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I EDITORIAL

Inflamaciéon, hemodinamia y placa carotidea: un fenotipo que pide

validacion

Inflammation, Hemodynamics, and Carotid Plaque: A Phenotype in Need of Validation

PAULA B. PEREZ TERNS' 2 MTsAC

Hace mas de dos décadas que dejamos de pensar la
aterosclerosis como un simple depésito de lipidos en
la pared arterial y empezamos a entenderla como una
enfermedad inflamatoria crénica. (1) Durante afos esa
idea se sostuvo en datos observacionales, hasta que
llegaron los estudios JUPITER y CANTOS, que mostré
que reducir la inflamacién sin modificar el colesterol
LDL disminuye los eventos cardiovasculares. (2,3)
Sin embargo, en el consultorio la proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us) se sigue pidiendo de manera
irregular, y la otra mitad de la historia, la hemodina-
mica a la que esta expuesto el endotelio, practicamente
no se mide en la evaluacion habitual del paciente con
riesgo cardiometabdlico.

El trabajo de Chong y colaboradores que se publica
en este nimero de la Revista intenta unir esas dos
dimensiones. (4) Los autores analizaron 243 pacientes
ambulatorios con hipertension arterial y diabetes o
prediabetes, evaluados en un centro del conurbano
bonaerense, y definieron un fenotipo hemodinamico-
inflamatorio de bajo flujo y alta resistencia (FIBFAR)
por la combinacién de PCR-us =2,5 mg/L, indice
cardiaco (IC) <2,5 L/min/m? y resistencia vascular
sistémica (RVS) >1600 dinas-s-cm™®, estas dos tltimas
medidas por cardiografia por impedancia. El1 23% de
la cohorte cumplia criterios de FIBFAR y, de ellos, tres
de cada cuatro tenian placa carotidea. La asociacion se
mantuvo en el analisis multivariado (OR 8,60; IC95%:
4,39-17,70), con un modelo bien calibrado y de discri-
minacién moderada (AUC 0,73).

El trabajo tiene varios méritos. El objetivo es muy
clinico: reconocer, con una muestra de sangre y un es-
tudio de pocos minutos, al paciente que probablemente
yatiene placa, sin recurrir a métodos caros ni a centros
de alta complejidad. En lo metodolégico, los puntos de
corte se fijaron antes de analizar los datos, el nimero

de covariables respeta la relacion de diez eventos por
variable (5) y los autores son cuidadosos al hablar de
asociacién y no de prediccién. Y, para nosotros, pesa
que sean datos argentinos, de pacientes ambulatorios
reales, en un terreno donde casi todo lo que usamos
viene de cohortes del hemisferio norte. La hipétesis
fisiopatoldégica, ademas, es coherente. La inflamacion
de bajo grado altera la funcién endotelial, reduce la
disponibilidad de 6xido nitrico y aumenta el tono vaso-
constrictor, y es razonable pensar que el paciente que
suma inflamacion y una circulacién de alta resistencia
y bajo flujo esté mas expuesto al dano de la pared ar-
terial. Me permito sumar algunas reflexiones sobre el
camino que podria seguir el fenotipo para ir mas alla
del centro donde nacié.

Una tiene que ver con los umbrales. El analisis ex-
ploratorio de los autores muestra que el corte 6ptimo
para el IC coincidi6 con el elegido (2,5 L/min/m2), que
el de PCR-us fue algo maés alto (3,2 mg/L) y que el de
RVS quedé bastante por encima (2235 dinas's-cm™). En
hipertensos tratados, la RVS tiende a ser alta en casi to-
dos, y de hecho la mediana super6 las 2000 dinas-s-cm™,
cony sin placa. Probar umbrales mas exigentes, o usar
el indice de resistencia vascular sistémica para que
gasto y resistencia queden expresados de la misma
manera, podria refinar el componente hemodinamico.
En cuanto a la PCR-us, el valor de 2,5 mg/L queda entre
los umbrales clasicos de la AHA y CDC (6) y el de 2
mg/L de JUPITER, una eleccién razonable.

Otra es fisiolégica, y creo que enriquece la hipétesis
de los autores. En esta cohorte el bajo flujo convive
con una fraccién de eyeccion preservada (mediana de
63-65%), lo que orienta més a un problema de poscar-
ga, de acoplamiento ventriculo-arterial o de precarga
que de funcién sistoélica. Es coherente con esto que la
presién de pulso fuera algo mayor en los pacientes
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con placa y que en ellos fuera mas frecuente el uso
de diuréticos, aunque las diferencias son pequenas.
Es posible que una parte de lo que FIBFAR captura
sea rigidez arterial y envejecimiento vascular. (7) Si
fuera asi, FIBFAR se acercaria a un marcador inte-
grador del estado de la pared arterial, algo que podria
explorarse sumando velocidad de onda de pulso en
proximos trabajos. (8)

Queda por saber cuanto agrega la hemodinamia a
la inflamacién. Los dos fenotipos con PCR-us elevada
concentraron la mayor prevalencia de placa (75% en
FIBFAR y 56% en el fenotipo inflamatorio vasocons-
trictor), y la PCR-us sola alcanz6 un AUC de 0,70.
Comparar modelos con y sin los componentes hemodi-
namicos, mediante pruebas de razén de verosimilitud
o indices de reclasificacién (9) permitiria mostrar con
nameros el valor incremental de la impedancia. En
una cohorte de validacién también seria tutil tomar
el fenotipo adaptativo como referencia, ampliar el
ajuste a colesterol LDL, tratamiento hipolipemiante y
funcién renal, y reconocer que, con dos tercios de los
pacientes bajo estatinas, el LDL medido en un corte
transversal refleja poco la exposicién acumulada que
construyo la placa.

Los autores reconocen con honestidad los limites
que quedan: la falta de evaluacién de la variabilidad
intra e interobservador de la cardiografia por impe-
dancia, la exclusion de los pacientes con indice de
masa corporal >35 kg/m? por razones técnicas, que
deja afuera a una parte importante de la poblaciéon de
mayor riesgo, y el disefio transversal, que no permite
establecer la direccién de la relacién. Esa relacién bien
puede ser bidireccional, porque la inflamacién favorece
la placa, pero la placa también inflama.

El valor del trabajo esta en proponer una manera
distinta de mirar el riesgo, mas alla del perfil lipidico
y de los puntajes tradicionales, con herramientas acce-
sibles y en nuestra poblacién. Lo que sigue es validar
el fenotipo en una cohorte independiente y multicén-
trica, ver cdmo se comporta segin sexo, edad y grado
de obesidad, y seguir a estos pacientes en el tiempo.
Me queda una pregunta que me tienta mucho, y es si
el fenotipo se modifica con intervenciones que acttan
sobre ambos ejes, como las estatinas, la colchicina o
los agonistas del receptor de GLP-1 (2,10,11), y si ese
cambio se acompana de menor progresion de la placa.
Los autores abrieron una linea de investigacién que

merece continuidad, y ojala veamos pronto los préximos
pasos en estas mismas paginas.
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I ARTICULO ORIGINAL

Variabilidad del intervalo QT corregido como predictor de arritmia
ventricular maligna por antraciclinas en cancer de mama

Corrected Qt Interval Variability as a Predictor of Malignant Ventricular Arrhythmia Due to
Anthracyclinesin Breast Cancer

JOSE LEANDRO PEREZ-GUERRERO'" ©, LUIS ALBERTO ESCALONA-FERNANDEZ? ©, YANOT GONZALEZ-GONZALEZ3®,
ANDRIA TORRES GUERRA*

RESUMEN

Introduccién: Uno de los efectos cardiot6xicos més frecuentes de las antraciclinas es la arritmia ventricular maligna. La va-
riabilidad del intervalo QT corregido (QTc) emerge como un predictor electrocardiografico potencial.

Objetivo: Determinar la influencia de la variabilidad del QTc en la aparicién de arritmia ventricular maligna en pacientes con
cancer de mama tratadas con antraciclinas.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional longitudinal prospectivo en el Hospital Lenin de Holguin (Cuba) de junio
de 2023 a junio de 2025. Se incluyeron 150 pacientes con cdncer de mama tratadas con antraciclinas. Se midié el QTc basal,
post-cada ciclo, a los 3 y 12 meses. Se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial, incluyendo regresion logistica multivariante.
Resultados: La edad media fue 55,3 = 9,8 anos y el indice de masa corporal (IMC) promedio de 32,4 + 2,1 kg/m2. El1 81,3 %
present6 al menos un factor de riesgo cardiovascular. El QTc mostré un incremento progresivo desde el basal (418 + 19 ms)
hasta el post-ciclo 4 (463 + 26 ms). La variabilidad intra-sujeto del QTc (coeficiente de variacién) fue del 15,3 + 4,2 %. Existi6
correlacion positiva significativa entre el nimero de factores de riesgo y la prolongacién del QTe (p = 0,55; r2 = 0,30; p <0,001).
La obesidad (B = 24,7 ms) y la hipertensién arterial (HTA) (B = 15,2 ms) constituyeron los predictores independientes mas
fuertes del incremento del QTe. Veinticinco pacientes (16,7 %) desarrollaron arritmia ventricular maligna durante el segui-
miento. En el analisis multivariante, la variabilidad del QTc se asoci6é de forma independiente con la arritmia ventricular
maligna (OR ajustado = 5,90; IC 95 % 2,41-14,46; p < 0,001).

Conclusiones: La variabilidad del intervalo QTc durante el tratamiento con antraciclinas constituye un marcador precoz e
independiente de riesgo de arritmia ventricular maligna. La obesidad y la HTA potencian este efecto. La medicién seriada del
QTc y el calculo de su variabilidad podrian mejorar la estratificacién del riesgo en cardiooncologia.

Palabras clave: Arritmia ventricular - Antraciclinas - Cardiotoxicidad - Cancer de mama - Factores de riesgo - Intervalo QTc

ABSTRACT

Background: One of the most common cardiotoxic effects of anthracyclines is malignant ventricular arrhythmia. Corrected
QT interval (QTc) variability has emerged as a potential electrocardiographic predictor.

Objective: The aim of this study was to determine the influence of QTc variability on the onset of malignant ventricular ar-
rhythmia in patients with breast cancer treated with anthracyclines.

Methods: A prospective, longitudinal, observational study was conducted at Lenin Hospital in Holguin (Cuba) from June
2023 to June 2025. A total of 150 patients with breast cancer treated with anthracyclines were included. QTc was measured
at baseline, after each treatment cycle, and at 3 and 12 months. Descriptive and inferential statistics were used, including
multivariate logistic regression.
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Results: Mean age was 55.3+9.8 years, and mean body mass index (BMI) was 32.4+2.1 kg/m2. Eighty-one percent of patients
had at least one cardiovascular risk factor. QTc showed a progressive increase from baseline (418+19 ms) to post-cycle 4
(463+26 ms). The intra-subject QTc variability (coefficient of variation) was 15.3+4.2%. There was a significant positive
correlation between the number of risk factors and QTc prolongation (p = 0.55; r2 = 0.30; p <0.001). Obesity (B = 24.7 ms)
and hypertension (f = 15.2 ms) were the strongest independent predictors of QTc prolongation. Twenty-five patients (16.7%)
developed malignant ventricular arrhythmia during follow-up. In the multivariate analysis, QTc variability was independently
associated with malignant ventricular arrhythmia (adjusted OR = 5.90; 95% CI 2.41-14.46; p <0.001).

Conclusions: QTc interval variability during anthracycline therapy is an early and independent marker of risk for malignant
ventricular arrhythmia. Obesity and hypertension enhance this effect. Serial QTc interval assessment and variability calcula-
tion could improve risk stratification in cardiooncology.

Keywords: Ventricular arrhythmia - Anthracyclines - Cardiotoxicity - Breast cancer - Risk factors - Corrected QT interval

INTRODUCCION

El cancer, caracterizado por la multiplicacion celular
auténoma e invasién tisular, es una enfermedad mile-
naria que acompana al hombre desde sus origenes, con
registros de hace tres o cuatro millones de afos. (1) Para
2030, se estiman mas de 20 millones de casos nuevos y
9,8 millones de muertes por cancer a nivel global, solo su-
peradas por las enfermedades cardiovasculares (mas de
17 millones); en Estados Unidos las muertes superaran
los 2 millones. (2) En Cuba, en 2023, los tumores ma-
lignos constituyeron la segunda causa de muerte (tasa
bruta de 246,0/100 000 habitantes, 25 199 defunciones),
precedidos por las enfermedades cardiovasculares;
ambas explican el 48,67 % del total de defunciones. En
Holguin, se registraron 2 300 fallecimientos por tumores
malignos (tasa 241,7/100 000), segunda causa detras de
las enfermedades cardiovasculares. (3)

Las nuevas terapias oncol6gicas han aumentado la
supervivencia, pero con el costo de incrementar el ries-
go de eventos cardiovasculares por cardiotoxicidad, (4)
definida como afecciones cardiovasculares secundarias
directa o indirectamente al tratamiento anticancerige-
no. (5) Esta puede ser aguda/subaguda —anomalias en la
repolarizacion ventricular, cambios del intervalo QTec,
arritmias supraventriculares/ventriculares, sindromes
coronarios, pericarditis, miocarditis, desde el inicio
hasta el primer ano postratamiento- o crénica. (6)

En cancer de mama, los esquemas incluyen a las
antraciclinas, altamente efectivas pero limitadas por
cardiotoxicidad. (7,8) La quimioterapia puede inducir
arritmias por patogénesis multifactorial: primaria
por inhibicién de canales de potasio (prolongacién
del QTc y torsade de pointes [TdP]), o secundaria por
dano estructural que genera isquemia, inflamacion y
arritmias. (9)

La prolongacién del intervalo QTc es un factor de
riesgo establecido de arritmia ventricular maligna
(AVM): TdP, taquicardia ventricular sostenida/no soste-
nida, fibrilacién ventricular y muerte stbita cardiaca, lo
que genera creciente preocupacion por la cardiotoxicidad
del tratamiento oncolégico. (10,11) Actualmente, existen
datos limitados sobre la incidencia de eventos graves
asociados al QTc en pacientes oncol6gicos; en poblaciéon
no oncolégica oscila entre 2,5 eventos por millén de anos/
paciente y 12,5 % con antiarritmicos. (12) Farmacos
como las antraciclinas, pese a su especificidad, prolongan

el QTc, alteran la repolarizacién y aumentan el riesgo
de AVM y muerte subita. (13)

Los pacientes con cancer son particularmente
propensos a la prolongacién del QTc por miltiples fac-
tores de riesgo y comorbilidades: (12) edad avanzada,
diabetes mellitus, hipertrofia ventricular izquierda,
cardiopatia isquémica, comunes en esta poblacién, y
que aumentan la susceptibilidad a alteraciones en la
repolarizacion. (14,15)

La Guia de Cardiooncologia de la Sociedad Europea
de Cardiologia, (16) asumida por el Servicio Provincial
de Cardiologia del Hospital Vladimir Ilich Lenin de Hol-
guin, establece para el tratamiento con antraciclinas un
protocolo de monitorizacion que incluye electrocardio-
grama basal para evaluar el QTc, pero no contempla su
realizacion en ciclos posteriores, independientemente
del riesgo cardiovascular del paciente.

La revision de la literatura evidencia un vacio en
la sistematizacion de la prediccion de cardiotoxicidad
eléctrica y en el andlisis de la relacion dinamica entre la
variabilidad del intervalo QTc, los factores de riesgo car-
diovascular y la aparicion de AVM durante el tratamiento
con antraciclinas. Los protocolos vigentes no incluyen
seguimiento electrocardiografico seriado post cada ciclo
ni incorporan la evaluacion integrada de comorbilidades
como moduladores del riesgo arritmico. Se requieren he-
rramientas validadas para la toma de decisiones clinicas
que permitan estratificar el riesgo individual de arritmias
graves. Es fundamental que cardiblogos y electrofisi6logos
conozcan la asociacion de cada agente antineoplasico con
arritmias especificas para identificar tempranamente las
arritmias mediadas por farmacos, tratarlas eficazmente
y mejorar la supervivencia de estos pacientes.

OBJETIVO

Determinar la influencia de la variabilidad del intervalo
QTc en la aparicion de AVM en pacientes con cancer
de mama tratadas con antraciclinas en el Hospital
Vladimir Ilich Lenin de Holguin en el periodo de junio
de 2023 a junio de 2025.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio
Se realiz6 un estudio observacional longitudinal prospectivo
en el Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin.
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La poblacién de estudio consisti6 en 150 pacientes de sexo
femenino, diagnosticadas con cancer de mama y sometidas a
tratamiento quimioterapéutico con antraciclinas, que cum-
plieron con los criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusion: Pacientes adultas (edad = 18
afios) con diagndstico histopatolégico de cancer de mama,
programadas para iniciar un esquema de quimioterapia
que incluyera doxorrubicina (adriamicina), con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) = 50% confirmada
por ecocardiografia basal, y que firmaron el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion: Pacientes con historia conocida
de cardiopatia estructural, enfermedad arterial coronaria,
canalopatias congénitas, arritmias auriculares o ventricu-
lares sostenidas en el ECG basal, uso de medicamentos que
prolonguen el intervalo QTc, hipokalemia o hipomagnesemia
no corregidas, o enfermedad renal terminal.

Se incluyeron 150 pacientes de sexo femenino, con
una edad media de 55,3 + 9,8 anos (rango: 32-75 anos). Se
recogieron variables demograficas como la edad y el indice
de masa corporal (IMC) y factores de riesgo cardiovascular
(hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia, tabaquismo)
mediante un cuestionario estandarizado al inicio del estudio.

Seguimiento

De las 150 pacientes incluidas, se logré completar el segui-
miento a 12 meses en 145 pacientes (tasa de retencién del
96,7%). Las 5 pérdidas (3,3%) se debieron a traslado de provin-
cia (n = 2), abandono del tratamiento (n = 2) y fallecimiento
por causa no cardiovascular (n = 1). Dado el bajo porcentaje
de pérdidas, no se realiz6 imputacion de datos, y el andlisis se
basa en los casos disponibles en cada punto temporal.

Protocolo de quimioterapia e intervencion
Farmaco: doxorrubicina (Adriamicina, Pfizer Inc., Nueva
York, NY, EE.UU.).

Dosis: 60 mg/m?2 de superficie corporal por ciclo.

Administracién: dilucién en 500 mL de dextrosa al 5%,
infundida por via intravenosa durante 60 minutos.

Esquema: Se administraron 4 ciclos, con un intervalo de
21 dias entre cada ciclo.

Evaluaciones electrocardiograficas y métricas del QTc

Momento de los registros: Se realizaron ECG en 7 puntos
temporales: evaluacién basal (pre-quimioterapia), al finalizar
cada uno de los 4 ciclos, a los 3 meses y a los 12 meses post-
tratamiento.

Correccion y andlisis del QT: El intervalo QT se corri-
gi6 por frecuencia cardiaca (QTc) utilizando la férmula de
Fridericia:

QTc = QT(seg) / raiz ctbica del intervalo RR (seg). Se
definié QTc prolongado un valor > 470 ms.

Definicion de arritmia ventricular maligna (AVM):
Se consideré como AVM la presencia documentada de al me-
nos uno de los siguientes eventos durante el seguimiento:
taquicardia ventricular sostenida (duracién >30 segundos
0 que requiriera intervencién), taquicardia ventricular no
sostenida (>3 latidos, frecuencia >100 lpm, duracién <30
segundos) en contexto de sintomas o inestabilidad eléctrica,
torsade de pointes, o fibrilacion ventricular. La deteccion
se realiz6 mediante ECG de 12 derivaciones (si el evento
ocurria durante la consulta), monitorizaciéon Holter de 24
horas programada (realizada en todos los pacientes al mes
post-ciclo 4) o monitorizacién continua durante ingresos no
programados por palpitaciones/sincope. Todos los eventos
fueron adjudicados por dos cardiblogos del equipo de manera
independiente.

Meétricas de variabilidad del QTe: Se calcularon tres
parametros para cuantificar la variabilidad temporal de la
repolarizacion:

e AQTc maximo: Diferencia méaxima (en ms) entre
cualquier valor de QTc post-tratamiento y el valor
basal.

e Coeficiente de variacién del QTc (QTV): Calculado
como (desviacion estandar de las 7 mediciones de
QTc de cada paciente / media de esas 7 mediciones)
X 100%. Representa la inestabilidad temporal de la
repolarizacion.

e QTcmaximo absoluto: El valor mas alto registrado
durante todo el seguimiento.

Analisis estadistico

El anélisis se realizé con el software SPSS v.28.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE.UU.), con un nivel de significacion o = 0,05
(bilateral).

Estadistica descriptiva: media + desviacion estandar (DE)
para las variables de distribucién normal) o mediana y rango
intercuartilico (RIC) para variables no normales; frecuencias
y porcentajes para las variables categéricas.

Estadistica inferencial: prueba de Shapiro-Wilk (nor-
malidad). Comparacién de grupos: t-Student o U de Mann-
Whitney (2 grupos); ANOVA de una via o Kruskal-Wallis (=3
grupos). Medidas repetidas: ANOVA de medidas repetidas o
modelos lineales mixtos. Asociacién categérica: Chi-cuadrado
o Fisher. Correlacion: Pearson o Spearman.

