de solicitudes de examenes,
resumenes automadaticos de historias clinicas,
transcripciones en tiempo real (ambient notes) y la
generacion de epicrisis alivian sustancialmente la
carga burocratica del profesional.

— Monitoreo critico: en unidades de cuidados inten-
sivos, modelos de machine learning han logrado
predecir el inicio de shock con una alta precisién,
permitiendo intervenciones tempranas. En otras
potenciales aplicaciones, el uso de andlisis de ter-
mografia facial mediante redes neuronales permite
detectar de forma no invasiva el bajo gasto cardiaco
en pacientes criticos. (12,13)

Cada uno de estos modelos predictivos tiene mas
impacto en el diagnéstico que en la prediccion de
eventos, dada la relevancia del tiempo como variable
de incertidumbre asociada. Es importante recalcar que
la mayoria de estos trabajos carecen de validacion mul-
ticéntrica y son escasas las experiencias comparativas
de distintos modelos.

Por otra parte, la integracién de la IA en un marco
de trabajo es una tarea en desarrollo y podriamos
decir que estamos transitando una etapa embrionaria
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de la medicina digital donde aspectos como “conec-
tividad”, “interoperabilidad” y “escalabilidad” son
desafios actuales en etapa de construccién. A modo de
ejemplo, en un laboratorio de iméagenes, la IA podria
ser de utilidad para reducir las inconsistencias en las
mediciones por la variabilidad intra e interobservador,
ayudar en la estandarizacion y calidad de las capturas,
favorecer la optimizacion de los tiempos de evaluacion
y posproceso, acelerar el tiempo de disponibilidad de
informes, colaborar con el problema tanto del sobre
como del subdiagnéstico, incrementar el volumen de
estudios, aprovechar detalles de los estudios (radi6-
mica) imperceptibles para el ojo humano, y por cierto
también facilitar la optimizacion del proceso de trabajo,
turnos, facturacion e informacién pertinente. (10,14)

RIESGOS CLIiNICOS, ETICOS Y EPISTEMICOS

Paralelamente a sus beneficios, el uso desregulado de
la IA introduce amenazas criticas que deben ser iden-
tificadas y mitigadas activamente: (1,11,14,15)

— Opacidad epistémica: muchos algoritmos operan
como una “caja negra” (black box), donde el pro-
ceso de toma de decisiones no es transparente, lo
que dificulta la validacién clinica y plantea dilemas
éticos y legales sobre la responsabilidad.

— Fallas diagnésticas e interpretativas: los sesgos
inherentes a los datos de entrenamiento, las alu-
cinaciones de los algoritmos (datos falsos con apa-
riencia de verdad) y la sicofancia (la tendencia de los
sistemas a complacer las suposiciones del usuario)
representan riesgos directos para la seguridad del
paciente.

— La ilusién del conocimiento: investigaciones
demuestran que los LLM actuales carecen de la
capacidad para distinguir entre creencia, conoci-
miento factico y verdad objetiva, cometiendo errores
criticos al procesar datos falsos.

— Pérdida de habilidades profesionales (deskilling):
existe un peligro latente de que los profesionales
abdiquen de su juicio clinico independiente en favor
de la comodidad de que las maquinas decidan por
ellos. Adaptando la “dialéctica del amo y el esclavo”
de Hegel, existe el riesgo de que el médico, al delegar
tareas complejas en la IA, se vuelva dependiente y
pierda sus capacidades practicas y su juicio critico.

— Deshumanizacién y desconexién: reemplazar la
conversacién humana y el contacto terapéutico por
la mera conectividad y eficiencia informatica nos
aleja de la verdadera esencia de curar.

LOS RIESGOS POTENCIALES DE UNA IA NO REGULADA.
MAS ALLA DE LA MEDICINA

Existen otros aspectos de la IA que podrian afectar
el futuro de la humanidad. (14) En lineas generales,
el transhumanismo describe una potenciacién del ser
humano a través de las distintas tecnologias, con el
objetivo de optimizar el rendimiento y sus capacidades.

Asimismo, el poshumanismo, en sus defensores méas

extremos, critica el antropocentrismo y plantea una

forma de hibridacién entre el ser humano, la maquina

y el ambiente, entrando en una nueva etapa evolutiva

de la humanidad.(2) Los aspectos que se definan en

las proximas décadas marcaran no sélo el futuro de la

IA sino el de nosotros como especie. De esta mirada se

desprenden algunos aspectos negativos de dejar librada

la evolucion de la IA a los intereses de pocos:

— Deshumanizacién en la toma de decisiones

— Concentracion de poder y desequilibrio global

— Amenaza a la verdad y la democracia

— Impacto en el trabajo y nuevas formas de explota-
cion

— Riesgos psicoldgicos y educativos

— Carrera armamentista y guerra impersonal

— Degradacién ambiental

En “La riqueza de las Naciones”, Adam Smith esta-
bleci6 que el trabajo es la verdadera fuente de riqueza y
que el capital es el motor que permite multiplicarla. La
division del trabajo y la acumulacién de capital son los
pilares fundamentales que generan el crecimiento eco-
némico de los paises. (16) Con el advenimiento de la IA,
aparece un tercer actor que es el manejo de los datos, no
solo globales sino también de los ciudadanos particulares.