Modelos multivariantes: Se realiz6é una regresion lineal
multiple para identificar predictores independientes del AQTc
maximo. Se realiz6 una regresion logistica binaria multivarian-
te (método introducir) para identificar factores asociados a la
aparicién de AVM, incluyendo como covariables variabilidad
del QT (dicotomizada: QTV >15% vs. <15%), edad, obesidad,
hipertension arterial (HTA) y diabetes. Se reportan odds ratios
(OR) crudos y ajustados con sus intervalos de confianza del 95%
(IC95%). La bondad de ajuste se evalué mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow y el R2 de Nagelkerke.

Consideraciones éticas )

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
General Universitario Vladimir Ilich Lenin y se condujo
segln la Declaraciéon de Helsinki. (17) Todas las partici-
pantes firmaron un consentimiento informado por escrito,
garantizandose la confidencialidad, el derecho a retirarse sin
penalizacién y la ausencia de riesgos adicionales derivados
de la investigacion.

RESULTADOS

La Tabla 1 presenta la distribucién de las pacientes
segun su perfil de riesgo cardiovascular. La cohorte
present6 una edad media de 55,3 = 9,8 afos y un IMC
promedio de 32,4 + 2,1 kg/m?2, en el rango de obesidad
grado I. La obesidad fue el factor de riesgo cardio-
vascular més prevalente (45,3 %), seguido de la HTA
(34,0 %). La estratificaciéon por carga de factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) revelé que el 26,7 % de
las pacientes carecian de factores de riesgo, mientras
que la mayoria (73,3 %) presentaba al menos uno, y
mas de una cuarta parte (26,7 %) acumulaba tres o
mas, configurando un perfil de riesgo cardiovascular
basal elevado antes de la exposicién a antraciclinas.
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La Tabla 2 muestra la evolucion del QTc a lo largo
del estudio. Se observé un deterioro eléctrico progresivo
y sostenido, caracterizado por un aumento significativo
del QTc desde el basal hasta el post-ciclo 4, con una
recuperacion parcial a los 12 meses, aunque sin retor-
nar a los valores basales. El AQTc maximo promedio
fue de 38,2 = 12,1 ms. El coeficiente de variacién
intra-sujeto del QTc (QTV) fue del 15,3 = 4,2 %, lo que
refleja una inestabilidad eléctrica relevante durante el
seguimiento.

Es importante destacar que el coeficiente de va-
riacién intra-sujeto del 15,3 % refleja la desviacion
estandar de las 7 mediciones de QTc de cada paciente
expresada como porcentaje de su media de QTc (ines-
tabilidad temporal), y no un incremento directo del
15 % sobre el valor basal. El incremento porcentual
medio sobre el basal fue de aproximadamente 9 % (38
ms sobre 418 ms).

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun perfil de riesgo cardio-
vascular

Caracteristica Total (n=150)

Edad (anos), media + DE 55,3+9,8
IMC (kg/m?), media = DE 32,4+ 2,1
HTA, n(%) 51 (34,0

)
Obesidad, n(%) 45,3)
28,0)
32,7)
)
)
)
)

68 (
Diabetes mellitus, n(%) 42 (
49 (

Tabaquismo, n(%) 9(19,3
40 (
70 (
40 (

Dislipidemia, n(%)

0 FRCV, n(%) 26,7
1-2 FRCV, n(%) 46,6
> 3 FRCV, n(%) 26,7

DE: desviacién estandar; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA:
hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal

La Tabla 3 muestra la correlaciéon entre la carga de
factores de riesgo cardiovascular y la prolongacién del
QTec. Se identific6 una correlacién positiva y significa-
tiva entre el nimero de FRCV y la magnitud del QTc
alcanzado (p = 0,55; IC95 %: 0,43-0,65). El nGmero de
FRCV explicé aproximadamente el 30% de la variabili-
dad en el QTc (coeficiente de determinacién rs2 = 0,30;
p < 0,001). Los pacientes con >3 FRCV presentaron un
AQTc méaximo (40 * 15,7 ms) significativamente mayor
que aquellos con 1-2 FRCV (25 = 10,3 ms) o sin FRCV
(0 = 5,1 ms) (p < 0,001 para ambas comparaciones).

Se realiz6 un modelo de regresion lineal multiple
para identificar el efecto independiente de cada FRCV
sobre el AQTc maximo (variable dependiente). La Tabla
4 muestra que la obesidad fue el predictor indepen-
diente mas potente de la prolongacién del intervalo
QTc, con un coeficiente  no estandarizado de 24,7 ms
(B estandarizado = 0,42; p < 0,001). La hipertension
arterial también mostré una contribucién significativa
(B = 15,2 ms; p < 0,001). El modelo en su conjunto
explico el 35 % de la variabilidad del AQTc maximo
(R2 = 0,35; R ajustado = 0,33; p < 0,001).

DISCUSION

En la cohorte analizada predominan pacientes de la
quinta década de la vida, coincidiendo con multiples
reportes internacionales. Osorio (18) senala que la
edad es el factor de riesgo mas importante en cancer
de mama: dos de cada tres casos ocurren en mujeres
de 50 anos y mas del 75% se diagnostican después de
la menopausia. Abdel-Qadir (19) destaca que la mayor
incidencia de eventos cardiovasculares asociados a qui-
mioterapia se concentra en la quinta y sexta décadas,
especialmente en cancer de mama y hematoldgico,
etapa en que aumentan las comorbilidades y alteracio-
nes cardiovasculares subclinicas, lo que incrementa la
susceptibilidad al dafio iatrogénico. (16) En Cuba, el
acelerado envejecimiento poblacional confiere especial
relevancia a este tema, pues la reduccién de la reserva

Tabla 2. Distribucion de pacientes segun variabilidad en el intervalo QTc durante el tratamiento y seguimiento. Para las definiciones ver

Meétricas de variabilidad del QTc en Material y Métodos

Momento de evaluacién QTc (ms) Media + DE

(rango)

AQTc vs. basal (ms) *

QTV entre pacientes

418 + 19 (380-458)

Basal (pre-tratamiento)

Post-Ciclo 1 425 + 20 (385-468)
Post-Ciclo 2 435 + 22 (392-479)
Post-Ciclo 3 450 + 24 (403-498)
Post-Ciclo 4 463 + 26 (412-512)
3 meses post-tratamiento 445 + 23 (399-491)

12 meses post-tratamiento 438 + 21 (394-484)

Media = DE (%) Mediana (RIC)
— 4,5 (3,8-5,2) Referencia

+7 £4,1 7 (4,0-5,4) 0,045
+17 £6,3 1(4,3-5,9) <0,001
+32 +£8,9 5,3 (4,5-6,1) <0,001
+45 + 11,5 6 (4,8-6,4) <0,001
+27 £9,7 2 (4,4-6,0) <0,001
+20 + 8,2 8 (4,1-5,5) <0,001

DE: desviacion estandar: QTc: QT corregido; QTc: diferencia de QTc; QTV: coeficiente de variacion del QTc; RIC: rango intercuartilico

*Diferencia absoluta respecto al valor basal.
T Coeficiente de variacion entre pacientes en cada punto temporal.
* Comparacion vs. basal mediante ANOVA de medidas repetidas.
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Tabla 3. Correlacion entre grupos de factores de riesgo cardiovascular y prolongacion del QTc.

Grupo FRCV QTc (ms) AQTc vs.

Media = DE Basal (ms)
0 factores 40 418 + 19 +0
1-2 factores 70 443 + 24 +25
>3 factores 40 458 + 31 +40
Total 150

p-valor Correlacion de Coef.
(vs. 0 FRCV) Spearman (rs) Determinacion (rsz)
Referencia — —

<0,001 0,45 0,20

<0,001 0,67 0,45

0,55 (IC 95% 0,43-0,65) 0,30

DE: desviacion estandar; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; QTc: QT corregido

Tabla 4. Modelo de regresion lineal multiple para predecir el QTc maximo (incremento sobre el valor basal)

Variable Coeficiente B Error estandar
(no estandarizado)
Constante (B,) 418,3 4,2
Obesidad 24,7 3,1
Hipertension 15,2 2,8
Diabetes 8,9 3,5
Dislipidemia 6,3 3,2
Tabaquismo 4,1 2,9

R? del modelo = 0,35; R? ajustado = 0,33; p <0,001.

miocardica y las alteraciones del sistema de conduccién
eléctrica crean un sustrato proarritmico; comprender
este impacto en nuestra poblacién resulta crucial.

Loépez (20) plantea la asociacién de sobrepeso, obesi-
dad y sindrome metabdlico con mayor riesgo de cancer
de mama en mujeres postmenopausicas, hallazgo que
coincide con esta investigacion. La alta prevalencia de
obesidad (45,3 %) e hipertensién (34,0 %) en nuestra
serie refleja una poblacién con riesgo cardiovascular
incrementado.

La prolongacién progresiva del QTc entre ciclos de
quimioterapia es signo cardinal de toxicidad eléctrica
por antraciclinas. Este estudio revela un aumento
significativo, con valores medios >460 ms al cuarto
ciclo y un incremento inicial de +7 ms que se acentia.
Reportes previos describen incrementos promedio de
35-50 ms tras cuatro o maés ciclos, especialmente en
pacientes con factores de riesgo, lo que traduce estrés
oxidativo, dano mitocondrial y alteraciéon de canales
i6nicos en miocitos ventriculares. (21)

La variabilidad del QTec, cuantificada mediante el
coeficiente de variacion intra-sujeto (15,3%), refleja la
inestabilidad temporal de la repolarizacion y constituye
un marcador mas dinamico que la mera prolongacién
absoluta. En nuestro estudio, esta variabilidad se asocié
fuertemente con la aparicion de AVM, incluso después
de ajustar por factores de confusién (OR ajustado =
5,90), lo que sugiere que la inestabilidad eléctrica,
mas alla del valor absoluto del QT¢, es un predictor
relevante de arritmias.

La incidencia de AVM en nuestra serie (16,7 %)
es consistente con lo reportado en estudios de far-

B Estandarizado Valor t p-valor IC 95% para
= 99,6 <0,001 —
0,42 7,97 <0,001 18,6 - 30,8
0,28 5,43 <0,001 9,7-20,7
0,13 2,54 0,012 2,0-15,8
0,10 1,97 0,051 -0,03-12,6
0,07 1,41 0,160 -1,6-9.8

macovigilancia y cohortes oncoldgicas. Salem et al.
(22) en un anélisis de la base VigiBase de la OMS,
describieron un aumento progresivo de notificaciones
de arritmias ventriculares asociadas a antineopla-
sicos, aunque con incidencias absolutas inferiores
al 5% en la poblaciéon general. Nuestra incidencia,
algo superior, puede explicarse por la monitorizacion
intensiva (Holter programado, ECG seriados) y la
inclusién de taquicardia ventricular no sostenida en
la definicién de AVM, asi como por el perfil de alto
riesgo de nuestra cohorte.

La carga de FRCV en nuestra poblacion fue elevada:
solo el 26,7 % de las pacientes carecia de factores de
riesgo. Mientras Zamorano et al. (23) reportan solo 22%
con >3 FRCV en Europa, nuestros resultados muestran
un 26,7% en esa categoria, reflejando una exposiciéon
significativa a enfermedades crénico-degenerativas.
Gerodias et al., (24) en 341 pacientes con cardiotoxici-
dad por antraciclinas, observaron que quienes presen-
taban comorbilidades (especialmente HTA y fibrilacion
auricular) tenian 12,37 veces mas probabilidad de
cardiotoxicidad, coincidiendo con nuestros hallazgos.

El analisis multivariante identificé a la obesidad
como el principal predictor independiente de la prolon-
gacion del QTc (B = 24,7 ms). Dykiert, en 181 adultos
con sobrepeso y obesidad grado I, encontré dispersién
del QT significativamente mayor en obesos, coinci-
diendo con nuestros resultados. (25) La HTA también
mostré un efecto independiente relevante (p = 15,2
ms). La dislipidemia presenté una tendencia que no
alcanzé significacién estadistica (p = 0,051), lo que
sugiere que su contribucién podria ser mas modesta o
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estar mediada por otros factores; este aspecto requiere
confirmacién en estudios con mayor potencia.

El dano por antraciclinas, especialmente doxorru-
bicina, es dosis dependiente y estd mediado por estrés
oxidativo, disfuncién mitocondrial e inflamacién, que
deterioran la arquitectura miocardica y la funciéon
eléctrica, explicando la prolongacion del QTc y la
predisposicién a arritmias letales.Martinez Riverén,
en 2024, demostr6é en pacientes con taxoles que la
prolongacién del QTec y su dispersion figuran entre las
variables electrocardiograficas con variacion significati-
va, coincidiendo con nuestra investigacion. (10) Mazur
(26) hall6 elevada incidencia de taquicardia ventricular
sostenida (56,6 %) en 23 pacientes con miocardiopatia
por antraciclinas, también concordante.

En el modelo de regresién logistica, la variabilidad
del QTc mantuvo su significancia como predictor inde-
pendiente de AVM (OR ajustado = 5,90), mientras que
la obesidad también mostré un efecto independiente
(OR = 2,20). La hipertension y la diabetes perdieron
significacién en el analisis multivariado, lo que sugie-
re que parte de su efecto podria estar mediado por la
variabilidad del QTc o por la obesidad.

La literatura respalda incluir la evaluacion del
QTc en protocolos estandarizados de vigilancia cardio-
vascular oncolégica, especialmente en pacientes con
maultiples comorbilidades. Intervenciones preventivas
—control 6ptimo de HTA, diabetes y obesidad, méas
estrategias farmacoldgicas cardioprotectoras, como
los betabloqueantes, y los inhibidores de la enzima
convertidora (IECA)- pueden mitigar la progresion del
QTcy reducir eventos adversos. (27) En la practica, este
perfil demanda evaluaciéon exhaustiva prequimiotera-
pia (presion arterial, IMC, glucemia, habitos téxicos)
e intervencién precoz.

Combinar la variabilidad del QTc con el nimero de
FRCV y la dosis acumulada de antraciclinas permite
una estratificacion efectiva del riesgo, que debe in-
corporarse a protocolos clinicos para decisiones sobre
modificaciéon de dosis, terapias cardioprotectoras y
seguimiento postratamiento.

Limitaciones del estudio

Deben reconocerse varias limitaciones. En primer
lugar, el disefio de serie de casos, aunque longitudinal,
carece de un grupo control, lo que limita la capacidad de
establecer causalidad. En segundo lugar, la definicién
de AVM incluy6 taquicardia ventricular no sostenida,
lo que puede haber incrementado la incidencia respecto
a estudios que solo consideran eventos sostenidos o
sintomaticos. En tercer lugar, aunque se realizé un
analisis multivariante, no se incluyeron variables como
la dosis acumulada exacta o el uso de otros farmacos
concomitantes, que podrian actuar como confusores
residuales. Por dltimo, el tamano muestral, aunque
adecuado para los analisis principales, impide realizar
subanaélisis por subtipos de cancer o esquemas de qui-
mioterapia especificos.

CONCLUSIONES

Lavariabilidad del intervalo QTc durante el tratamien-
to con antraciclinas constituye un marcador precoz
e independiente de riesgo de arritmias ventriculares
malignas, incluso tras ajustar por factores de riesgo
cardiovascular clasicos. La obesidad y la HTA potencian
este efecto. La implementacion de la medicion seriada
del QTc y el célculo de su variabilidad (coeficiente de
variacion intra-sujeto) en los protocolos de vigilancia
cardiooncolégica podria mejorar la estratificacion del
riesgo y permitir intervenciones preventivas mas tem-
pranas, particularmente en poblaciones con alta carga
de comorbilidades.
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FIBFAR: Fenotipo hemodinamico-inflamatorio asociado con
aterosclerosis carotidea subclinica en pacientes con riesgo
cardiometabdlico

FIBFAR: Hemodynamic-Inflammatory Phenotype Associated with Subclinical Carotid
Atherosclerosis in Patients with Cardiometabolic Risk

PAOLA CHONG VELASQUEZ'®, PEDRO FORCADAZ MTsA<® NICOLAS MOSTEIRO*

RESUMEN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INTRODUCCION

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

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

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

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

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

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

OBJETIVO

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

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacién

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

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

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

Criterios de inclusion

e FEdad =18 anos.

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

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

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

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

FIBFAR

__« INFLAMACION CRONICA DE BAJO GRADO

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

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

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

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

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

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

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

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

Evaluacion hemodinamica

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

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

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

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

Definicion de los fenotipos hemodinamico-inflamatorios

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Evaluacion de aterosclerosis carotidea

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

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

Consideraciones éticas .

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

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

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

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

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

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion

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

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

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

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

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

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

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

Analisis de sensibilidad de los puntos de corte

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

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

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

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

Fenotipo Placa carotidea, n (%)

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

Analisis multivariado

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

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

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

DISCUSION

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

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

Variable
FIBFAR
Edad =65 anos

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

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

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

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

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

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

Abstract grafico

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

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

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

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

FENOTIPO HEMODINI’\MICO-INELAMATORIIO FIBFAR
Y ATEROSCLEROSIS CAROTIDEA SUBCLINICA
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aplicable en el ambito ambulatorio. En caso de confir-
marse en estudios prospectivos, la identificacion del fe-
notipo FIBFAR podria contribuir a seleccionar pacientes
con mayor carga aterosclerdtica subclinica candidatos a
una evaluacion mas intensiva o a estrategias terapéuti-
cas dirigidas tanto al riesgo inflamatorio residual como
a las alteraciones hemodindmicas. (30-31)

Limitaciones

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

CONCLUSION

En esta cohorte de pacientes con riesgo cardiometabd-
lico, el fenotipo hemodindmico-inflamatorio FIBFAR
se asoci6 de forma independiente con la presencia de
aterosclerosis carotidea subclinica. Estos hallazgos
sugieren que la integracién de parametros inflama-
torios y hemodinamicos podria aportar informaciéon
complementaria para la caracterizacion del riesgo
vascular. Sin embargo, debido al diseno transversal, no
se pueden establecer relaciones causales ni capacidad
predictiva. La validacién del fenotipo FIBFAR requiere
estudios prospectivos y multicéntricos que evaltien su
reproducibilidad, asociacion con eventos cardiovascu-
lares y potencial utilidad clinica.
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Relacion entre el control glucémico, el tratamiento farmacologico
hipoglucemiante y el riesgo cardiovascular en adultos mayores con
diabetes tipo 2: analisis de una cohorte en Rosario

Relationship Between Glycemic Control, Glucose-Lowering Pharmacological Treatment and
Cardiovascular Risk in Older Adults with Type 2 Diabetes: Analysis of a Cohort In Rosario

MARTA D. POSADAS' ™, ANA E. BUFFA™ =, JONATAN G. SANDOVAL" ~, MARIANELA F. CAMPO'" ~, LUCAS M. CRESPO" ",
SILVANA M. MONTENEGRO?3

RESUMEN

Introduccién: La aceleracién del envejecimiento poblacional global se refleja en Argentina; las proyecciones anticipan una
progresion creciente en la carga de enfermedades crénicas. La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumenta con
la edad; los adultos mayores constituyen el grupo mayoritario y mas complejo para su manejo clinico. La planificacién de
estrategias para su cuidado requiere de la caracterizacién regional de esta poblacién.

Objetivo: Describir la relacion entre el control glucémico, el tratamiento farmacolégico hipoglucemiante y el riesgo cardio-
vascular en adultos mayores con DM2.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, no intervencionista, en 350 pacientes funcionalmente independientes,
mayores de 60 anos, con diagnéstico de DM2, atendidos entre enero y diciembre de 2023 en el Laboratorio del Policlinico
PAMI I de Rosario. Se analizaron caracteristicas clinicas, comorbilidades, tratamiento hipoglucemiante, control glucémico
mediante hemoglobina glicosilada (HbA1lc) e indices aterogénicos derivados del perfil lipidico. Los datos faltantes del perfil
lipidico fueron tratados mediante imputacion multiple.

Resultados: El 65,1% de los pacientes presenté dos o mas comorbilidades y solo el 7,1% no registré comorbilidades asocia-
das. Predominaron el sobrepeso/obesidad (92,3%), la hipertensién arterial (83,4%), la dislipidemia (36,6%) y la enfermedad
cardiovascular (16,0%). El 54,7% recibia tratamiento farmacol6gico combinado. La metformina fue el farmaco mas utilizado
(72,8%), mientras que los agonistas de los receptores del péptido semejante al glucagén tipo 1 (arGLP-1) y los inhibidores
del cotransporte sodio glucosa tipo 2 (iSGLT2) representaron tinicamente el 5,7% de los tratamientos. El 63,2% alcanzé un
control glucémico adecuado (HbAlc <7,5%), aunque el 15% presenté HbAlc <6%, compatible con posible sobretratamiento.
Mas de la mitad de los pacientes con adecuado control glucémico present6 indices aterogénicos alterados.

Conclusion: En esta cohorte, la mayoria de los adultos mayores alcanz6 las metas tradicionales de control glucémico; sin
embargo, se observ6 una baja utilizaciéon de farmacos con beneficio cardiovascular demostrado, una proporcién relevante
de pacientes con posible sobretratamiento hipoglucemiante y persistencia de riesgo cardiovascular residual, evidenciada por
indices aterogénicos alterados aun en presencia de buen control glucémico. Estos hallazgos respaldan una evaluacion integral
que combine el control de la glucemia con la reduccion del riesgo cardiovascular.

Palabras clave: Adulto mayor - Diabetes tipo 2 - Riesgo cardiovascular - Control glucémico

ABSTRACT

Background: The global acceleration of population aging is reflected in Argentina, with projections anticipating a progressive
rise in the burden of chronic diseases. The prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) increases with age; older adults
constitute the largest and most complex group in terms of clinical management. Planning care strategies requires a regional
characterization of this population.

Objective: The aim of this study is to describe the association between glycemic control, glucose-lowering drug therapy, and
cardiovascular risk in older adults with T2DM.

Methods: We conducted a descriptive, non-interventional study of 350 functionally independent patients = 60 years with
T2DM, using patient laboratory records of Policlinico PAMI I in Rosario between January and December 2023. The clinical
characteristics, comorbidities, glucose-lowering treatment, and glycemic control as measured by glycated hemoglobin (HbA1lc)
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were analyzed, as well as the atherogenic indices derived from the lipid profile. Missing data were handled using multiple
imputation by fully conditional specification.

Results: Two or more comorbidities were identified in 65.1% of patients, and only 7.1% had no associated comorbidities. The
most common comorbidities were overweight/obesity (92.3%), hypertension (83.4%), dyslipidemia (36.6%), and cardiovascular
disease (16.0%); 54.7% were receiving combination drug therapy, with metformin being the most commonly used drug (72.8%),
while glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists and sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors accounted for
only 5.7% of treatments. Adequate glycemic control was achieved by 63.2% (HbAlc <7.5%), yet 15% had HbAlc <6%, consistent
with possible overtreatment. More than half of the patients with adequate glycemic control had abnormal atherogenic indices.
Conclusion: Most patients in this cohort of older adults with T2DM achieved traditional glycemic control targets; however, utilization of
hypoglycemic drugs with proven cardiovascular benefits was low, and a significant proportion of patients presented potential overtreat-
ment and persistent residual cardiovascular risk as evidenced by abnormal atherogenic indices even in the presence of good glycemic
control. These findings support a comprehensive assessment combining glycemic control and residual cardiovascular risk reduction.

Key words: Older adults - Type 2 diabetes - Cardiovascular risk - Glycemic control

INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional constituye un fené-
meno global en rapido crecimiento. La Organizacion
Mundial de la Salud destaca que, por primera vez en
la historia, la mayoria de las personas puede aspirar
a superar los 60 anos de edad, y prevé que esta ten-
dencia continuara a lo largo de las préximas décadas,
impulsada tanto por la reduccién de la mortalidad
como por los avances sanitarios en todas las regiones
del mundo. (1) Elinforme de referencia para la Década
del Envejecimiento Saludable 2021-2030 subraya la
aceleracion del envejecimiento poblacional en paises de
ingresos bajos, medios y altos, y plantea la necesidad
de adaptar los sistemas de salud para responder a este
cambio demogréfico. (2) En América Latina el proceso
de envejecimiento poblacional contintia en ascenso.
De acuerdo con estimaciones recientes de la Comisién
Econémica para América Latina y el Caribe (CEPAL),
la proporcion de personas de 60 afnos y mas aumentara
de manera sostenida durante las préximas décadas,
alcanzando alrededor del 18 % en 2030 y superara el
25 % hacia 2050. (3) En Argentina este fenomeno se
observa desde mediados del siglo XX y ha consolidado
al pais como uno de los mas envejecidos de la region.
Las Proyecciones de poblacién 2010-2040 publicada
por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INDEC) anticipan que la tendencia continuara, con
un incremento del nimero de adultos mayores y una
progresion creciente en la carga de enfermedades croni-
cas. (4) Paralelamente, la diabetes mellitus (DM) se ha
convertido una de las enfermedades crénicas de mayor
impacto a nivel mundial. La DM constituye una causa
principal de ceguera, insuficiencia renal y enfermedad
cardiovascular; fue la novena causa de muerte global en
2019. (5) La DM tipo 2 (DM2), su forma mas frecuente,
se caracteriza por resistencia a la insulina y grados
variables de disfuncién pancreatica. Su prevalencia
aumenta marcadamente con la edad, favorecida por
cambios fisioldgicos asociados al envejecimiento, como
el aumento de adiposidad visceral, la disminucién de la
masa magra, la reduccion de la sensibilidad a la insu-
lina y la menor capacidad regenerativa de las células
beta. (6) A nivel global, segtin la edicién mas reciente
del informe de la International Diabetes Federation

(IDF), cerca de 589 millones de adultos (20-79 anos)
viven con DM, y se proyecta que esa cifra alcance los
853 millones hacia 2050. (7) En Argentina su preva-
lencia es del 14 %, y los datos de la ultima Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo indican un aumento
sostenido en las tltimas décadas. (8)
Tradicionalmente, el exceso de peso ha sido con-
siderado el principal factor de riesgo modificable de
DM2. No obstante, evidencia reciente indica que la
edad ejerce un efecto independiente y potente sobre la
incidencia de esta enfermedad, incluso en individuos
con indice de masa corporal (IMC) normal. (9) En
consecuencia, los adultos mayores constituyen el grupo
con mayor prevalencia de DM2 y, al mismo tiempo, el
maés complejo para su manejo clinico debido a la alta
frecuencia de fragilidad, multimorbilidad y riesgo
de hipoglucemia. (10) La hipoglucemia en personas
mayores se asocia con caidas, deterioro cognitivo, in-
ternaciones, eventos cardiovasculares y aumento de la
mortalidad. (11) Diversos estudios han documentado
situaciones de posible sobretratamiento, evidenciando
una frecuencia relevante y su asociacién con eventos
adversos. (12-14) La hemoglobina glicosilada (HbAlc)
constituye la herramienta de referencia para la eva-
luacién del control glucémico, al reflejar la glucemia
promedio de las tltimas 8-12 semanas. No obstante, la
evidencia sobre los valores 6ptimos en adultos mayores
sigue siendo limitada, en parte debido a su histérica
subrepresentacion en ensayos clinicos, y a la creciente
necesidad de individualizar objetivos segun fragilidad,
comorbilidades y riesgo de hipoglucemia. (15,16) Por
ello, las guias para el tratamiento de la DM2 en esta po-
blacion (17) recomiendan metas individualizadas segin
funcionalidad, comorbilidades y expectativa de vida,
proponiendo objetivos mas estrictos (HbAlc <7,5 %) en
personas independientes y valores mas flexibles (=8 %)
en adultos mayores fragiles o con deterioro cognitivo.
(18, 19) Ademas del control glucémico, resulta impres-
cindible abordar otros parametros centrales del manejo
integral, particularmente las comorbilidades cardiovas-
culares. La principal causa de morbimortalidad en per-
sonas con DM2 son las enfermedades cardiovasculares
(ECV), siendo las dislipidemias uno de los factores de
riesgo mas relevantes para su desarrollo. (20) En estos
pacientes es frecuente una dislipidemia aterogénica
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caracterizada por elevacion del colesterol LDL, asociado
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) —con predo-
minio de particulas pequenas y densas—, aumento de
triglicéridos (TAG) y disminucion del colesterol HDL,
asociado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL). (21)
Aunque la reduccién del c-LDL sigue siendo el objetivo
terapéutico inicial, (22) existe creciente evidencia de
que medidas como el colesterol no-HDL (c-noHDL) y la
apolipoproteina B (apoB), asi como indices lipoproteicos
como el cociente TAG/c-HDL, pueden predecir mejor el
riesgo cardiovascular que los parametros lipidicos sim-
ples. (23) El envejecimiento poblacional evidenciado en
nuestro pais, que, como ya se dijo, incrementa la carga
de enfermedades crénicas no transmisibles y genera
una demanda progresiva sobre los sistemas de salud,
requiere de una planificacion cuidadosa de estrategias
para el cuidado los adultos mayores. (24) Para ello es
fundamental conocer las caracteristicas de esta pobla-
ci6én prestando particular atencion a las enfermedades
prevalentes en ella, tal es el caso de la DM2.

OBJETIVO

Describir la relacion entre el control glucémico, el trata-
miento farmacolégico hipoglucemiante y el riesgo cardio-
vascular de los adultos mayores con DM2 atendidos en
un servicio médico de la ciudad de Rosario, Argentina.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, con informa-
cién convenientemente anonimizada, recopilada del historial
de los pacientes del archivo del Laboratorio del Policlinico
PAMI I- Rosario.

El tamano de muestra estimado para un nivel de con-
fianza del 95% y un margen de error del 5%, fue de 350. Se
ingresaron al estudio los datos de pacientes que consultaron
en el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2023.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 60
anos con diagndstico de DM2 y que fueran funcionalmente
independientes.

Se consideraron las siguientes variables: edad, sexo, indice
de masa corporal (IMC), comorbilidades asociadas, tratamien-
to farmacoldgico hipoglucemiante, control glucémico (SI/NO)
y las variables plasmaticas Colesterol total (Col), c-HDL,
c-LDL, TAG, glucosa en ayunas (G,) y HbAlc.

Se calcularon los siguientes indices: Col-noHDL (Col - c-
HDL); Castelli I (Col/ c-HDL); Castelli II (c-LDL / ¢-HDL) y
el indice TAG/ c-HDL

Se consider6 alcanzado el control glucémico cuando los
valores de G, eran menores de 120mg/dL y los de HbAlc
menores de 7,5 %. (25)

Anadlisis estadistico
Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y
porcentaje; las cuantitativas como media y desviacion estan-
dar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC) de acuerdo
con su distribucién normal o anormal

Las variables del perfil lipidico presentaron valores per-
didos en proporciones del 15%. Dado que estas variables eran
relevantes para los objetivos del estudio, los datos faltantes
fueron tratados mediante imputacion multiple, utilizando el
método de especificacién condicional completa. Se generaron

cinco conjuntos de datos imputados, empleando modelos
de regresién apropiados al tipo de variable e incorporando
variables clinicas relacionadas como predictoras. Los ana-
lisis estadisticos se realizaron combinando las estimaciones
obtenidas a partir de los conjuntos imputados, de acuerdo
con las reglas de Rubin. (26)

Consideraciones éticas

El proyecto conté con la aprobacién del Comité de Etica de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional
de Rosario y el aval de las autoridades del Policlinico PAMI
I - Rosario.

RESULTADOS

Se analizaron los datos correspondientes a 350 adultos
mayores con diagnéstico de DM2; 167 mujeres (47,7%)
y 183 hombres (52,3%).

La Tabla 1 muestra los valores de las variables plas-
maticas y la edad; el andlisis de los mismos se efectué
sobre la totalidad de los datos (originales e imputados).

E1IMC present6 un valor medio de 30,6 kg/m?; 323
pacientes (92,3%) se encontraban en rango de sobre-
peso u obesidad (IMC=25 kg/m?).

La G, present6 un valor medio de 142,1+45,0
mg/dL, mientras que la HbAlc mostré una media de
7,2+1,7%. De acuerdo con los criterios establecidos, el
63,2 % de los pacientes alcanzé un control glucémico
adecuado, mientras que el 36,8 % restante no cumplié
con las metas propuestas. Un 15% present6 valores de
HbAlc <6%.

El perfil lipidico de la muestra mostré valores
medios de Col de 165,0+42,4 mg/dL, c-HDL de
51,2+13,3 mg/dL, c-LDL de 91,2+36,0 mg/dL y TAG de
136,3+74,0 mg/dL. Los indices aterogénicos calculados
a partir de estos valores se muestran en la Tabla 2,
analizados segln el control glucémico logrado.

Las comorbilidades mas frecuentemente registra-
das fueron la hipertensién arterial, presente en 292
pacientes (83,4%), seguida de la dislipidemia en 128
(36,6 %) y la enfermedad cardiovascular, detectada en

Tabla 1. Caracteristicas basales (n=350)

Variable Media+DE

Edad (anos) 72,0+7,7
IMC (kg/m?) 30,6 +4,9
GO (mg/dL) 142,1 £ 45,0
HbA1c (%) 7,217
*Col (mg/dL) 165,0 + 42,4
*c- HDL (mg/dL) 51,2+ 13,3
*c- LDL (mg/dL) 91,2 £ 36,0
*TAG (mg/dL) 136,3 + 74,0

Nota: *Los valores corresponden a los datos obtenidos después de la impu-
tacion multiple de los valores perdidos; cantidad de valores originales n=297.
c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad; Col: colesterol total; DE: desviacion
estandar; GO: glucemia basal; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: indice
de masa corporal; TAG: triglicéridos
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Tabla 2. Distribucion de pacientes segun control glucémico e indices aterogénicos

indices aterogénicos

Categorias

Control glucémico

Col- noHDL Normal (=130mg/dL)
(p=0,297) * Alterado (>130 mg/dL)
Indice de Castelli | Normal (M:<3,5; F:<3)
(p=1,000)* Alterado (M:=3,5; F:=3)

indice de Castelli Il (p=0,312) * Normal (M:<2,5; F:<2)
Alterado (M:=2,5; F:=2)
Normal (<3)

Alterado (=3)

{ndice aterogénico: (p=0,276) *

Adecuado Deficiente
(n=221) (n=129)
161 (72,8%) 87 (67,4%)
60 (27,2%) 42 (32,6%)
122 (55,2%) 72 (55,8%)
9g) (44,8%) 57 (44,2%)
164 (74,2%) 88 (68,2%)
57 (25,8%) 41 (31,8%)
147 (66,5%) 76 (58,9%)
74 (33,5%) 53 (41,1%)

Nota: Los datos estan expresados como porcentaje por columna. * Se aplicé la prueba de Fisher para cada indice.

F: femenino; M: masculino

56 pacientes (16,0%). Se contabilizaron dos o mas co-
morbilidades en 228 pacientes (65,1%) y solo 25 (7,1 %)
no presentaron comorbilidades asociadas.

En relacién con el tratamiento farmacolégico hipo-
glucemiante, en la Tabla 3 se presenta la frecuencia
de utilizacién de cada farmaco como monoterapia o
terapia combinada. El farmaco mas utilizado fue la
metformina en 72,8 % de los casos (n=255), en el 51,0%
(n=130) como monoterapia. Los farmacos con los que
se combiné la metformina mas frecuentemente fueron
sulfonilureas y/o inhibidores de la dipeptidil peptidasa
4 (iDPP-4). Las drogas antidiabéticas con propiedades
cardioprotectoras, como los arGLP-1 y los iSGLT-2,
fueron utilizados en el 5,7% del total de los pacientes,
siempre en forma combinada.

DISCUSION

El fenémeno consolidado del envejecimiento poblacio-
nal en Argentina que, segiin la CEPAL y el INDEC,
continuara incrementando la carga de enfermedades
croénicas, avala la realizacion de estudios como el presen-
te, centrados en la poblacion de adultos mayores. (3,4)

En el contexto demografico y de factores de riesgo
analizados, la alta prevalencia de sobrepeso u obesidad
detectada en la muestra es consistente con la tendencia
global reportada por el IDF Atlas, que identifica a la
obesidad como uno de los principales motores de la
epidemia de DM2. (8) Aunque tradicionalmente el ex-
ceso de peso es el factor de riesgo clave, es importante
notar que tal como concluyen Suastika et al. (6) en
adultos mayores, la edad acttia como un potente factor
independiente, debido principalmente a la reduccién
de la sensibilidad a la insulina.

Con relaciéon al control glucémico, nuestro estudio
hallé que un 63,2% de los pacientes logr6é un nivel
adecuado, con una media de HbAlc del 7,2%. Estos
valores se alinean con las recomendaciones de la So-
ciedad Argentina de Diabetes y la ADA, que sugieren
metas de HbAlc menores al 7,5% para adultos mayores

Tabla 3. Grupos farmacoldgicos utilizados

Grupo farmacolégico Uso como monoterapia o combinado

n %
Metformina 255 72,8
Sulfonilureas 88 25,1
iDPP-4 28 8,0
iSGLT2 18 5,1
Insulina 7 2,0
Tiazolidinedionas 2 0,6
arGLP-1 2 0,6

Nota: Los porcentajes se calcularon sobre el total de pacientes (n=350). La
suma de porcentaje supera el 100% debido a que algunos pacientes recibieron
mas de un farmaco como parte de una terapia combinada.

arGLP-1 agonistas de los receptores del péptido semejante al glucagén 1;
iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2

funcionalmente independientes (27,28). No obstante,
este aparente éxito terapéutico debe interpretarse con
cautela ya que 15 % del total de pacientes tenian HbAlc
< 6,0%, lo que estaria sefialando un potencial sobre-
tratamiento. Estudios en poblaciones similares, como
los de Lega en Ontario y Mata-Cases en Cataluna, han
demostrado que el control glucémico intensivo (HbAlc
< 7%) en personas de edad avanzada, especialmente
mediante el uso de insulina o sulfonilureas, se asocia
con un incremento de casi el 50% en el riesgo de visitas
a urgencias, hospitalizaciones y muerte debido a epi-
sodios de hipoglucemia. (13,14) Dado que en nuestra
cohorte un 33,1% utiliza combinaciones que incluyen
sulfonilureas o iDPP-4, seria recomendable remarcar la
importancia de una vigilancia estrecha en estos casos.

Respecto del perfil lipidico se pudo observar que
los valores medios de los lipidos plasmaticos se encon-
traban en rangos aceptables. Sin embargo, el analisis
de los indices aterogénicos revel6 un riesgo residual
importante. (29,30) La literatura destaca que el indice
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TAG/ c-HDL es un predictor de riesgo cardiovascular
y resistencia a la insulina superior al ¢-LDL por si
solo, especialmente para identificar la presencia de
particulas de c-LDL pequenas y densas, que son al-
tamente aterogénicas. (31-34) En nuestro estudio, la
persistencia de indices alterados incluso en pacientes
con buen control glucémico sugiere que el manejo me-
tabdlico debe ir mas alla de la glucemia, abordando la
dislipidemia aterogénica de manera integral.

Relacionado con el tratamiento farmacolégico,
un hallazgo relevante de nuestro estudio es el bajo
uso de farmacos con propiedades cardioprotectoras
(arGLP-1 e iSGLT-2), empleados solo en el 5,7% de los
pacientes. Esta cifra resulta llamativa considerando
la presencia de factores de riesgo cardiovascular de
relevancia, tales como la edad, la DM2 y la elevada
prevalencia de hipertension arterial en la muestra.
Las guias actuales de la ADA y la ESC/EAS (22,28)
enfatizan que los mencionados agentes deben conside-
rarse parte integral del manejo en pacientes con alto
riesgo cardiovascular, independientemente de la meta
de HbAlc alcanzada, por su demostrado beneficio en
la reduccién de eventos mayores. A su vez, otro factor
de riesgo cardiovascular, la presencia de sobrepeso/
obesidad -92,3% en nuestra muestra- deberia orientar
la eleccion hacia farmacos que no solo controlen la
glucosa, sino que también favorezcan la pérdida de
peso ya que esta se relaciona con un mejor control
glucémico. Los arGLP-a y los iSGLT-2 tienen efectos
beneficiosos también en este aspecto. (28)

En concordancia con nuestros resultados, la Socie-
dad Argentina de Cardiologia hace hincapié en el uso
de farmacos cardioprotectores. (35) Un documento de
la Federacién Argentina de Cardiologia (36) senala su
bajo uso, que no llega al 10% de los casos, coincidiendo
con otras fuentes. (37,38) La inercia terapéutica y los
costos elevados limitan la adopcién de estas terapias.
Con respecto a la primera, con el fin de evitarla y ase-
gurar la optimizacion del control, la Sociedad Argentina
de Diabetes (SAD) recomienda que el tratamiento sea
reevaluado periédicamente cada 3-6 meses. En relacion
con los costos, es de esperar que la muy reciente in-
corporacion al mercado de los farmacos de produccion
nacional —versus los de origen extranjero—, facilite el
acceso a un recurso terapéutico hasta ahora limitado
por cuestiones econdmicas.

Fortalezas y limitaciones

Este estudio aporta informacién de una cohorte de
adultos mayores con diabetes tipo 2 de la sociedad
argentina, una poblacién frecuentemente subrepre-
sentada en los grandes ensayos clinicos. Asimismo, el
empleo de imputacién multiple para el manejo de datos
faltantes contribuye a la robustez de los resultados.
Entre las limitaciones, la naturaleza descriptiva del
estudio no permite establecer relaciones de causalidad.
Ademas, al analizarse una cohorte proveniente de un
Unico centro de la ciudad de Rosario, la extrapolacion
a nivel nacional exige cautela.

Por otra parte, los pacientes pertenecian al sistema
de cobertura del PAMI, cuyas politicas de acceso y co-
bertura para algunos hipoglucemiantes con beneficio
cardiovascular demostrado -como los arGLP-1 y los
iSGLT-2- podrian haber influido en la baja frecuencia
de utilizacion observada para estos farmacos.