Actualmente el desarrollo de la IA estda impulsado
predominantemente por la competencia entre Estados
Unidos, China y Rusia y por actores privados transna-
cionales con recursos superiores a muchos gobiernos,
lo que genera un poder en ocasiones opaco, dificil de
gobernar y propenso a crear nuevas formas de dominio
y desigualdad.

En este sentido, la IA puede actuar como un po-
tente multiplicador de la desinformacién, al permitir
la manipulacién de imagenes, videos y narrativas que
distorsionan la realidad. Esto debilita la confianza so-
cial y las bases de la democracia, que depende de una
relacion leal con los hechos.

Asimismo, la automatizacién puede generar un
desempleo masivo y relegar a los trabajadores a ta-
reas rigidas y repetitivas, erosionando su capacidad
innovadora.

En los jévenes, el uso temprano y sin supervisiéon
de estas herramientas puede afectar la atencién y la
regulacion emocional y fomentar la facilidad para
obtener respuestas rapidas, aspecto que debilita el
pensamiento critico y el deseo de btsqueda paciente
de la verdad.

El acceso a los datos personales presenta un riesgo
de construir un panéptico digital que plantea serios
dilemas sobre la privacidad y la libertad del individuo,
y donde la experiencia humana podria ser la materia
prima para predicciones comerciales.

Mas alla de las posturas teéricas especulativas,
transhumanismo y poshumanismo son dos miradas
que iran construyendo un concepto en el imaginario
colectivo y, en consecuencia, orientaran las decisiones
sociales, econémicas y politicas. En este aspecto una
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IA amoral que no considere el valor de lo humano
corre el riesgo de colaborar no sélo en generar una
cultura del descarte de aquello que no sea meramente
atil, sino también ser un factor contribuyente a la
pérdida del valor de la dignidad de la persona como
ser ontolégico.

HACIA UN HUMANISMO DIGITAL CONSTRUCTIVO

Para construir un futuro donde la tecnologia sea un
pilar y no una amenaza, la comunidad médica debe
guiar su practica teniendo como referencia algunos de
los siguientes principios fundamentales.

— La validacién como acto humano: la IA procesa y
calcula datos con una velocidad extraordinaria, pero
carece de conciencia moral, de corporalidad, de la
capacidad de juzgar entre el bien y el mal, y de sentir
empatia o entablar una verdadera amistad terapéu-
tica. El juicio ético, la responsabilidad dltima y la
toma de decisiones clinicas siguen perteneciendo
de forma exclusiva al profesional.

— Capacitacién critica y liderazgo: es imperativo
prepararse activamente para la transicién. La
formacién médica debe orientarse a saber educar
y auditar de forma constante a los algoritmos con
valores éticos sélidos.

— Priorizar la dignidad humana: la tecnologia debe
implementarse de forma equitativa, transparente
y reflexiva para que sea un agente de inclusion que
acerque al médico al paciente, y no una barrera
tecnoldgica que los distancie.

— Recuperar la conversacion: siguiendo el plantea-
miento de Sherry Turkle, no debemos sacrificar la
conversacion profunda por la mera conexion digital.
La tecnologia debe usarse para liberar tiempo que
fortalezca el vinculo médico-paciente. (17)

— Criterio clinico empoderado: la IA permite detectar
patrones que antes eran invisibles, pero su éxito
depende de un despliegue reflexivo y equitativo.
La IA puede procesar datos, pero solo el médico
puede darles significado en la biografia iinica de un
paciente. (18) El tipo de atencién que le prestamos
al mundo cambia el mundo al que le prestamos
atencion. Si nuestra atencién es meramente técni-
ca, deshumanizaremos al paciente; si usamos la TA
para liberar nuestra atencién hacia la otredad y la
escucha, elevaremos la practica médica.

La IA no es un destino inevitable ante el cual deba-
mos resignarnos, sino una oportunidad histérica para
redescubrir lo que nos define como médicos. Por ello, el
futuro de la cardiologia no depende solo de la sofistica-
cién de sus maquinas, sino de la capacidad del médico
para mantenerse como el custodio de lo humano. El
objetivo final es una practica clinica donde la tecnologia
potencie la precision, mientras el profesional preserva
el juicio, la ética y la empatia.

El presente y el futuro del acto médico estan en
nuestras manos y la IA podria ser un desafio para ser

maéas humano y no caer en el riesgo existencial més grave
de “tratar mejor a la enfermedad y peor a la persona”.

Sergio Juan BarattaMTsAc
Presidente Sociedad Argentina de Cardiologia
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