CONCLUSION

En esta cohorte de adultos mayores con DM2, la ma-
yoria de los pacientes alcanz6 las metas tradicionales
de control glucémico; sin embargo, se observé una baja
utilizacién de hipoglucemiantes con beneficio cardio-
vascular demostrado y una proporcién relevante de
pacientes con potencial sobretratamiento. Asimismo,
mas de la mitad de los pacientes con adecuado control
glucémico presenté indices aterogénicos compatibles
con un riesgo cardiovascular residual elevado, lo que
evidencia que el logro de las metas glucémicas, por si
solo, no garantiza una reduccién del riesgo cardiovas-
cular. Estos hallazgos resaltan la importancia de incor-
porar los indices aterogénicos en la evaluacion integral
del riesgo cardiovascular en la practica clinica habitual
y respaldan la necesidad de estrategias terapéuticas que
contemplen simultaneamente el control glucémico y la
reduccion del riesgo cardiovascular residual.
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Infarto agudo de miocardio con elevacién del ST en Argentina.
11 anos del Registro ARGEN-IAM-ST

ST-Elevation Myocardial Infarction in Argentina. 11 Years of the Argen-IAM-ST Registry
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EN REPRESENTACION DE LOS INVESTIGADORES DE ARGEN-IAM-ST. REALIZADO POR LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA Y LA
FEDERACION ARGENTINA DE CARDIOLOGIA

RESUMEN

Introduccion: El infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) es la principal causa de morbimortali-
dad en el mundo y en nuestro pais. Contar con un registro con informacion suficientemente sélida puede permitir adoptar
politicas publicas y guias ajustadas a las necesidades nacionales.

Objetivo: Relevar aspectos de la clinica, demoras y esquemas de tratamiento y resultados, asi como las eventuales barreras a
ser mejoradas en la atenciéon del IAMCEST.

Material y métodos: Desde diciembre de 2014 se lleva a cabo un registro nacional que incluye pacientes con IAMCEST de
menos de 36 h de evolucion.

Resultados: Hasta diciembre de 2025 se incluyeron 8073 pacientes, edad media 61 afios, 79% de sexo masculino. La localizaciéon
del infarto fue anterior en el 50%. El 50% de los pacientes ingresaron derivados de otra institucién, pero solo el 27% recibi6
fibrinoliticos antes de la derivacién. La tasa de reperfusién general fue del 93% (10% con fibrinoliticos y 80% con angioplastia
primaria) con tiempos al tratamiento que persisten inadecuados. Se reportaron demoras en el tratamiento en >60% de los
casos, sobre todo en la consulta del paciente y el traslado para la realizacién de; en los pacientes reperfundidos fue 8%, y 15%
en los no reperfundidos. La insuficiencia cardiaca al ingreso se observo en el 23% y fue uno de los predictores mas importantes
de mortalidad en el anélisis multivariado.

Discusion: Estos datos permiten delinear un mapa de la realidad del IAM en la Argentina y su evolucién a través de los altimos
11 anos. A pesar de altas tasas de reperfusién no se observan cambios significativos en la mortalidad. Las demoras al trata-
miento son importantes. Surge la necesidad de implementar estrategias correctivas que podrian colaborar para disminuir la
mortalidad.

Palabras clave: Infarto de miocardio - Registros - Epidemiologia - Reperfusion - Angioplastia primaria

ABSTRACT

Background: ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI) is the leading cause of morbidity and mortality
worldwide and in our country. Having a registry with sufficiently robust data can enable the adoption of public policies and
guidelines tailored to national needs.

Obijective: To identify clinical aspects, delays, treatment regimens, and outcomes, as well as potential barriers that need to
be addressed in the care of STEMI.

Methods: Since December 2014, a national registry has been in place that includes patients with STEMI with a duration of
less than 36 hours.
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ONCE ANOS DEL REGISTRO ARGEN-IAM-ST / Juan A. Gagliardi y cols. 399

Results: As of December 2025, 8,073 patients had been included, with a mean age of 61 years; 79% were male. The infarct
location was anterior in 50% of cases. Fifty percent of patients were admitted after being referred from another institution,
but only 27% received fibrinolytics prior to referral. The overall reperfusion rate was 93% (10% with fibrinolytics and 80%
with primary angioplasty), with treatment times that remain inadequate. Delays in treatment were reported in >60% of
cases, particularly during the patient’s initial consultation and transport to the facility; among reperfused patients, the rate
was 8%, and 15% among non-reperfused patients. Heart failure at admission was observed in 23% of patients and was one of
the most significant predictors of mortality in the multivariate analysis.

Discussion: These data provide a snapshot of the current state of acute myocardial infarction (AMI) in Argentina and its evolu-
tion over the past 11 years. Despite high reperfusion rates, no significant changes in mortality have been observed. Delays in

treatment are significant. There is a need to implement corrective strategies that could help reduce mortality.

Key words: Myocardial infarction - Registries - Epidemiology - Reperfusion - Primary angioplasty

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas
frecuente de mortalidad en el mundo y también en
nuestro pais, asi como de invalidez y pérdida de la
capacidad laboral en adultos. El acceso a las estrate-
gias diagnésticas y terapéuticas exige una adecuada
coordinaci6n del sistema de salud y excede por mucho
el rol de los especialistas. Es fundamental contar con
informacion certera sobre su prevalencia y tratamien-
to, y las diferentes barreras que limitan el acceso al
diagnéstico y tratamiento adecuado en perspectivas
de su modificacién. Tanto para el conocimiento basico
como para la evaluacién de la pertinencia y eficacia de
medidas correctivas, es requisito un registro de las pa-
tologias con la suficiente solidez, que permita adoptar
politicas publicas y guias ajustadas a las necesidades
nacionales.

El infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST) es una de las patologias que
mas desafios plantea al sistema de salud. Es la prin-
cipal causa de morbimortalidad en el mundo (1) y en
nuestro pais. (2) En Argentina, la tasa anual de IAM
se estimé en 41,9 por 10 000 habitantes y, ajustado a
otro tipo de infartos clasicos, en 55,9 por 10 000 entre
los 35 y 64 anos. (3,4)

El reconocimiento precoz evita la muerte por
arritmias en las primeras horas y permite adoptar
estrategias para reperfundir el miocardio con drogas
tromboliticas o con procedimientos invasivos como la
angioplastia primaria.

El tratamiento antiagregante y las estrategias de
reperfusion miocardica (tanto médicas como percuté-
neas) han modificado favorablemente la evolucién na-
tural a corto y a largo plazo, (5,6) y su impacto es mayor
cuanto mas precozmente sean implementadas. (7,8)

Multiples barreras se oponen a un adecuado trata-
miento: la demora en la consulta de los pacientes, no
efectuar o interpretar inadecuadamente los electrocar-
diogramas, la falta de entrenamiento de los médicos de
emergencia para adoptar las medidas de reperfusion
precozmente, dificultades en el acceso a la medicacion
y la ausencia de redes coordinadas que faciliten la
derivacion rapida a centros con capacidad mayor para
el tratamiento.

En todos los registros se verifica en diferentes areas
del sistema, la falta de aplicacion de estrategias de
reperfusion en tiempo y forma en un ntimero elevado
de pacientes, ya sea por la llegada tardia, por la “no
disponibilidad” de fibrinoliticos (9) o por carecer de
hemodinamia o posibilidades de derivacién. Atn en
regiones donde existen recursos, la falta de coordinacién
o trabajo en red impide un adecuado aprovechamiento y
se mantienen demoras que implican muertes e invalidez
evitables. (10,11) La Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC) y la Federacién Argentina de Cardiologia (FAC)
realizan registros trasversales de las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y terapéuticas de los sindromes
coronarios agudos (SCA) desde hace casi 40 anos (12-14)
en los que puede observarse estas demoras o la falta de
implementacién de estrategias de reperfusion.

Conocer adecuadamente la realidad de estas demo-
ras, con sus componentes, ayudara a establecer estrate-
gias que permitan implementar mejoras en las barreras
que impiden una adecuada atencién médica. De la
misma forma conocer las estrategias de tratamiento
utilizadas y sus resultados con el fin de establecer fu-
turas mejoras y en definitiva lograr una reduccion de
las complicaciones y la mortalidad por infarto.

Realizar un registro nacional de IAM permite recolec-
tar datos concretos y representativos del pais para poder
desarrollar politicas tendientes a mejorar la sobrevida.

OBJETIVOS

Los objetivos principales de este registro son:

e Evaluar las modificaciones de la evolucién clinica
de los infartos con elevacion del ST a través de un
registro prospectivo con cortes transversales.

e Evaluar los tiempos y causas de demora desde el
comienzo de los sintomas hasta el tratamiento de
reperfusion: demora prehospitalaria y hospitalaria

e Evaluar la prevalencia del tratamiento de reperfu-
sion en los pacientes que ingresan con IAMCEST,
modalidades de reperfusién (tromboliticos / angio-
plastia) y causas de no reperfusion.

e Evaluar la mortalidad y complicaciones intrahos-
pitalarias

* Analizar las modalidades de tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un registro nacional de pacientes con IAMCEST
internados en areas de cuidados intensivos de todo el pais.
Se invit6 a participar a las instituciones con unidades de
cuidados intensivos que internen patologia cardiovascular
seleccionadas a través del Sistema Integrado de Informacién
Sanitaria Argentino (SISA) y las instituciones vinculadas a
las Sociedades cientificas SAC-FAC.

Se relevaron las caracteristicas de las Instituciones parti-
cipantes con el fin de conocer el grado de complejidad de cada
una de ellas y su grado de integracion al sistema de atencién
de salud de nuestro pais.

Criterios de inclusion

* Pacientes que ingresan con JAMCEST

* TAM evolucionado con nuevas ondas Q de menos de 36 h
evolucion.

*  Sospecha de IAM inferoposterior (infradesnivel horizontal
del segmento ST de V1 a V3, sugestivo de oclusién aguda
de la arteria coronaria circunfleja).

* Bloqueo completo de rama izquierda nuevo o presunta-
mente nuevo.

Criterios de exclusion

* Sindrome Coronario Agudo sin Elevacién del ST, o IAM
no Q.

* Infartos con méas de 36 h. de evolucién.

Se recabaron datos demogréficos y clinicos (edad, género,
factores de riesgo, antecedentes, comorbilidades), cuadro
clinico (localizacién del infarto, Killip de ingreso, tiempo
de evolucién), tratamiento empleado (antiagregantes, re-
perfusién, tratamiento coadyuvante) y la evolucién clinica
intrahospitalaria (insuficiencia cardiaca, angina postinfarto,
shock, muerte).

La recoleccién de los datos se realiz6 en una ficha en
formato electréonico especialmente disenada, via web. Desde
el ano 2020 se migré a una base de datos desarrollada por la
SAC en RedCap.

Confidencialidad de los datos del paciente

La privacidad de los pacientes en el registro estd garan-
tizada ya que los nombres o iniciales de los pacientes no se
almacenan en la base de datos. Los pacientes se identifican
por un ntimero correlativo por centro.

Dado que se trata de un registro en el que no se recaban
datos que permitan identificar a los pacientes no se requirié
consentimiento informado.

Analisis estadistico
Se trata de un registro prospectivo con cortes transversales,
multicéntrico de alcance nacional.

Las variables cuantitativas se expresaron como media y
desviacién estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico
(RIC) segtin su distribucion, y las variables cualitativas como
proporciones con sus intervalos de confianza. El analisis
comparativo de las variables discretas se realiz6 a través de
tablas de contingencia. El analisis comparativo de las varia-
bles continuas se realizé por la prueba de t o Kruskall Wallis
para datos no apareados o el anélisis de la varianza (ANOVA)
segun correspondiera.

Para el andlisis multivariado de eventos con distribuciéon
dicotémica se llevaron a cabo anélisis de regresion logistica.
La relacién entre las variables se determiné inicialmente
mediante un anélisis univariado. Luego se seleccionaron
manualmente aquellas variables que se consideran relevantes
(principio de parsimonia) y/o que en el anélisis previo tuvieran
un valor de p <0,1. Las variables seleccionadas para el modelo

final se expresaron con su correspondiente odds ratio (OR) e
intervalo de confianza del 95% (I1C95%).

El calculo del tamano de la muestra se basé en uno de los
objetivos principales del registro que fue evaluar predictores
de muerte en pacientes que se internan con un IAMCEST.
Utilizamos este parametro dado que requiere el mayor na-
mero de pacientes para asegurar estabilidad en la prediccién
de los modelos de regresion.

De acuerdo con evidencias surgidas con estudios de simu-
lacién, los modelos logisticos requieren entre 12y 15 eventos
por predictor para generar resultados estables. (15,16) En
nuestro registro preestablecimos la posibilidad de analizar
alrededor de 25 variables predictoras, clinicas, electrocardio-
gréaficas y de laboratorio.

Registros previos realizados en nuestro medio han sena-
lado una tasa de mortalidad cercana al 10%. Nos propusimos
un tamano de la muestra inicial de 3000 pacientes para
asegurar estabilidad en los modelos de prediccion. Consi-
derando el escenario de menor mortalidad (8%) pudimos
analizar hasta 20 variables predictoras de acuerdo con el
numero de eventos. Una mortalidad del 10% nos permitia
analizar hasta 25 variables sin afeccién de la validez de
los resultados. Finalmente, consideramos que el tamano
muestral fue suficiente para llevar adelante los restantes
objetivos planteados por el registro relacionados a los tiem-
pos y estrategias de reperfusion.

Se considero significativo un valor de p <0,05. El analisis
se realiz6 con Epi Info Version 7.2.2.6 y Stata/SE 13.0%.

Consideraciones éticas
El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité de Bioé-
tica de la Sociedad Argentina de Cardiologia (15-2-2015) v,
dependiendo de las regulaciones locales y las politicas Insti-
tucionales, fue sometido a evaluaciones por comités a nivel
local. El protocolo fue registrado en Clinical Trials.gov con el
namero NCT2458885.

Parte de los resultados fueron publicados previamente.
(17-21)

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas e institucionales
En la etapa inicial del Registro, entre diciembre de 2014
y diciembre de 2015, participaron 247 centros de todo
el pais, (43% entidades publicas y 57% privadas), de los
cuales el 56,3% eran unidades coronarias exclusivas y
el 57,6% centros con capacidad de realizar angioplastia
primaria.

En ese periodo se incluyeron 1759 pacientes (edad
61 * 12 afios), 78% de sexo masculino. La mayoria in-
gresé con elevacion del segmento ST, solo 25 pacientes
lo hicieron con bloqueo de rama izquierda y 11 con
depresion del segmento ST de V1 a V3 por sospecha
de oclusion de la arteria coronaria circunfleja. Los
resultados fueron publicados previamente. (17) Desde
entonces y hasta diciembre de 2025, si bien el nimero
de instituciones participantes disminuyd, se incluye-
ron un total de 8073 pacientes. Las caracteristicas de
la poblacion fueron similares a la incluida en la etapa
inicial (Tabla 1). Alrededor del 13% de los pacientes
tenia antecedentes de enfermedad coronaria y cerca
de un 11% tomaba previamente aspirina.

La localizacién del infarto fue anterior en el 50,2%
de los casos e inferior en el 45,8%. Al ingreso, 1825
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Variable

N del dato

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica , IC 95%: intervalo de confianza del 95%

pacientes (23,1%) presentaban algin signo de insufi-
ciencia cardiaca y 588 (7,4%) shock cardiogénico.

Tratamiento de reperfusion

La tasa de reperfusion general fue del 93,2%, y la estra-
tegia de reperfusion fue en 10,2% el uso de fibrinoliticos
y en 80,4% la angioplastia primaria (ATCp) (Tabla 2).

Se realizé angioplastia de rescate en 316 (21,2%) de
los pacientes trombolizados, y solo 202 (3,2%) fueron
a una estrategia farmacoinvasiva. La droga tromboli-
tica de eleccion fue la estreptoquinasa (92,5%), y en
los restantes pacientes se utiliz6 alteplase (7,0%) y
tenecteplase (0,5%).

El éxito primario de la angioplastia fue de 96,1%, y
el 96,3% de los pacientes recibi6 el implante de stents,
la mayoria liberadores de drogas (69,1%). Las arterias
responsables del infarto fueron: descendente anterior
(47,8%), coronaria derecha (34,4%), circunfleja (12,8%),

diagonal (2 %), tronco de coronaria izquierda (1,3%) y
puentes venosos (0,5%).

El motivo de no reperfusiéon se consigné en 302
pacientes y la presentaciéon tardia fue el principal
motivo (75,5%), seguida de la falta de disponibilidad
de tromboliticos (13,3%) y contraindicacién para trom-
boliticos (11,3%).

Demoras

La demora desde el inicio de los sintomas hasta la
admision fue de 120 minutos (RIC 60-270); el tiempo
puerta-aguja fue de 59 minutos (RIC 30-120), el tiempo
total de isquemia de 180 minutos (RIC 105-300) en los
tratados con fibrinoliticos , el tiempo puerta balén de
78 minutos (RIC 45-137), y el tiempo total de isquemia
317 minutos (RIC 190-610) en los sometidos a ATC.
Dentro de las principales causas de demoras los médicos
reportaron la demora de los pacientes en concurrir a la
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consulta en un 38,1%, demora en la derivacién a tra-
tamiento con ATC primaria en un 24,0%, seguidas de
demoras relacionadas con la ambulancia en un 19,0%
y de la atenci6n en guardia en 13,2%.

Dos tercios de los pacientes ingresaron dentro de las
3 horas de iniciados los sintomas (Tabla 3). E1 68,3% de
los pacientes tratados con ATC primaria ingresé con
menos de 3 horas de evolucién de los sintomas.

Evolucion intrahospitalaria

La mortalidad general fue del 8,5%, la mayoria de causa
cardiaca (72,4%). La mortalidad de los pacientes con
shock cardiogénico fue 53,1% mientras que los pacien-

tes en Killip y Kimball I tuvieron una mortalidad del
3% (Figura 1).

En la evolucién intrahospitalaria, la insuficiencia
cardiaca (para aquellos que ingresaron sin falla cardia-
ca) con un 13,1% y la fibrilacién auricular con un 4,4%
fueron las complicaciones mas frecuentes. La incidencia
de sangrado mayor fue del 0,7% (Tabla 4).

Pacientes derivados a centros con hemodinamia.

La ausencia de redes coordinadas que faciliten la de-
rivacién rapida a centros con capacidad para realizar
hemodinamia genera demoras que pueden hacer que
la angioplastia primaria, reconocida como la estrate-

Tabla 2. Tipos de reperfusion

Reperfusion N

Reperfundidos 7492
Fibrinoliticos Unicamente 772
Angioplastia Unicamente 6116
Ambos 720
Angioplastia primaria 5611
Angioplastia de rescate 316
Terapia farmacoinvasiva 202
Angioplastia por otro motivo 129

N del dato % 1C 95%
8039 93,2 92,6-93,7
7608 10,2 9,5-10,9
7608 80,4 79,5-81,3
7608 9,5 8,8-10,1
6258 89,9 89,1-90,4
6258 5,05 4,5-5,6
6258 3,2 2,8-3,7
6258 2,1 1.7-2,4

Tabla 3. Intervalos desde el comienzo de los sintomas al ingreso a la institucion

Horas de ingreso N % Mediana minutos RIC
0-3 5346 66,5 60 30-120
>3-6 1257 15,6 255 215-300
>6-12 815 10,1 492 420-600
>12-24 402 5,0 1007 840-1200
>24 224 2,8 2160 1715-3115
RIC:rango intercuartilico
Fig. 1. Mortalidad de acuerdo con el Killip y Kimball (KK) de ingreso
60 -
53,1
50 -
40 -
% 30 -
227
20 -
13,0
10 4
a1
0 4
KK KKl KK I KK IV
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gia con mejores resultados en la actualidad, pierda su
ventaja relativa. (22)

En la Argentina, mas del 90% de los pacientes que
consultan por un IAMCEST reciben tratamiento de
reperfusion. (12,14,23) Esta cifra podria considerarse
elevada, pero las condiciones reales de su aplicacién
y en particular los tiempos de demora no son los de-
seables.

En este punto analizamos la prevalencia de pa-
cientes con IAMCEST que son derivados a centros
con hemodinamia y si estos pacientes fueron tratados
en tiempo y forma de acuerdo con las guias nacionales
e internacionales, sea derivacién para angioplastia
primaria o tratamiento farmacoinvasivo.

Incluimos en el analisis 8045 pacientes, de los cua-
les 3608 (44,8%) fueron ingresados derivados de otros
centros. Las caracteristicas de la poblacién de acuerdo
con si fueron o no derivados se resumen en la Tabla
5. Los pacientes derivados de otro centro fueron mas
jovenes, con menor prevalencia de enfermedad coro-
naria previa, y mayor de IAM de localizacién anterior
y Killip y Kimball de ingreso mayor de I.

Tratamiento de reperfusion

La prevalencia del tratamiento de reperfusion en los
pacientes derivados fue menor que en los tratados en
el primer centro o in situ, especialmente a expensas
de una menor utilizacién de la angioplastia primaria
(Figura 2). Al comparar los pacientes derivados con los
tratados in situ, la aplicacion global de tratamientos
de reperfusiéon fue menor en los derivados: 91,7%
versus 94,5% (OR 0,64; 1C95% 0,54 - 0,77; p=0,001).
Restringiendo el analisis a solo los tratados con es-
trategias de reperfusion, en los derivados se utiliz6

menos angioplastia primaria: 84,6% versus 92,8% (OR
0,42; IC95% 0,36 - 0,50) y hubo mayor aplicacién de
tromboliticos: 15,4% versus 7,2% (OR 3,10; IC95%
2,60-3,70; p<0,001). De los 1018/3353 pacientes de-
rivados que recibieron tromboliticos (30,4%), 905 (el
88,9%) lo hicieron previamente a la derivacién.

La angioplastia de rescate se realiz6 en 316 pacien-
tes, 272 entre los derivados y 44 entre los tratados in
situ; el tratamiento farmacoinvasivo se realiz6 en 174
pacientes derivados y 28 pacientes del primer centro
de consulta.

El éxito primario de la angioplastia fue similar
entre los pacientes tratados en el primer centro y los
derivados (96,2% vs. 95,8%).

En 547 pacientes (6,8%) no se realizé tratamiento de
reperfusion, con mayor proporcion entre los pacientes
derivados (Figura 2).

Demoras

La demora desde el inicio de los sintomas hasta la admi-
sioén fue de 120 minutos (RIC 60 — 270) en la poblacién
global. En los pacientes derivados de otra institucion,
la demora total fue de 360 minutos (RIC: 190-660),
mientras que en los que consultaron directamente fue
2 horas menor: 120 minutos (RIC: 60 - 270; p<0,001).
Menos de un cuarto de los pacientes derivados de otra
institucion ingresaron dentro de las 3 horas de comen-
zados los sintomas (23,5% vs. 66,6%; OR 0,15; IC95%
0,14-0,17; p<0,001) (Tabla 6).

El tiempo puerta-balén de los pacientes a los que
se les realiz6 angioplastia primaria en el primer centro
que consulté el paciente y con disponibilidad para rea-
lizarla fue de 86,5 minutos (RIC: 50-150) y en los deri-
vados de otro centro fue de 64 minutos (RIC: 36-120)

Tabla 4. Eventos durante la internacion

Eventos N
Mortalidad general 638
Angina postinfarto 168
Reinfarto 141
Accidente cerebrovascular 70
Fibrilacién auricular 356
Insuficiencia cardfaca en la evolucion 1055
Complicaciones mecanicas 95
Comunicacién interventricular 43
Insuficiencia mitral 31
Ruptura cardiaca externa 21
Hemorragia 339
Minima 199
Moderada 81

Mayor 59

N del dato % 1C95%
7517 8,49 7.88-9,14
8073 2,1 1,8-2,4
8073 1.8 1,5-2,1
8073 0,9 0,7-1,1
8073 4,4 3,949
8073 13,1 12,4-13,8
8040 1.2 0,9-1,4
0,5
0,4
0,3

8039 4,2 3,8-4,7
2,5 2,2-2,8
1.0 0,8-1,3
0,7 0,6-0,9
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Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacion de acuerdo a si fueron derivados o no

Variable Derivados (n=3608; 44,8%) No derivados (n=4439; 55,2%) 1IC 95%

Resultados expresados sobre el total de pacientes sin datos perdidos en cada variable
ACV: Accidente cerebrovascular; CRM: Cirugia de revascularizacion miocardica; DE: desviacion estandar; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Fig. 2. Prevalencia y modalidad del tratamiento de reperfusion de acuerdo si los pacientes fueron pacientes tratados en el primer centro
(in situ) o derivados de otros centros

IEIReperfundido SI I Reperfundido NO [ ATC Primaria [ Tromboliticos
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%

In situ Derivados In situ Derivados

Prevalencia tratamiento de reperfusiéon Prevalencia de ATC primaria y tromboliticos
en pacientes que recibieron reperfusion

ATC: angioplastia
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(p<0,001). El tiempo de ventana total entre el inicio de
los sintomas y el inflado del balén fue de 450 minutos
(RIC: 270-792) en los derivados y de 245 minutos (RIC:
155-450) en los tratados en el primer centro (p<0,001).
El retraso en la espera del tratamiento en el primer
centro y/o traslado es de mas de 3 horas.

Como se resume en la Figura 3, en los pacientes
derivados, el tiempo a la trombdlisis previo a la deri-
vacion fue de 150 minutos y el tiempo a la angioplastia
primaria de 315 minutos. La diferencia de tiempos
entre la posible aplicacién de trombdlisis antes de la
derivacion versus la angioplastia puede analizarse
de dos maneras: a) comparando los tiempos desde el
comienzo de los sintomas a la trombdlisis in situ (152
minutos) y el tiempo a la angioplastia (315 minutos),
una diferencia de 163 minutos, superior a 2.5 horas
(Figura 3); b) comparando los tiempos desde la llegada
alainstitucién hasta la trombdlisis in situ, 60 minutos,
con el tiempo desde la llegada sumando la derivaciéon

(130 minutos) y el tiempo puerta-balén (65 minutos),
un total de 195 minutos. La diferencia fue asi de 135
minutos, superior a 2 horas.

En los pacientes que recibieron tromboliticos, el
tiempo puerta-aguja fue de 45 minutos (RIC: 30 - 90) en
el contacto con el primer centro y de 60 minutos (RIC:
30-125) en los derivados; solo el 32% de los derivados y
el 33,9% de los tratados en el primer centro tuvieron un
tiempo puerta-aguja < 30 minutos. La ventana total de
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la infusion de
tromboliticos fue algo superior en los pacientes deriva-
dos (180 minutos; RIC: 100-300) respecto de los tratados
en el centro (160 minutos;RIC: 89,5-267) (p=0,056). Los
pacientes derivados tuvieron una proporcion menor de
criterios positivos de reperfusion que los tratados in situ
(41,2% vs. 51,2%; OR 0,67; 1C95% 0,52-0,86; p=0,001).

La mortalidad intrahospitalaria fue similar en los
pacientes derivados de otras instituciones y los tratados
in situ (Tabla 7).

Tabla 6. Distribucion de los pacientes de acuerdo con intervalos de tiempo preestablecidos desde el
comienzo de los sintomas hasta el ingreso a la institucion

Horas de ingreso

Derivados (n=3608)

No derivados (n=4425)
n

0-3 847 23,5
>3-6 1003 27,8
>6-12 957 26,5
>12-24 521 14,4
>24-36 142 3.9
>36 138 3,8

2955 66,6
683 15,4
470 10,6
208 4,7
60 1.4
61 1.4

Fig. 3. Tiempo total de isquemia de los pacientes en diferentes escenarios terapéuticos y las demoras institucionales en aquellos tratados
in situ o derivados desde otros centros sin capacidad de reperfusion. El tiempo de consulta de los pacientes hasta la admision surge de la
diferencia entre el tiempo total de isquemia miocardica (mediana) menos el tiempo puerta-aguja o puerta-balén (mediana). En el caso
especial de los derivados de otros centros para realizar angioplastia (ATC) primaria se consider6 el mismo tiempo de consulta que para

realizar una ATC primaria in situ (120 minutos).
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Tabla 7. Eventos intrahospitalarios de acuerdo a si los pacientes fueron derivados o tratados in situ

Derivados (n=3608)

Eventos intrahospitalarios

No derivados (n=4437)

n

Mortalidad general 297 8,66
Mortalidad cardiovascular 239 6,62
Angina posinfarto 90 2,49
Reinfarto 56 1,55
Accidente cerebrovascular 35 0,97
Fibrilacién auricular 173 4,8
Paro cardiaco 366 10,3
Hemorragia 191 5,3

Minima 120 3.3

Moderada 41 1,14

Mayor 30 0,83
Insuficiencia cardiaca 559 15,5
Shock cardiogénico 399 11
Complicaciones mecénicas 53 1,47

Mortalidad y su relacion con las diferentes terapias
de reperfusion

Realizamos un anélisis con el objetivo de discriminar
cuéles son los componentes de la mortalidad global de
acuerdo con los diferentes subgrupos de pacientes que
recibieron o no tratamiento de reperfusion y su relaciéon
con las demoras y el tiempo total de isquemia.

La mortalidad intrahospitalaria fue de 8,49%. Las
caracteristicas de la poblacion asociadas a la mortali-
dad se resumen en la Tabla 8. Los pacientes fallecidos
fueron mas anosos, un tercio de ellos mujeres, mayor
prevalencia de antecedentes coronarios e insuficiencia
cardiaca, y mayor prevalencia de factores de riesgo a
excepcion del tabaquismo y antecedentes familiares.
Mas del 70% de los pacientes fallecidos tuvieron insu-
ficiencia cardiaca de acuerdo con el Killip de ingreso.

Mortalidad diferenciada

La mortalidad de los pacientes que no recibieron
tratamiento de reperfusién duplicé la de los que re-
cibieron reperfusion (15,4% vs 7,9%; OR 2,12; IC95%
1,65-2,71; p<0,001). La mayoria de los pacientes
recibi6 tratamiento con angioplastia primaria con
una mortalidad del 7,49%, menor que la de aquellos
que recibieron fibrinoliticos: 9,93% (OR 0,73; IC95%
0,60-0,89; p=0,002). La angioplastia de rescate se
realizé en 21,2% de los pacientes trombolizados con
una mortalidad de 11,0 % y el tratamiento farma-
coinvasivo solo se aplicé a una pequena proporcién
de pacientes trombolizados (13,4%) y con una baja
mortalidad (5,6%) (Figura 4).

Realizamos un analisis exploratorio y descriptivo
para observar la variacién de la reperfusién y mortali-
dad desde el afio 2015 al 2025, donde con tasas més o
menos constantes de reperfusion, se observa una ligera
tendencia decreciente no significativa (p trend =0,30)

1]
340
223

78
85
35
183
424
146
77
40
29
495
359
42

8,35 1,04 0,88-1,22 0,631
5,03 1,34 1,11-1,61 0,002
1,76 1,43 1,05-1,94 0,021
1,92 0,81 0,57-1,13 0,222
0,77 1,23 0,77-1,97 0,384
4,1 1,17 0,95-1,45 0,156
9,6 1,07 0,92-1,24 0,383
3.3 1,64 1,32-2,05 <0,001
1,74

0,90

0,66

11,2 1,46 1,28 - 1,66 <0,001
8.1 1,41 1,22 -1,64 <0,001
0,95 1,56 1,04 -2,34 0,037

en la mortalidad durante el altimo trienio, a pesar de
mantener altas tasas de reperfusion. (Figura 5).

Mortalidad y tiempo de tratamiento

Los pacientes que ingresaron a una instituciéon dentro
de las 3 horas de comenzados los sintomas (66,5%)
tuvieron una mortalidad del 7,6% en comparacion con
el 10,4% en aquellos que lo hicieron mas tardiamente
(OR 0,71; IC95% 0,59-0,83; p<0,001) (Tabla 9).

Los pacientes fallecidos que fueron tratados con
angioplastia primaria tienen un tiempo de ingreso a
la institucion, tiempo puerta-balén y tiempo total de
isquemia mayor que los sobrevivientes (Figura 6A).
En los pacientes tratados con fibrinoliticos no se de-
tectaron diferencias estadisticamente significativas,
aunque también se observé que el tiempo puerta aguja
y tiempo total de isquemia se encuentran aumentados
con respecto a las recomendaciones (Figura 6B).

Los pacientes fallecidos que recibieron angioplastia de
rescate tuvieron un tiempo total de isquemia muy prolon-
gado con respecto a los sobrevivientes (720,5 minutos [RIC
382-795] versus 545,5 minutos [RIC 525-947]; p=0,005).
Los tratados con estrategia farmacoinvasiva tuvieron un
tiempo total de isquemia de 770 minutos (RIC 465 - 1128),
los pacientes fallecidos tuvieron un tiempo total de isque-
mia mas prolongado (915 minutos versus 745 minutos;
p=0,44), sin alcanzar significacién estadistica.

Mortalidad. Analisis multivariado

Las variables independientes asociadas a una mayor
mortalidad fueron la presencia de insuficiencia cardiaca
expresada como Killip de ingreso mayor a I (OR: 10,5;
1C95% 8,66-12,62; p<0,001), la edad >65 anos (OR:
1,90; IC95% 1,59-2,27; p<0,001) y resulté protector
haber recibido tratamiento de reperfusién (OR: 0,62;
1C95% 0,47-0,83; p=0,001).



ONCE ANOS DEL REGISTRO ARGEN-IAM-ST / Juan A. Gagliardi y cols. 407

Tabla 8. Caracteristicas clinicas asociadas a mortalidad intrahospitalaria

VELELI Vivos Muertos Odds Ratio 1IC 95%
(n=6879) (n=638)
Edad, afios, mediana (RIC) 60 (RIC 53-68) 67 (RIC 59-76) - - <0,001
N % N %

Sexo Femenino 1389 20,2 185 29,0 1,61 1,35-1,94 <0,001
Edad = 65 afos 2334 34,2 349 55,5 2,39 2,03-2,83 <0,001
Factores de Riesgo Coronario

Hipertensién Arterial 3944 57.3 425 66,6 1,48 1,25-1,76 <0,001
Diabetes 1959 28,5 232 36,4 1,44 1,21-1,70 <0,001
Dislipidemia 2771 40,3 274 42,9 1,12 0,95 -1,31 0,192
Tabaquismo 686 43,9 53 37,3 0,76 0,53 - 1,08 0,134
Antecedentes Familiares 1084 15,8 65 10,2 0,61 0,47 -0,79 <0,001
Antecedentes Cardiovasculares

Enfermedad coronaria 908 13,2 123 19,3 1,57 1,27 -1,94 <0,001
Insuficiencia cardfaca 120 1.7 36 5,6 3,37 2,30-4,93 <0,001
Otros Antecedentes

EPOC 205 3,0 43 6,7 2,35 1,68 - 3,30 <0,001
Uso previo de aspirina >7dias 697 10,1 87 13,6 1,40 1,10-1,78 0,006
Localizacion Anterior 3374 50,0 339 54,5 1,20 1,02 -1,41 0,034
Killip y Kimball al Ingreso

I 5498 81,5 174 27,9

Il 908 13,5 136 21,9

I 85 1,3 25 4,0

v 254 3,8 287 46,1 <0,001
>| 1247 18,5 448 72,0 11,4 9,43 -13,7 <0,001
Dolor ingreso < 180 minutos 4626 67,4 379 59,4 0,71 0,59-0,83 <0,001

Resultados expresados sobre el total de pacientes sin datos perdidos en cada variable
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: RIC: rango intercuartilico

Fig. 4. Mortalidad global y diferenciada por tipo de reperfusion

18

| I I I

Global (n=7517) Rep (n=6973) No Rep (n=544) FL (n=1460) ATCp (n=5140) TFI (n=195)  ATCr (n=309)

ATCp: angioplastia primaria; ATCr: angioplastia de rescate; FL: tratamiento fibrinolitico. No Rep: pacientes no tratados con reperfusion; Rep: pacientes tra-
tados con reperfusion, TFI: terapia farmacoinvasiva
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Fig. 5. Variacion anual de la tasa de reperfusion y mortalidad

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
(n=1699) (n=307) (n=688) (n=911) (n=1045) (n=674) (n=669) (n=449) (n=209) (n=395) (n=429)
mmTasade Reperfusiéon -e=Mortalidad
Tabla 9. Mortalidad de acuerdo con el intervalo inicio sintomas-admision

< 3 horas > 3 horas Odds Ratio 1C95% P
379/5005 (7,57 %) 259/2493 (10,4%) 0,71 0,59-0,83 <0,001
<6 horas > 6 horas

479/6157 (7,78%) 159/1341 (11,9%) 0,63 0,52-0,76 <0,001
<12 horas > 12 horas

572/6907 (8,28%) 66/591 (11,2%) 0,72 0,55-0,94 0,016
< 24 horas > 24 horas

607/7281 (8,34%) 31/217 (14,3%) 0,55 0,28-0,80 0,002

DISCUSION

Elregistro nacional de IAMCEST (ARGEN-IAM-ST) es
hasta el momento el mas grande realizado en nuestro
pais con la inclusion de méas de 8000 pacientes a lo largo
de los tltimos 11 anos.

La etapa inicial (2014-2015) fue la de mayor convo-
catoria con la participacion de 247 centros de todas las
provincias argentinas, que en algunos casos llegé a ser
el 100% de los registrados en el Ministerio de Salud de
la Nacion, con un promedio de 22%.(26)

Los datos obtenidos en la etapa inicial del registro,
permitieron delinear un mapa de la realidad del IAM en
la Argentina en ese momento, que mostré una tasa de
reperfusion superior al 80%, una elevada utilizacion de
angioplastia primaria y una mortalidad global del 8.8%.(17)

Se identificaron barreras para el acceso a tratamien-
tos adecuados en tiempo y forma. Si bien mas del 70%
de los pacientes consulta con menos de 6 horas de evo-
lucién de los sintomas, los que reciben el tratamiento
con tiempos puerta-balén y puerta-aguja acordes a las
recomendaciones, distan de ser los apropiados.

Los médicos detectaron demoras en el tratamiento
en mas del 60% de los casos, sobre todo atribuidas a
retraso en la consulta del paciente y la necesidad de
derivar a otro centro para angioplastia. Este aspecto
pudo ademas comprobarse, dado que la medicién del
tiempo ventana para la angioplastia y los tromboliticos
fue mayor en este grupo.

La continuidad del registro nos ha permitido el
monitoreo de los parametros més importantes en
relacion con la atencion y los resultados de pacientes
atendidos por IAM en centros de diferentes provincias
en Argentina. (17,27)

A pesar de que el nicleo de centros participantes
ha disminuido, el registro continta con el ingreso de
un nimero importante de pacientes anualmente que
permiten el analisis y una mirada critica de la vida real.

Reperfusion y mortalidad

Alo largo de estos 11 anos, no observamos cambios sig-
nificativos en los tiempos a la reperfusion y mortalidad
general intrahospitalaria con respecto a lo observado en
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Fig. 6. Tiempos al ingreso, al tratamiento y tiempo total de isquemia y su relacion con la mortalidad de acuerdo con el tratamiento indicado
Angioplastia primaria (A) o Tratamiento fibrinolitico (B) (medianas y RIC).
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la etapa inicial. Estos datos son similares a los registros
previos publicados de centros més seleccionados y con
residencias en cardiologia, (14,23,28) y si bien es algo
mas alta que la de algunos registros internacionales
como el francés, (29) es similar a la de los registros
publicos de ese pais (30) y algo mas baja que la de
registros americanos. (31)

En 2020 se publicé la mortalidad comparada en-
tre el Reino Unido y Suecia en 842 897 pacientes, en
pacientes con sindrome coronario agudo con o sin ele-
vacion del segmento ST entre 2003 y 2013. (32) Estos
datos no reflejan la situacién actual en particular en

el Reino Unido, pero nos pueden servir para comparar
algunos aspectos con nuestro registro. Reportaron me-
nor tasas de revascularizacion (angioplastia primaria
o cirugia de revascularizacion), 43,8% versus 74,9%
en el Reino Unido en comparacion con Suecia; sin
embargo, la reperfusién a expensas de tromboliticos
(ATCp y/o fibrinoliticos) fue mayor en Reino Unido
(78,9% versus 75,7%; p<0,05). La probabilidad neta
estandarizada de muerte entre el ingreso y 1 mes fue
mayor en el Reino Unido: 8,0% (IC95% 7,4 — 8,5) frente
a6,7% (1C95% 6,5 — 6,9) de Suecia. La mortalidad en
el registro ARGEN-IAM-ST es mas elevada, aunque
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nuestra poblacién es mucho mas joven que la de Suecia
y Reino unido (61 + 12 anos versus 68,9 + 12,6 y 65,8 +
13,6 anos respectivamente) y la tasa de reperfusioén en
nuestro registro es mas elevada (>90%). (19) A su vez,
la mortalidad varia de acuerdo con los procedimientos
de reperfusién aplicados.

El1 IAMCEST pertenece a las patologias cuya su-
pervivencia es tiempo dependiente: en forma ideal
requiere que el paciente consulte dentro de las 3 horas
de comenzados los sintomas y aplicar el tratamiento
de reperfusién en el menor tiempo posible, ya sea
tromboliticos con un tiempo puerta aguja menor a 30
minutos, o una angioplastia primaria con un tiempo
puerta balén menor de 90 minutos. En el mundo real
es muy dificil cumplir con estos tiempos. (33)

Hemos observado que el tiempo total de isquemia
se asocia a mayor mortalidad y se prolonga mucho mas
en aquellos pacientes transferidos. (18)

En el registro, el 30% de los pacientes consulta por
fuera de los 180 minutos, lo que se asocia a una mayor
mortalidad. Ademas, el tiempo total de isquemia es
muy prolongado, sobre todo en lo correspondiente a los
tiempos de reperfusién que se alejan de las recomenda-
ciones de guias de préactica clinica. (34-38) Al explorar
la variacion temporal de dos marcadores importantes
como la reperfusién y la mortalidad general intrahos-
pitalaria se pone de manifiesto el escaso avance para
revertir estos resultados. Esta mortalidad permanece
sin variaciones en los ultimos 18 afos en los registros
realizados por la SAC y la FAC. (12,17,23,39)

Implicancias de la derivacion a centros con
hemodinamia

En la actualidad la forma de poder resolver este com-
plejo problema es trabajar en logistica prehospitalaria
y regionalizacién como lo ha demostrado la iniciativa
Stent Save Life en nuestro pais, (40) logrando una
baja mortalidad (3,5%) en aquellos pacientes tratados
dentro de las 3 horas de comenzado los sintomas. Sin
embargo, la mortalidad global sigue siendo elevada
(7%), semejante a los pacientes tratados con angioplas-
tia primaria de nuestro registro (7,49%).

La derivacién para tratamientos de reperfusion
es requerida en casi la mitad de los infartos y atin
persisten tiempos inadecuados en la articulacion del
sistema de atencién del infarto. E1 40% de los centros
participantes no dispone de angioplastia primaria. (17)

Los pacientes derivados tuvieron menor probabi-
lidad de recibir tratamiento de reperfusion, y con una
calidad menor en el tratamiento, dado que se realiz6 un
20% menos de angioplastia primaria. Estos hallazgos
son coincidentes con el estudio de Ting y cols (41) del
Registro Nacional de Infarto Agudo de Miocardio de los
Estados Unidos con 440 398 pacientes, en el que observa-
ron que el retraso entre el comienzo de los sintomas y la
presentacién al hospital se asocié con menor utilizacién
de terapéuticas de reperfusion y mayor mortalidad.

La demora del tratamiento con angioplastia pri-
maria en los pacientes se encuentra muy por encima

de las recomendaciones de las guias. Los pacientes en
los que se realiz6 tratamiento trombolitico previo a la
derivacién también tuvieron un tiempo puerta-aguja
que excede el de las recomendaciones (60 minutos).

Los tiempos observados demuestran que la diferen-
cia entre el acceso a la trombodlisis versus la angioplastia
en los pacientes derivados fue de 135 o 150 minutos
de acuerdo con el criterio de medicién, en ambos casos
muy prolongado. Se encuentra bien establecido en la
literatura que luego de una demora de 2 horas del
tiempo aguja-balén se pierde la ventaja del tratamiento
con angioplastia. (42-44)

Los estudios que analizaron la estrategia de realizar
tromboliticos en el sitio de derivacién versus el traslado
para angioplastia primaria no mostraron beneficio
para la angioplastia cuando el tiempo de evolucién de
los sintomas era menor de 3 horas, pero el traslado
resulté beneficioso con tiempos mayores, sobre todo en
la incidencia de reinfarto y accidente cerebrovascular
(ACV). (45-47) Sin embargo, los tiempos puerta-balén
de estos estudios fueron muy bajos y muy dificiles de
trasladar a la vida real, por lo que, teniendo en cuenta
estos datos, un elevado nimero de pacientes podria
beneficiarse con la utilizacién de fibrinoliticos antes
de la derivacion.

En el registro, solo recibieron tratamiento trom-
bolitico previo a la derivacion el 27% de los pacientes.
En forma global, el 5% recibi6 angioplastia de rescate
y solo el 3,2% recibié una estrategia farmacoinvasiva.

Por otro lado, el tratamiento farmacoinvasivo ha de-
mostrado ser exitoso y comparable a los resultados de la
angioplastia primaria siempre y cuando se disponga de
tecneteplase (TNK) y se realice angioplastia de rescate
a los pacientes que no tienen criterios de reperfusion.
(48,49) El estudio STREAM demostré una mortalidad
de alrededor de 4,5% con un tiempo total de isquemia
de 100 minutos para una estrategia farmacoinvasiva
y 179 minutos para la angioplastia primaria.(50) En el
registro el tiempo total de isquemia para los tromboliti-
cos fue alrededor de 180 minutos y para la angioplastia
primaria de 280 minutos para los sobrevivientes y 335
minutos para los fallecidos. Es evidente que el doble
de mortalidad del registro se correlaciona con tiempos
totales muy prolongados. Es muy llamativo que en un
pais con largas distancias como la Argentina la tasa
de utilizacion del tratamiento farmacoinvasivo sea tan
baja y que no haya sido una opcién estratégica. (51,52)
Aun cuando en nuestro registro la mortalidad de los pa-
cientes con estrategia farmacoinvasiva fue mas baja, su
aplicacion fue restringida y el grupo muy seleccionado.
La utilidad de esta estrategia en forma comunitaria no
ha sido evaluada en el contexto argentino.

El 21% de los pacientes que recibié fibrinoliticos
requirié angioplastia de rescate con un tiempo total
de isquemia de aproximadamente 9 horas, lo que jus-
tifica la elevada mortalidad comparada a los estudios
aleatorizados nombrados, y una baja mortalidad en los
pacientes reperfundidos con tromboliticos llevados a
realizar angioplastia con un tiempo total de isquemia
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mayor (12 horas), pero de ninguna manera se puede
considerar al tratamiento farmacoinvasivo sin tener
en cuenta aquellos que no reperfunden y necesitan
realizar el procedimiento en menos de 2 horas.

El rol de la insuficiencia cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca en la admi-
sion (ICad) en el contexto del IAMCEST representan
aproximadamente uno de cada cuatro o cinco pacien-
tes hospitalizados. Estos datos son similares a otros
registros internacionales con un grupo poblacional
similar; (53-56) sin embargo, es menor a otros paises
de América del Sur. (57) A su vez, la presencia de ICad
se asocia a mayor edad, y uno de cada cuatro pacientes
fue del género femenino. Esto se encuentra en con-
cordancia con otros estudios, donde un incremento
de la edad entre 5 a 10 aflos aumenta la probabilidad
de IC en un 30 %. (58,59) La incidencia también es
mayor en las mujeres, probablemente en relacién con
demoras en la consulta, diagndstico e implementacion
del tratamiento recomendado por las guias, asi como
menor uso de estrategias de reperfusion. (60) Sumado
a esto, existen comorbilidades asociadas a aquellos
que ingresan con insuficiencia como la hipertensién
arterial, (58,61) la fibrilacién auricular (62) y la dia-
betes mellitus. (63)

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
ingreso fue ligeramente menor pero estadisticamente
significativo en los pacientes sin ICad. La mediana
de tiempo hasta la consulta rond6 los 120 minutos,
tiempo algo inferior al de otros registros, donde mas
del 60% de los pacientes demoré al menos 120 minutos
(54), e incluso con tiempos mayores a los 160 minutos
(64) en donde las variables asociadas a una demora en
la consulta son tales como edad avanzada, sin ICad,
diabetes e inicio de dolor durante la madrugada entre
otros. (54) Sin embargo, se observé un incremento no
significativo del tiempo puerta/balén en el grupo de
pacientes con ICad. Esto podria reflejar la preferencia
del equipo médico por que el paciente ingrese lo mas
estable posible a realizarse la ATCp.

Como es sabido, la estrategia de reperfusion en el
TAMCEST es imperativa independientemente de la con-
dicién hemodindmica de los pacientes. (65) Sin embargo
la presencia de ICad se relacioné significativamente
con menor utilizacién de algin tipo de estrategia de
reperfusion. Esto se encuentra en concordancia con
otras publicaciones donde las estrategias de reperfusion
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y sindrome
coronario agudo se utilizan en menor proporcion 24,59)
maés alla de que estas se asocian a una disminucion de la
mortalidad. (66) No se observaron diferencias entre los
grupos en cuanto al tipo de reperfusion (fibrinoliticos
o angioplastia coronaria primaria) pero si las hubo en
cuanto al éxito de las mismas, siendo mas frecuente en
los pacientes sin ICad. Esto podria estar en relaciéon
con que el fibrinolitico més utilizado en Argentina es
la estreptoquinasa, (17) y que el tiempo puerta/balén

mas prolongado haya disminuido el éxito de la angio-
plastia primaria.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico via oral,
observamos diferencias significativas. La estrategia de
doble antiagregacién plaquetaria fue menos frecuente en
los pacientes con ICad, lo cual podria estar en relacion
con que en este grupo fue menos frecuente el tratamien-
to de reperfusién. Sin embargo, esto no estaria justifica-
do en estudios previos, ya que la doble antiagregaciéon
plaquetaria, independientemente de que los pacientes
fueran reperfundidos o no, se asocia con una reducciéon
significativa de la mortalidad.(67) Con respecto al uso
de betabloqueantes en la admision, si bien fue mas
comun en el grupo sin ICad, es de destacar que uno de
cada tres pacientes con ICad recibi6 igualmente durante
la admisién este tipo de medicamentos, mas alla de su
conocido incremento del riesgo de shock cardiogénico y
muerte, (68) pero su uso no se asocié a incremento de
la mortalidad en el analisis multivariado. Por otro lado,
el uso de medicamentos que inhiben el sistema renina
angiotensina fue menos frecuente en los pacientes con
ICad, los cual podria estar en relaciéon con los valores méas
bajos de tension arterial en este grupo. Si bien hubo un
alto uso de estatinas al momento de la hospitalizacion,
incluso superior a otros registros, (54) esta fue menos
frecuente en los pacientes con ICad. Estos tltimos dos
grupos de drogas se asociaron a una reduccion significa-
tiva de la mortalidad en el anélisis multivariado.

Finalmente, la mortalidad en el grupo con ICad fue
de uno cada tres o cuatro pacientes, con un incremento
del riesgo de casi 12 veces en comparacién a los que
no presentaban ICad en el andlisis univariado y de
mas de 8 veces en el analisis multivariado. Si bien la
insuficiencia cardiaca es uno de los mayores predictores
de mortalidad en el IAMCEST,(24,56) el incremento
observado en este andlisis se encuentra por encima
de los datos de otros paises,(24,63) incluso de datos
de la misma Argentina hace mas de 15 anos donde
la mortalidad reportada en un centro especializado
en la atencién cardiovascular fue del 15,6% en los
pacientes con IAMCEST e insuficiencia cardiaca.(69)
La estrategia de reperfusion se asocié de manera signi-
ficativa a una reduccién de la mortalidad en el analisis
multivariado, lo que contintia poniendo de manifiesto
la importancia de este tratamiento el cual se deberia
intentar llevarlo a cabo en mas pacientes y dentro de
los tiempos recomendados por las guias.

CONCLUSIONES

Estos datos permiten delinear un mapa de la reali-
dad del IAM en la Argentina y su evolucién a través
de los dltimos 10 anos. La tasa de reperfusion se ha
incrementado en forma significativa sin cambios en la
mortalidad intrahospitalaria.

Las demoras al tratamiento son importantes y
existen puntos a corregir. Se detectan demoras al tra-
tamiento en mas del 60% de los casos, especialmente en
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el tiempo de consulta de los pacientes y en la derivacién
a otros centros.

Estos datos sugieren la necesidad de implemen-
tar estrategias correctivas, tales como instrumentar
programas de educacién médica, politicas sanitarias
coadyuvantes, considerar las caracteristicas regionales
y el costo/beneficio en terreno de las estrategias de re-
perfusion, las cuales podrian colaborar en acortar los
tiempos a la reperfusion, tanto para los tromboliticos
como para la angioplastia primaria. La deteccién de
estas barreras y su correccién podria significar hasta
2 horas de reduccién en las demoras.

La mejora de la calidad de atencién del paciente
cardiovascular, optimizando la adherencia a los es-
tandares de diagnoéstico y tratamiento, puede lograrse
también a través de diferentes caminos. Uno de ellos,
ya documentado internacionalmente, (70-73) es el
autoconocimiento de las instituciones de su nivel de
rendimiento y la difusién de medidas de coordinacién,
numero de teléfono Ginico para el infarto, la generacién
de sistematicas, redes de derivacién y atencion, siste-
mas de apoyo al diagndéstico como la telemedicina, y
otros que pueden evaluarse en forma global o regional
acorde a los problemas detectados.

Existen experiencias exitosas de implementacion de
redes de infarto que han demostrado bajar los tiempos
y mejorar las tasas de mortalidad en Argentina, y es
una herramienta plausible de aplicacién en la practica
clinica habitual y mas atn al tener presente que los
médicos reportaron a las demoras relacionadas con
la ambulancia y la atenciéon en guardia como factores
importantes que impactan en la atencién, lo cual hace
necesario extender su utilizacién como estrategia para
mejorar la atencion del IAM.(74-77)

El trabajo en red permitira ademas la implementa-
cién de iniciativas que den por resultado un incremento
de la calidad de atencion y la generacién de proyectos
de investigacién epidemiolégicos que aumenten el
cuidado de los pacientes y los resultados. En defini-
tiva, conocer en profundidad los problemas y adoptar
medidas para mejorar la calidad de atencion y reducir
la morbimortalidad.

Por dltimo, aunque el registro cuenta con debilida-
des metodoldgicas, sigue siendo el tinico instrumento
independiente y abierto a la comunidad cientifica
que permite una discusion de la realidad del IAM en
Argentina.
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Uso de Benchmarking STS en cirugia de cardiopatias congénitas en
Argentina: jes posible compararse?

STS Benchmarking in Congenital Heart Disease Surgery in Argentina: Is Comparison Feasible?
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RESUMEN

Introduccion: La base de datos de cirugia cardiaca de la Sociedad de Cirujanos Toracicos de los Estados Unidos (STS) reporta
los resultados de procedimientos Benchmark (punto de referencia) en cirugia cardiaca pediatrica (STS-CHSD). El objetivo
principal es mejorar la calidad de los programas de cirugia cardiaca pediatrica en América del Norte, al evaluar y reportar
desde 2012, en periodos de 5 afos, los resultados de mortalidad hospitalaria con rango intercuartilico (RIC) para 10 proced-
imientos Benchmark.

Objetivo: Comparar los resultados de una unidad de cirugia cardiovascular pediatrica argentina en esos 10 procedimientos
con los resultados reportados por la STS-CHSD.

Material y métodos: De nuestra base institucional de los tltimos 15 anos se identificaron todos los casos correspondientes a
los 10 procedimientos benchmark STS-CHSD y se comparé la mortalidad local con la reportada por STS y su RIC.
Resultados: Se identificé un total de 412 pacientes sometidos a cirugia, incluidas 7 muertes, con los siguientes resultados:
mortalidad (RIC STS): 1) Coartaciéon de aorta sin CEC: 0% (0,0 a 1,71%); 2) Cierre de CIV: 0% (0 a 0,78%); 3) Correccién
de Fallot: 1,8% (0 a 1,96%); 4) Correccién de Canal AV completo: 1,88% (0 a 1,75%); 5) Cirugia de switch arterial para TGA
simple: 0% (0 a 3,45%); 6) Cirugia de switch para TGA con CIV: 10% (0 a 7,14%); 7) Procedimiento de Glenn: 1,69% (0 a
2,53%); 8) Operacion de Fontan-Kreutzer: 1,75% (0 a 1,84%); 9) Correccion de tronco arterioso: 0% (0 a 18,75%); 10) Clrugia
de Norwood: 6,66% (5,77 a 15%).

Conclusion: Nuestros resultados son en general mejores o similares a los de ST'S- CHSD; solo en dos procedimientos se
encuentran por encima del RIC de referencia, demostrando la posibilidad de utilizar el Benchmarking STS en el pais con
excelentes resultados.

Palabras clave: Benchmarks - Cirugia cardiovascular pedidtrica - Mortalidad - Norwood - Switch - Fontan-Kreutzer

ABSTRACT

Background: The Society of Thoracic Surgeons (STS) cardiac surgery database reports the outcomes of benchmark procedures
in pediatric cardiac surgery (STS-CHSD). Its primary objective is to support quality improvement in pediatric cardiac surgery
programs in North America by evaluating and reporting in-hospital mortality outcomes, expressed as interquartile ranges
(IQRs), for the 10 benchmark procedures since 2012, at 5-year intervals.

Objective: To evaluate the outcomes of an Argentine pediatric cardiovascular surgery unit for these 10 benchmark procedures
by comparing them with those reported by the STS-CHSD.

Methods: Using our pediatric cardiovascular surgery unit database, we identified all patients who underwent procedures
defined as STS-CHSD benchmarks over the past 15 years and compared the local outcomes with the external, with their
international interquartile ranges (IQRs).
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Results: A total of 412 patients who underwent surgery were identified, including 7 deaths, with the following results: mor-
tality (ST'S IQR): 1) Surgical repair of aortic coarctation without cardiopulmonary bypass: 0% (0.0-1.71%); 2) ventricular
septal defect (VSD) closure: 0% (0-0.78%); 3) tetralogy of Fallot repair: 1.8% (0-1.96%); 4) complete atrioventricular (AV)
canal repair: 1.88% (0 to 1.75%); 5) arterial switch operation for simple transposition of the great arteries (TGA): 0% (0 to
3.45%); 6) arterial switch operation for TGA with VSD closure: 10% (0 to 7.14%); 7) Glenn procedure: 1.69% (0 to 2.53%); 8)
Fontan-Kreutzer procedure: 1.75% (0 to 1.84%); 9) truncus arteriosus repair: 0% (0 to 18.75%); and 10) Norwood procedure:

6.66% (5.77-15%).

Conclusion: Our results are better or similar to ST'S CHSD. Only in 2 procedures are above the STS IQR, demonstrating the
feasibility of using STS benchmarking in our country with excellent results.

Key words: Benchmarks - Pediatric cardiovascular surgery - Mortality - Norwood - Arterial switch - Fontan-Kreutzer

INTRODUCCION

La cirugia de cardiopatias congénitas en Argentina
enfrenta desafios relacionados con la variabilidad en
los resultados clinicos y la falta de indicadores estan-
darizados que permitan evaluar la calidad asistencial.
(1-3) En este contexto, el uso de herramientas de
benchmarking, como el modelo desarrollado por la
Sociedad de Cirujanos Toracicos (Society of Thoracic
Surgeons, STS), ofrece un marco de referencia sélido
para comparar resultados y promover mejoras en la
practica quirtrgica. (4,5) Esta base de datos nacional
se estableci6 en 1989 como una iniciativa para mejorar
la calidad y la seguridad de la cirugia cardiotoracica,
proporcionando una base precisa y valida para medir
el rendimiento de unidades en nuestra especialidad.
(6) Actualmente tiene tres bases de datos: la Base de
Datos de Cirugia Cardiaca para Adultos (ACSD) de
STS, la Base de Datos de Cirugia Cardiaca Congénita
(CHSD) de STS y la Base de Datos de Cirugia Toracica
General (GTSD) de STS. (7) Es uno de los registros cli-
nicos més grandes y completos, con datos sobre casi 10
millones de procedimientos de mas de 4300 cirujanos,
incluyendo el 95 % de los procedimientos de cirugia
cardiaca en adultos. (2)

La base de datos de Cirugia Cardiaca Congénita
(STS-CHSD) es la mas importante de América del
Norte. Reporta los resultados de mortalidad posqui-
rurgica a 30 dias en procedimientos benchmark (punto
de referencia). (3) Publica los resultados cada 5 anos
de periodos de 4 afnos de datos. (4-8) Para garantizar
la validez metodolégica en las comparaciones inter-
nacionales, la STS, en colaboracién con la European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS),
impulsé la estandarizacion universal de diagnésticos
y procedimientos quirdrgicos a través del mapa de
nomenclatura IPCCC (International Pediatric and
Congenital Cardiac Code). (9) El ultimo reporte, de
2022, registré un total de 623 907 cirugias con la
participacion del 92 % de los programas de cirugia
cardiaca pediatrica del pais (125 hospitales). (8) Los
10 benchmarks de referencia fueron seleccionados
por el grupo de trabajo STS-CHSD en funcién de los
procedimientos mas comtinmente realizados en todos

los centros con el objetivo de proporcionar datos mas
especificos del procedimiento a la institucién partici-
pante. (10,11)

El objetivo principal es facilitar la mejora de la cali-
dad de los programas de cirugia cardiaca pediatrica en
América del Norte, al evaluar y reportar sus resultados
de mortalidad hospitalaria con el rango intercuartilico
(RIC) para los 10 procedimientos benchmark.

OBJETIVO

Valorar los resultados de una unidad de cirugia car-
diovascular pediatrica argentina en esos 10 procedi-
mientos benchmark, a partir de la comparacion con los
resultados publicados por la STS — CHSD.

MATERIAL Y METODOS

La STS CHSDB defini6 en 2011 los procedimientos benchmark
de la especialidad. (10,11) Los resultados de mortalidad (con su
rango intercuartilico, RIC) reportados en 2023 son los siguien-
tes: (4) 1. Coartacién de aorta sin circulacion extracorpérea
(CEC): 0,89% (0 a 1,71%); 2. Cierre de comunicacién inter-
ventricular (CIV) 0,35% (0 a 0,78 %); 3. Correccién de Fallot:
1,09% (0 a 1,96 %); 4. Correccién de Canal auriculoventricular
(AV) completo: 1,38% (0 a 1,75%); 5. Cirugia de switch en
trasposicion de grandes arterias (TGA): 1,83% (0 a 3,45 %); 6.
Cirugia de switch en TGA con CIV: 5,15 % (0 a 7,14); 7. Cirugia
de Glenn: 1,99% (0 a 2,563 %); 8. Cirugia de Fontan-Kreutzer:
1,08% (0 a 1,84%); 9. Correccién de tronco arterioso: 8,1%
(0 a18,75%) y 10. Cirugia de Norwood: 11,68% 5,78 a 15%).

Mediante el uso de la base de datos de la unidad de Ciru-
gia Cardiaca Infantil de nuestro hospital, se identificé en los
ultimos 15 anos la totalidad de 412 pacientes operados con
los procedimientos definidos como benchmarks de STS. Se
evalu6 la mortalidad en cada uno de ellos dentro de los 30
dias postquirurgicos.

La mortalidad operatoria se define en todas las bases de
datos del ST'S (5) como: (1) todas las muertes, independiente-
mente de la causa, ocurridas durante el episodio de atencién
en el que se realiz6 la operacion, incluso después de 30 dias (in-
cluidos los pacientes transferidos a otros centros de cuidados
intensivos); y (2) todas las muertes, independientemente de la
causa, ocurridas después del alta hospitalaria, pero antes del
final del dia 30 postoperatorio. El rango intercuartilico (RIC)
es una medida de dispersion que requiere una distribucion de
datos para su cédlculo. En este estudio, los resultados de mor-
talidad por procedimiento del Hospital Austral se presentan
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en valores agregados (un dnico porcentaje por cada tipo de
cirugia). Por lo tanto, no es posible calcular un RIC individual
para cada procedimiento, ya que no existe variabilidad interna
dentro de cada valor reportado.

En consecuencia, se calculé tnicamente el RIC global
considerando el conjunto de los 10 procedimientos benchmark.

Consideraciones éticas .
El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de la Insti-
tucion.

RESULTADOS

Se obtuvieron los siguientes resultados en cada uno de
los procedimientos benchmark: 1. Coartacion de aorta
sin CEC: n=37, mortalidad 0 %; 2. Cierre de CIV: n=80,
mortalidad 0 %; 3. Correccion de Fallot: n=55, mortali-
dad 1,8 %; 4. Correccién de canal AV completo: n=53,
mortalidad 1,88 %; 5. Cirugia de switch en TGA simple:
n=21, mortalidad 0%; 6. Cirugia de switch con CIV:
n=10, mortalidad 10%; 7. Procedimiento de Glenn:
n=>59, mortalidad 1,69%; 8. Operaciéon de Fontan-
Kreutzer: n=>57, mortalidad 1,75%; 9, Correccién de
tronco arterioso n=10, mortalidad 0%, y 10. Cirugia de
Norwood con shunt Blalock Taussig, n=30, mortalidad
6,66% (Tabla 1). El nimero total de fallecidos fue de
7, con una mortalidad global de 1,7% (7/412). E1 RIC
global mostré6 un intervalode 0 % a 1,86 %. Este valor
refleja la variabilidad central de la mortalidad institu-
cional en comparacién con los rangos intercuartilicos
reportados por la STS-CHSD.

Causas de muerte:

1 fallecido con Fontan-Kreutzer en hipoplasia de
VI: sangrado cerebral,

1 fallecido con Glenn con plastica tricuspidea en
hipoplasia de VI: neumonia por rinovirus.

1 fallecido con switch arterial con CIV (2,3 kg):
hemorragia cerebral masiva en paciente con insufi-
ciencia cardiaca refractaria preoperatoria con sangrado
cerebral previo,

1 fallecido con canal AV completo desbalanceado
(2,6 kg): sepsis,

1 fallecido con Fallot con parche transanular: falla
biventricular por taquiarritmia.

Dos fallecidos con Norwood en atresia mitroadrtica:
uno (2,2 kg) por taquicardia supraventricular y otro
(2,8 kg) por gastroenteritis por rotavirus

DISCUSION

La base de datos de cirugia de cardiopatias congénitas
de la Society of Thoracic Surgeons Congenital Heart
Surgery Database (STS-CHSD) constituye una herra-
mienta fundamental para medir y registrar no solo
la mortalidad en los diez procedimientos benchmark
definidos, sino también otros indicadores de gran valor
que permiten evaluar el desemperio de cada programa
de cirugia. (4,7) Su utilizacion facilita las comparacio-
nes entre diferentes centros y contribuye a la mejora
continua de la atencién. Histéricamente, la evaluacion
de la calidad quirtrgica en cardiopatias congénitas se
circunscribia al reporte aislado y no estandarizado de
la mortalidad intrahospitalaria de cada centro. Sin
embargo, las corrientes actuales en gestién de calidad
y seguridad del paciente senalan que la evaluacién
objetiva exige la utilizacién de herramientas estanda-
rizadas, reproducibles y ajustadas por riesgo o com-
plejidad anatémica, minimizando los sesgos derivados
de la seleccién de casos. (4,12) En este escenario, los
diez procedimientos benchmark seleccionados por la
STS-CHSD desempeiian un rol estratégico. (10,11) Al
tratarse de intervenciones representativas de todo el
abanico de complejidad (desde cirugias de baja mortali-
dad como el cierre de CIV o la coartacién adrtica, hasta
procedimientos de alta complejidad paliativa o neonatal
como la operaciéon de Norwood o el tronco arterioso),
constituyen un barémetro sumamente sensible sobre
la salud operativa integral de un programa quirargico,
abarcando no solo la técnica del cirujano sino también

Tabla 1. Mortalidad en procedimientos benchmark

Procedimiento n (Hospital Austral)

Coartacion de Aorta sin CEC 37
Cierre de CIV 80
Correccién de Fallot 55
Canal AV completo 53
Cirugia de switch (TGA) 21
Switch con CIV 10
Procedimiento de Glenn 59
Fontan-Kreutzer 57
Correccién de Tronco Arterioso 10
Cirugia de Norwood 30
Total 412

Mortalidad STS (RIC)

Mortalidad Hospital Austral
0,89 % (0-1,71) 0 %

0,35 % (0-0,78) 0 %
1,09 % (0-1,96) 1,8 %
1,38 % (0-1,75) 1,88 %
1,83 % (0-3,45) 0%
5,15 % (0-7,14) 10 %
1,99 % (0-2,53) 1,69 %
1,08 % (0-1,84) 1,75 %
8,1 % (0-18,75) 0 %
11,68 % (5,78-15) 6,66 %

— 1.7 % RIC: 1,86%

AV: auriculoventricular; CEC: circulacion extracorpérea; CIV: comunicacion interventricular; TGA: transposicion de grandes arterias; RIC: rango intercuartilico
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la perfusion, la anestesia cardiovascular y los cuidados
intensivos postoperatorios. (10)

Junto con la STS-CHSD, existen otros sistemas de
medicién y estadistica ampliamente empleados en el
ambito de las cardiopatias congénitas: el RACHS (Risk
Adjustment for Congenital Heart Surgery) (13,14), el
Aristotle Score (15) y el puntaje STAT (STS-EACTS
Congenital Heart Surgery Mortality Categories). (16) El
RACHS es un sistema de estratificacion que clasifica a
los pacientes en seis niveles de riesgo, de acuerdo con la
gravedad de su condicién y el tipo de cirugia a realizar,
con el fin de predecir la mortalidad y morbilidad asocia-
das. (13) Sin embargo, al englobar 207 procedimientos
en sus categorias, la amplia heterogeneidad dentro de
cada categoria exige volimenes muestrales masivos
para alcanzar poder estadistico significativo, lo que
diluye o distorsiona el analisis en centros de volumen
pequeno o mediano. (13,14) Por su parte, el Aristotle
Score, disenado por un grupo internacional de expertos
basandose en el concepto de “Doxa Aristotélica”, busca
estandarizar la evaluacién quirtrgica asignando una
puntuacién basada en la anatomia, funcién ventricular
y anomalias asociadas para estimar complejidad y pre-
decir riesgo. (15) Aunque aporta un marco conceptual
valioso, la subjetividad implicita en ciertos factores ha
limitado su adopcidon sistemética como indicador tnico.
Asimismo, el puntaje STAT categoriza empiricamente
las cirugias en 5 grupos segiin la mortalidad observada
en decenas de miles de procedimientos de registros
consolidados. (16) A diferencia de estas herramientas
sintéticas de riesgo, la ventaja fundamental de los 10
procedimientos benchmark de la STS radica en su
especificidad anatémica y técnica. (10) Al comparar
intervenciones idénticas “caso a caso”, el modelo pres-
cinde de abstracciones numéricas y ofrece una mediciéon
transparente y directamente interpretable por equipos
médicos, auditorias e instituciones. (4,17)

En nuestro servicio, los resultados obtenidos en los
altimos 15 anos para los diez procedimientos bench-
mark muestran desempenos altamente alentadores
al contrastarse con los estandares norteamericanos.
La mortalidad registrada se ubicé por debajo de la
reportada por la STS-CHSD en seis procedimientos
(coartacidn, cierre de CIV, Glenn, tronco arterioso,
switch arterial en TGA simple y Norwood) . En las ci-
rugias de baja mortalidad (coartacién sin CECy CIV),
la mortalidad hospitalaria fue del 0% (vs. 0,89% y
0,35% en STS), reafirmando la solidez de los circuitos
asistenciales y la efectividad de la correccién quirargi-
ca precoz. En la etapa de derivacion cavopulmonar, el
procedimiento de Glenn registré un 1,69% (vs 1,99%
en STS) y la operacién de Fontan-Kreutzer un 1,75%
(dentro del RIC STS 0-1,84%), ocurriendo el inico
6bito por una complicacién neurolégica hemorragica
masiva en un paciente con fisiologia de ventriculo
Unico e hipoplasia de ventriculo izquierdo, lo que re-
fleja el elevado riesgo protrombético y hemodinamico
de esta poblacién. En intervenciones neonatales de
alta complejidad, la correcciéon del tronco arterioso

alcanzé una supervivencia del 100% (0% de mortali-
dad vs una media de 8,10% en STS) y la operacién de
Norwood una mortalidad del 6,66% (vs 11,68% media
en STS, ubicandose cerca del limite inferior del RIC
de 5,78%-15%), logro remarcable dada la extrema
exigencia técnica y de cuidados intensivos de esta
patologia. (10,18) En otros dos casos (tetralogia de
Fallot y Fontan-Kreutzer), los resultados se mantu-
vieron dentro del RIC.

Solo en dos procedimientos los valores superaron
levemente el limite superior del RIC publicado por la
STS: la cirugia de canal AV completo (1,88% frente a
un RIC STS 0-1,75%, representando un desvio mar-
ginal de 0,13 %, correspondiente a 1 6bito en 53 casos,
desencadenado por sepsis en un lactante de 2,6 kg) y el
switch en TGA con CIV (10% vs RIQ STS 0-7,14%). En
este ultimo subgrupo es critico considerar el impacto
del tamano muestral: con un total de 10 pacientes
intervenidos, la ocurrencia de un tnico fallecimiento
(un neonato con insuficiencia cardiaca refractaria
preoperatoria y sangrado previo del SNC) condiciona
un salto porcentual dréstico del 0% al 10%. Este fené-
meno de variabilidad estadistica en cohortes pequenas,
conocido como “efecto del denominador pequeno”, esta
ampliamente documentado en la literatura asistencial,
(17,19) demostrandose que para evaluar tendencias
reales sin el ruido provocado por eventos aislados en
subgrupos pequenos se requieren analisis consolidados
de periodos de 5 a 10 anos. (4,19)

Estos resultados evidencian la viabilidad de aplicar
el modelo de benchmarking de la ST'S en nuestro paisy
en Latinoamérica, donde la literatura coincide en que
la implementacién de programas de registro y calidad
reduce las tasas de morbimortalidad en economias
emergentes. (17,20) A diferencia del argumento his-
térico de que los estandares y rangos intercuartilicos
internacionales son inalcanzables por barreras estruc-
turales en el acceso al diagndstico prenatal, derivacion
oportuna, equipamiento o financiamiento, (1-3) esta
experiencia empirica confirma que un centro universi-
tario argentino puede alcanzar una mortalidad global
consolidada del 1,7% (7/412), equivalente e incluso
inferior a las medias de América del Norte. Ademés,
la cultura de la transparencia y la auditoria sistema-
tica de los datos clinicos favorece la consolidacién de
equipos multidisciplinarios fuertemente cohesionados
y permite que familias y prestadores de salud accedan
a informacién objetiva y transparente publicada en la
pagina oficial del hospital. (4,20)

En sintesis, la incorporaciéon del modelo STS de
benchmarking en la cirugia de cardiopatias congénitas
en Argentina representa una oportunidad estratégica
para elevar los estandares de calidad, promover la
equidad en la atencién y mejorar los resultados en
salud. Si bien los desafios de su implementaciéon son
significativos, la experiencia internacional demuestra
que los sistemas de evaluacién objetivos y transpa-
rentes generan beneficios sustanciales y sostenibles
en el tiempo.
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Ediciéon génica in vivo de PCSK9 en la prevencién cardiovascular
aterosclerética: de la validacion genética a la clinica

In Vivo Gene Editing of PCSK9 in the Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease:
From Genetic Validation to Clinical Application

PABLO CORRAL'MBAC © 'NATALIA NARDELLI>

RESUMEN

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) contintia siendo la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial,
y el colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) constituye el principal factor de riesgo causal y modificable.
Las terapias hipolipemiantes disponibles —estatinas, ezetimibe, anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 e interferencia por
ARN- han demostrado reducir eventos cardiovasculares, pero requieren administracion crénica y estan limitadas por la po-
tencia, la adherencia, el costo y el acceso. La proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) es, hasta el momento, el
blanco mejor validado genéticamente para el desarrollo de estrategias de edicién génica in vivo dirigidas a lograr una reduccién
permanente del ¢-LDL mediante una Gnica administracion terapéutica. En esta revision se describe la biologia de PCSKO9,
las plataformas de edicién génica disponibles -CRISPR-Cas9, edicién de bases y edicién prima- y su vehiculizacién hacia el
hepatocito mediante nanoparticulas lipidicas. Se resumen los datos preclinicos y los ensayos clinicos en curso (VERVE-101,
VERVE-102 y YOLT-101) que muestran reducciones sostenidas y dosis-dependientes del c-LDL tras una infusién tnica, con
perfiles de seguridad aceptables a corto plazo. Finalmente, se discuten los desafios de seguridad a largo plazo, regulatorios,
econémicos y éticos que condicionan la eventual traduccion de esta tecnologia a la practica clinica habitual.

Palabras clave: PCSK9 - Edicion génica - CRISPR-Cas9 - Edicién de bases - Colesterol LDL - Enfermedad cardiovascular aterosclerética

ABSTRACT

Atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) remains the leading cause of morbidity and mortality worldwide, and low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is the primary causal and modifiable risk factor. Available lipid-lowering therapies—
statins, ezetimibe, anti-PCSK9 monoclonal antibodies, and RNA interference—have been shown to reduce cardiovascular
events, but they require long-term administration and are limited by efficacy, adherence, cost, and access. Proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) is, to date, the most genetically validated target for the development of in vivo gene-editing
strategies aimed at achieving a permanent reduction in LDL-C through a single therapeutic administration. This review
describes the biology of PCSK9, the available gene-editing platforms—CRISPR-Cas9, base editing, and primer editing—and
their delivery to hepatocytes via lipid nanoparticles. It summarizes preclinical data and ongoing clinical trials (VERVE-101,
VERVE-102, and YOLT-101) showing sustained, dose-dependent reductions in LDL-C following a single infusion, with accept-
able short-term safety profiles. Finally, the long-term safety, regulatory, economic, and ethical challenges that will determine
the eventual translation of this technology into routine clinical practice are discussed.

Key words: PCSK9 - Gene editing - CRISPR-Cas9 - Base editing - LDL cholesterol - Atherosclerotic cardiovascular disease

INTRODUCCION lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) es un factor

causal de aterosclerosis y su reduccion disminuye de
La ECVA sigue siendo la principal causa de muertey = manera proporcional y acumulativa el riesgo de eventos
discapacidad en el mundo. (1) La evidencia genética,  cardiovasculares mayores. (2) Sobre esta base se han
epidemiolégica y de ensayos clinicos aleatorizados  desarrollado sucesivas generaciones de farmacos hipo-
converge en un mismo punto: el colesterol unido a  lipemiantes: las estatinas —que inhiben la HMG-CoA
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reductasa—, el ezetimibe —que bloquea la absorcion
intestinal de colesterol—, los anticuerpos monoclo-
nales contra la proproteina convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9) y, méas recientemente, el ARN
de interferencia pequeno (inclisiran) dirigido contra el
ARN mensajero de PCSKO9. (3,4) Estas herramientas
han demostrado reducciones robustas del riesgo car-
diovascular en grandes poblaciones de pacientes y han
beneficiado a millones de personas en todo el mundo.

Sin embargo, persiste una brecha terapéutica rele-
vante. Un porcentaje considerable de pacientes de alto
riesgo no alcanza los objetivos de c-LDL recomendados
por las guias, ya sea por potencia, intolerancia, por
costo, por barreras de acceso o por falta de adherencia
a tratamientos que exigen administraciéon diaria o
inyecciones periddicas de por vida. (5) Frente a este
escenario surge un paradigma terapéutico distinto: la
edicién génica somatica in vivo, capaz de introducir
una modificaciéon permanente y dirigida en el ADN del
hepatocito con el objetivo de lograr una reduccion del
c-LDL duradera o incluso permanente a partir de una
Unica infusién intravenosa.

La PCSK9 constituye el paradigma de blanco
ideal para esta estrategia por varias razones que se
desarrollan en la seccién siguiente; se expresa predo-
minantemente en el higado, cuenta con décadas de
validacién genética y farmacolégica, y su inactivacion
completa —observada de manera natural en portadores
de variantes de pérdida de funcién— no se asocia a con-
secuencias clinicas adversas conocidas. (6) El objetivo
de esta revision es sintetizar, para el médico especia-
lista en prevencién cardiovascular y el investigador en
este campo, el estado actual del conocimiento sobre la
edicién génica de PCSK9: su fundamento biolégico,
las plataformas tecnol6gicas empleadas, los resultados
de los ensayos clinicos en curso y los desafios que atn
restan resolver antes de que esta tecnologia pueda
incorporarse a la practica asistencial.

PCSK9: BIOLOGIA BASICA Y VALIDACION GENETICA
COMO BLANCO TERAPEUTICO

La PCSK?9 es una serina proteasa secretada, sintetizada
predominantemente en el higado, cuya funcién fisiol6-
gica es regular la densidad del receptor de LDL (rLLDL)
en la superficie del hepatocito. (7) Tras su secrecion, la
PCSKO9 circulante se une al dominio EGF-A (Epidermal
Growth Factor-like repeat A) del rLDL; esta unién im-
pide el reciclaje normal del receptor hacia la membrana
plasmatica tras la endocitosis del complejo LDL-rLDL
y lo dirige, en cambio, hacia la degradacion lisosomal.
(8) El resultado neto es una menor densidad de rLDL
hepaticos, una menor depuracion de particulas LDL
circulantes y, por lo tanto, mayores concentraciones
plasmaticas de c-LDL.

La validacion de PCSK9 como blanco terapéutico
surgi6 de la genética humana antes que del desarrollo
farmacoldgico dirigido. En 2003 se identificaron varian-
tes de ganancia de funcién en el gen PCSK9 como causa

de hipercolesterolemia familiar autosémica dominante.
(9) Poco después, estudios poblacionales identificaron el
fenémeno inverso: individuos portadores de variantes
de pérdida de funcién en PCSK9 —incluidas variantes
sin sentido més frecuentes en poblaciones de ascen-
dencia africana— presentaban reducciones de c¢-LDL
de entre el 28 y el 40%, junto con una disminucién
del riesgo de cardiopatia coronaria de hasta el 88% a
lo largo de la vida. (10,11) De manera crucial, estos
portadores no mostraban ningin fenotipo adverso
aparente asociado a la ausencia parcial o casi total de
PCSKO9 circulante, lo que sentd las bases de seguridad
conceptual para el desarrollo de inhibidores farmaco-
l6gicos y, ulteriormente, de estrategias de inactivacion
génica permanente.

Esta validaciéon genética se tradujo rapidamente
en farmacos eficaces. Los anticuerpos monoclonales
anti-PCSK9 (evolocumab, alirocumab) neutralizan la
proteina circulante, reducen el ¢-LDL entre un 50 y
un 60% sobre el tratamiento con estatinas y han de-
mostrado disminuir eventos cardiovasculares mayores
en prevenciéon secundaria en los ensayos FOURIER
y ODDYSEY Outcomes. (12) Por su parte, el incli-
siran, un ARN de interferencia pequeno conjugado
con N-acetilgalactosamina (GalNAc) que silencia la
traduccién hepatica de PCSK9, logra reducciones
similares con una posologia de solo dos aplicaciones
subcutaneas anuales tras la dosis de inicio. (4) Estos
desarrollos demuestran que la inhibicién farmacol6-
gica —transitoria y reversible— de PCSK9 reproduce
con seguridad el beneficio cardiovascular observado
en los portadores naturales de variantes de pérdida de
funcién, y constituye el fundamento racional directo
para intentar reproducir ese mismo efecto de manera
permanente mediante edicién génica somatica del
propio gen PCSK9 en el hepatocito.

TECNOLOGIAS DE EDICION GENICA

El Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats—-CRISPR-associated protein 9 (sistema CRIS-
PR-Cas9) —derivado de un mecanismo de inmunidad
adaptativa bacteriana frente a bacteri6fagos— fue el
primero en habilitar la edicién dirigida del genoma
humano con eficiencia clinicamente relevante. (13)
Su componente central es la nucleasa Cas9, dirigida a
una secuencia gendémica especifica por un ARN guia
(gRNA) complementario, que reconoce ademas una
secuencia corta adyacente denominada PAM (Protos-
pacer Adjacent Motif). Una vez posicionada, Cas9 ge-
nera una rotura de doble cadena (DSB, Double-Strand
Break) en el ADN, que la célula repara mediante union
de extremos no homélogos (NHEJ, Non-Homologous
End Joining) un mecanismo propenso a errores que
introduce inserciones o deleciones aleatorias (indels).
Cuando estas alteraciones afectan una regiéon codifi-
cante, pueden modificar el marco de lectura y generar
un codén de terminacién prematuro, inactivando
funcionalmente el gen.Este fue el principio utilizado
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en los primeros abordajes preclinicos de inactivacion
de PCSK9 mediante CRISPR-Cas9 clasico.

La edicion de bases representa un refinamiento
posterior que evita la generacién de roturas de doble
cadena. En este sistema, una Cas9 modificada para
actuar inicamente como una nickasa (nCas9, que corta
solo una de las dos hebras) se fusiona a una enzima
desaminasa. Los editores de citosina (CBE) convierten
transitoriamente una citosina en uracilo, que la ma-
quinaria celular interpreta como timina; por su parte,
los editores de adenina (ABE) convierten una adenina
en inosina, interpretada como guanina. Tras la repa-
racion o replicacién del ADN, estas modificaciones se
consolidan como conversiones permanentes C-G—T-A
y A‘T—G-C, respectivamente, sin necesidad de generar
una rotura de doble cadena. (14,15) Al eliminar el DSB,
la edicion de bases reduce sustancialmente la formacion
de indels y de reordenamientos cromosdmicos, y resulta
particularmente eficaz para inactivar genes mediante
la introduccién de codones de terminacién prematuros
o la alteracion de sitios de splicing (el mecanismo em-
pleado por los editores de PCSK9 actualmente en desa-
rrollo clinico), que introducen una variante puntual en
el sitio donante de splicing en la unién entre el ex6n
1y elintrén 1, generando un transcripto no funcional
por retencién intrénica y degradacion mediada por el
sistema de vigilancia del ARN mensajero.

La edicion prima constituye una tercera plata-
forma, atin mas versatil, capaz de introducir los doce
tipos posibles de sustituciones de bases, ademas de
pequenas inserciones y deleciones, mediante la fusién
de una nickasa de Cas9 con una transcriptasa reversay
un ARN guia extendido (prime editing guide, pegRNA)
que dirige el sistema hacia la secuencia diana y contiene
el molde que especifica la modificacion deseada. (16)
Si bien ofrece mayor variedad de ediciones posibles,
su desarrollo para aplicaciones in vivo contintia siendo
menos avanzado que el de la edicién de bases, por lo
que los programas clinicos mas avanzados en lipidologia
continian basandose en editores de bases.

La entrega de esta maquinaria molecular al hepa-
tocito constituye, en si misma, un desafio tecnolégico
central. Las nanoparticulas lipidicas (LNP) —esferas
de 80 a 200 nm compuestas por lipidos ionizables, co-
lesterol, fosfolipidos y lipidos pegilados— encapsulan
el ARN mensajero que codifica el editor de bases junto
con el gRNA, y tras la administracién intravenosa
se acumulan naturalmente en el higado, donde son
captadas por endocitosis mediada por receptores. (17)
La expresion transitoria del editor a partir del ARNm
—que se degrada en pocos dias— limita la ventana
temporal de actividad de la nucleasa y, con ello, el riesgo
de edicion fuera de blanco. Un refinamiento adicional
consiste en conjugar N-acetilgalactosamina (GalNAc)
a la superficie de la LNP, lo que favorece su captacion
hepética a través del receptor de asialoglicoproteina,
independiente del rLDL; esta modificacion resulta
particularmente relevante en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar, en quienes la disponibilidad

reducida de rLDL podria limitar la captacion de LNP
no conjugadas. (18)

ESTUDIOS EN MARCHA

La validacion preclinica de la edicién de PCSK9 se de-
sarroll6 de manera escalonada en hepatocitos humanos
primarios, roedores y primates no humanos. Musunuru
et al. demostraron que un editor de adenina dirigido
al sitio donante de splicing entre los exones 1y 2 de
PCSK9 producia una reducciéon durable del colesterol
en primates tras una Unica infusién. (19) Estudios
posteriores en macacos, empleando la formulacién y
secuencia que luego se trasladaria a la clinica, mos-
traron una edicién hepatica promedio del 67-83% con
reducciones sostenidas de PCSK9 sérico y de c-LDL
hasta 69%, que persistieron méas de un ano tras una
dosis tinica, sin evidencia de edicion en esperma ni en
la descendencia de animales tratados. (20)

Sobre esta base, se inici6 el primer ensayo clinico
en humanos de edicién génica in vivo de PCSK9, VER-
VE-101 (estudio Heart-1, NCT05398029, Verve Thera-
peutics), en pacientes adultos con hipercolesterolemia
familiar heterocigota y enfermedad coronaria estable-
cida. (21) Los resultados provisionales, presentados
en 2023, mostraron reducciones dosis-dependientes
de c-LDL de hasta el 55% en las cohortes de mayor
dosis, sostenidas durante al menos seis meses de se-
guimiento. La mayoria de los eventos adversos fueron
transitorios (reacciones a la infusion, elevacion leve
de transaminasas), aunque se reportaron tres eventos
cardiovasculares graves en pacientes con enfermedad
aterosclerética avanzada, entre ellos un fallecimiento
por paro cardiaco considerado no relacionado con el
tratamiento por el comité independiente de seguridad.
Estos hallazgos, junto con anomalias de laboratorio
atribuidas posteriormente al componente lipidico de
la formulacién, motivaron la pausa del reclutamiento
de VERVE-101 y el traslado del programa hacia una
segunda generacién de nanoparticula. (22)

VERVE-102 (estudio Heart-2, NCT06164730)
emplea el mismo editor de adenina y la misma se-
cuencia guia que VERVE-101, pero incorpora una
LNP de nueva generacion conjugada con GalNAc,
disenada para una captacion hepéatica independiente
del rLLDL y un perfil inflamatorio mas favorable.
(22) El analisis intermedio del estudio, que incluyé
pacientes con hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota o enfermedad coronaria prematura, mostré
reducciones medias de PCSK9 y rLDL del 88% y 62%
respectivamente en la cohorte de mayor dosis, con
una reduccién absoluta de c- LDL de 78 mg/dL, sin
toxicidad limitante de dosis ni fallecimientos, y con
reacciones a la infusién de intensidad leve a mode-
rada en aproximadamente una quinta parte de los
participantes. (23,24) De manera relevante, la mag-
nitud del descenso de c-LDL resulté comparable a la
obtenida con anticuerpos monoclonales anti-PCSK9
en tratamiento crénico. (23)
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Fig. 1. Comparacion de las principales plataformas de edicion génica. A) CRISPR-Cas9 clasico: el ARN guia (gRNA) dirige a Cas9 hacia
la secuencia diana adyacente al motivo PAM, donde genera una rotura de doble cadena (DSB). La reparacién mediante union de extre-
mos no homologos (NHEJ) introduce inserciones o deleciones (indels) que pueden inactivar el gen. B) Edicion de bases: una Cas9 nickasa
(nCas9) fusionada a una desaminasa modifica una base especifica sin generar una DSB. En el caso de los editores de adenina (ABE), la
conversion A—l, posteriormente interpretada como G, permite introducir cambios puntuales, como la alteracion del sitio donante de spli-
cing de PCSK9. C) Edicion prima: una nCas9 fusionada a una transcriptasa reversa utiliza un ARN guia extendido (pegRNA) para incorporar
de manera precisa sustituciones, inserciones o deleciones definidas, sin necesidad de una rotura de doble cadena del ADN

A

CRISPR-Cas9 clasico

DSB (Rotura de
Doble Cadena)

El gRNA dirige a Cas9 hacia la secuencia diana adyacente al motivo PAM. Cas9 genera una rotura de doble cadena,
que es reparada mediante NHEJ. Esta reparacion puede introducir indels que alteran el marco de lectura y producen
un coddn de terminacion prematuro, inactivando el gen.

DSB: rotura de doble cadena; NHEJ: unién de extremos no homologos; PAM: motivo adyacente al protoespaciador

B

Edicion de bases

Desaminasa

[ Sitio de splicing alterado |

El gRNA se aparea con una de las hebras del ADN y desplaza la hebra opuesta, formando un R-loop compuesto por
un hibrido ARN-ADN y una hebra de ADN expuesta. La desaminasa del ABE actUa sobre esta hebra desplazada y
convierte una adenina en inosina. Simultdneamente, la nCas9 produce un corte de una sola hebra —nick— en la hebra
opuesta, apareada con el gRNA, lo que orienta la reparacion celular. La inosina es interpretada como guanina y el
cambio se consolida como A T G C, sin generar una rotura intencional de doble cadena. En la PCSK9, esta sustitucion
altera el sitio donante de splicing del intrén 1 e impide la produccion de una proteina funcional.

A: adenina; ABE: editor de bases de adenina; C: citosina; DSB, rotura de doble cadena; G: guanina; gRNA: ARN guia;
I: inosina; nCas9, Cas9 nickasa; PAM, motivo adyacente al protoespaciador; T: timina.

C

Edicion primaria

Transcriptasa |
reversa

nCas9

M@@/\\ . \/ﬁ
—_—g Transcriptasa‘
‘\ reversa |

La ediciéon prima es una plataforma de alta precision que funciona fusionando una nickasa de Cas9 (que corta
solo una hebra del ADN) con una enzima transcriptasa reversa. El proceso es dirigido por un ARN guia extendido,
denominado pegRNA, que cumple una doble funcion: guia a la maquinaria hasta el lugar exacto del genoma y
porta adherida la secuencia con la edicion deseada. Una vez alli, la transcriptasa reversa utiliza las instrucciones de
este pegRNA para "escribir" la nueva informacion directamente en el ADN, lo que permite realizar los doce tipos
de cambios de base posibles, asi como pequenas inserciones y deleciones.
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En paralelo, se encuentra en desarrollo YOLT-101
(YolTech Therapeutics), un editor de adenina basado en
una desaminasa novedosa derivada de Hafnia paralvei,
vehiculizado también mediante LNP conjugada con
GalNAc, en un ensayo dirigido especificamente a pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota.
Los datos interinos en seis pacientes, con seguimiento
de hasta 36 semanas, mostraron una reduccién media
de c-LDL cercana al 50% en la cohorte de 0,6 mg/kg,
con una reduccién méaxima superior al 74% sostenida
por mas de seis meses en un participante, y un perfil
de eventos adversos consistente en reacciones transi-
torias a la infusion y elevaciones leves y asintomaticas
de enzimas hepaticas. (25)

Resulta ttil situar estos tres programas de edicion
génica de PCSK9 frente a las estrategias farmacologi-
cas anti-PCSK9 ya consolidadas en la practica clini-
ca —los anticuerpos monoclonales, inclisiran y, mas
recientemente, lerodalcibep, una proteina de fusién
adnectina-albimina de administracién mensual que
ha demostrado reducciones de c-LDL de entre 59 y
65% en hipercolesterolemia familiar heterocigota y de

al menos 60% en poblaciones de alto riesgo cardiovas-
cular. (4,12,26,27) La comparacion (Tabla 1) permite
apreciar que, en términos de magnitud del descenso
de C-LDL, la edici6n génica en su formulacién méas
avanzada (VERVE-102) iguala o supera a las terapias
farmacolégicas créonicas, pero con una diferencia cuali-
tativa central: mientras los anticuerpos monoclonales,
inclisiran y lerodalcibep requieren administraciéon
periddica indefinida, la ediciéon génica introduce una
modificacién permanente del ADN hepatico a partir
de una tnica infusién, cuyo perfil de seguridad y du-
rabilidad a largo plazo atin no ha sido establecido con
el mismo nivel de evidencia.

El principio de edicién hepatica dirigida se ha
extendido mas alla de PCSK9. VERVE-201 (estudio
Pulse-1) y CTX310, , inactivan ANGPTL3 —un regu-
lador de la lipoproteina lipasa cuya deficiencia genética
se asocia a hipolipidemia familiar combinada y menor
riesgo cardiovascular— en pacientes con hipercoles-
terolemia familiar homocigota o hipercolesterolemia
refractaria; CTX310 mostr6 en su cohorte de mayor
dosis reducciones de hasta 75% en ANGPTL3, 82%

Tabla 1. Comparacion entre las estrategias farmacologicas anti-PCSK9 consolidadas y los programas de edicion génica de PCSK9 en de-

sarrollo clinico

Estrategia Mecanismo / diana Via y posologia

Neutralizaciéon de
PCSKQ circulante

Anticuerpos mono- SC, cada 2 semanas
(0 mensual, alirocu-

mab 300 mg)

clonales (evolocu-

mab, alirocumab)

Inclisiran

Lerodalcibep

ARN hepético;
silencia el ARNm
de PCSK9

Proteina de fusion
adnectina anti-
PCSK9 + albumina

SC; dia 0, mes
3, luego cada 6

meses

SC, mensual (300
mg)

VERVE-101 Edicion de bases IV, infusién Unica
(Heart-1) (ABE) de PCSKO9;

LNP no conjugada
VERVE-102 Mismo editor; IV, infusién Unica
(Heart-2) LNP-GalNAc de 2.2

generacion
YOLT-101 Editor de bases IV, infusién Unica

(desaminasa de
Hafnia paralvei);
LNP-GalNAc

Reduccion de Naturaleza Estado de
C-LDL del efecto desarrollo
50-70% Reversible; requiere  Aprobados; reduc-
dosis continua cién demostrada de
eventos CV (FOU-
RIER, ODDYSEY
Outcomes) (12)
~40-50% Reversible (silencia-  Aprobado; ensayos

58,6-65% (HeFH);

>60% (alto riesgo
CV)
Hasta 55%

PCSK9 -88%); c-

LDL - 62% (A abs.

78 mg/dL)
~50% (max.
>74%)

miento transitorio);
efecto sostenido
por dosis
Reversible; requiere

dosis continua

Permanente (edi-
cién gendmica
irreversible)

Permanente

Permanente

de resultados CV

en curso. (4)

Aprobado (FDA,
2025) (26,27)

Fase 1b; recluta-
miento pausado
(21,22)
Fase 1b en curso
(23,24)

Fase 1 en curso
(25)

ARN: acido ribonucleico; c¢-LDL: colesterol LDL; CV: cardiovasculares; GaINAC: N acetil galactosamina; HeFH: hipercolesterolemia familiar heterocigota; 1V:
intravenosa; LNP: nanoparticula lipidica; SC: subcutanea
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en triglicéridos y 81% en c-LDL, sin eventos adversos
graves relacionados con el tratamiento. (28) CTX320
aplica el mismo principio al gen LPA para reducir de
manera permanente la sintesis de apolipoproteina(a)
y, con ello, las concentraciones de lipoproteina(a) —un
factor de riesgo causal e independiente de enfermedad
aterosclerética y estenosis aértica que permanece prac-
ticamente refractario a las terapias hipolipemiantes
convencionales—, con reducciones de Lp(a) de hasta
94% sostenidas durante siete meses en primates no
humanos. (29,30) Fuera del terreno lipidico, la vali-
dacion de esta plataforma de entrega hepética se ha
extendido a la amiloidosis cardiaca por transtiretina,
donde nexiguran ziclumeran (NTLA-2001) —un editor
CRISPR-Cas9 clasico dirigido al gen TTR— redujo los
niveles séricos de transtiretina en un 90% a los doce me-
ses en un ensayo de fase 1, actualmente en fase 3. (31)

OPORTUNIDADES Y DESAFIOS

La principal preocupacién de seguridad de cualquier
estrategia de edicién génica permanente es la actividad
fuera de blanco (off-target), capaz de generar deleciones
extensas, reordenamientos cromos6micos o activaciéon
de oncogenes. (32) Aunque los editores de bases redu-
cen sustancialmente este riesgo al evitar las roturas
de doble cadena, no lo eliminan por completo, y su
evaluacion exige el uso combinado de herramientas
computacionales y métodos experimentales de alta
sensibilidad, como GUIDE-seq, junto con variantes
de Cas9 de alta fidelidad. (33,34) A esto se suma la
incertidumbre sobre la durabilidad del efecto, dado que
el diseno de dosis escalonada de los primeros ensayos
implica que las cohortes de mayor dosis —con el efecto
hipolipemiante més pronunciado— cuentan todavia con
el seguimiento mas corto.

Un segundo eje de discusion es la seleccién apro-
piada de pacientes. A diferencia de las enfermedades
monogénicas graves sin alternativa terapéutica, la
hipercolesterolemia dispone de multiples tratamientos
eficaces y seguros con décadas de experiencia clinica;
por ello, el beneficio incremental de una intervencion
permanente e irreversible debe sopesarse cuidadosa-
mente frente al riesgo, especialmente en poblaciones
jovenes con capacidad reproductiva, en quienes cobra
relevancia —aunque no se ha detectado hasta el mo-
mento— la posibilidad teérica de transmisién germinal
de la edicién. Las agencias regulatorias, entre ellas la
FDA, exigen actualmente un seguimiento minimo de
quince anos en los receptores de terapias génicas, lo
que plantea desafios logisticos y de sostenibilidad para
los patrocinadores y los sistemas de registro a largo
plazo. (35)

Finalmente, la implementacion clinica de la edicion
génica plantea interrogantes econémicos, regulatorios
y éticos que que trascienden el ambito estrictamente
biomédico. El financiamiento de una intervencién
Unica y de muy alto costo resulta dificil de integrar
en sistemas de salud fragmentados o basados en ase-

guradoras y empleadores con periodos de cobertura
limitados. A ello se suma la necesidad de garantizar
un acceso equitativo tanto a estas terapias como a
las pruebas genéticas necesarias para identificar a
los potenciales candidatos, actualmente subutilizadas
incluso en la hipercolesterolemia familiar. Asimismo,
el caracter permanente de las modificaciones genémi-
cas somaticas exige marcos especificos de regulacién,
seguimiento y consentimiento informado, acordes
con tecnologias cuyos riesgos a largo plazo atin no se
conocen por completo. (36,37) Como contrapartida, la
posibilidad de lograr proteccion cardiovascular de por
vida mediante una intervencién tinica en individuos de
alto riesgo genético, antes incluso de la manifestacion
clinica de la enfermedad, redefine el horizonte de la
prevencién primaria y ha impulsado ya la primera
aplicacion de edicion de bases personalizada de tipo
N-de-1 en un recién nacido con una enfermedad meta-
bélica monogénica grave, como prueba de concepto de
la rapidez con que estas plataformas pueden adaptarse
a un genotipo individual. (38)

CONCLUSIONES

La PCSK9 constituye en la actualidad el blanco
génico mejor validado —genética, farmacolégica y
clinicamente- para el desarrollo de terapias de edi-
cion in vivo dirigidas a la prevencién cardiovascular
aterosclerdtica. Los ensayos clinicos en curso, VER-
VE-102 y YOLT-101 entre otros, han demostrado
reducciones sostenidas y dosis-dependientes de c-
LDL comparables a las obtenidas con los anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9, alcanzadas mediante
una Unica infusién intravenosa, con perfiles de
seguridad a corto plazo generalmente aceptables
tras la incorporacién de nanoparticulas lipidicas de
segunda generacién. Sin embargo, se trata todavia
de datos de fase 1 en poblaciones pequenas y con
seguimiento limitado: la durabilidad del efecto a
largo plazo, el riesgo acumulado de eventos fuera
de blanco y la seleccion apropiada de candidatos son
preguntas abiertas que solo estudios mas amplios,
aleatorizados y con seguimiento prolongado podran
responder. Para el lipidélogo clinico, el desafio inme-
diato no es todavia prescribir esta tecnologia, sino
comprender su fundamento biol6gico, seguir de cerca
su desarrollo y participar activamente en la discusion
sobre los criterios clinicos y éticos que deberan guiar
su eventual incorporacién a la practica asistencial.
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l ARTICULOS DE OPINION

¢Qué evaluamos cuando certificamos discapacidad en cardiologia?
Vulnerabilidad clinica y dependencia terapéutica en la era de las
enfermedades cardiovasculares crénicas

What Do We Assess When Certifying Disability in Cardiology? Clinical Vulnerability and
Therapeutic Dependency in the Era of Chronic Cardiovascular
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GABRIELA BARROS®

La certificacién de discapacidad en Argentina, ma-
terializada a través del Certificado Unico de Discapa-
cidad (CUD), constituye una herramienta central para
el acceso a derechos y prestaciones en salud. (1,2) Su
implementacién ha permitido visibilizar necesidades,
ordenar coberturas y facilitar el acceso a servicios
en multiples condiciones clinicas. Sin embargo, en el
campo de las enfermedades cardiovasculares (ECV)
crénicas comienzan a emerger tensiones que invitan a
revisar qué entendemos actualmente por discapacidad
y cuales son las dimensiones que realmente deberian
evaluarse. En este contexto, con frecuencia la solicitud
de certificaciéon no se vincula de manera directa con
una condicién de discapacidad, sino con la necesidad
de acreditar un estado de salud que permita acceder
a coberturas o tratamientos que, por otras vias, re-
sultan dificiles o imposibles de obtener. Esto plantea
interrogantes acerca de si los instrumentos vigentes
estan siendo utilizados para evaluar discapacidad o,
en algunos casos, para resolver barreras de acceso al
sistema de salud.

Durante las Gltimas décadas, los avances terapéu-
ticos han transformado sustancialmente la evolucién
natural de numerosas ECV. El desarrollo de tratamien-
tos farmacoldgicos altamente efectivos, dispositivos im-
plantables, programas de rehabilitacion cardiovascular

y modelos integrados de atencién ha permitido mejorar
la capacidad funcional, reducir hospitalizaciones y pro-
longar la supervivencia. (3,4) Como consecuencia, un
namero creciente de pacientes permanece clinicamente
estable durante largos periodos. Sin embargo, esta es-
tabilidad suele depender de intervenciones complejas,
continuas y costosas cuya disponibilidad, accesibilidad
y sostenibilidad no siempre estan garantizadas.

La transiciéon epidemiolégica, el envejecimiento
poblacional y el aumento sostenido de las enfermedades
crénicas desafian modelos de discapacidad originalmen-
te concebidos para condiciones consideradas mas esta-
bles o permanentes. En la actualidad, la discapacidad se
entiende como una condicién dindmica, resultante de
la interaccién entre las caracteristicas de salud de una
personay las barreras o facilitadores de su entorno, por
lo que no deberia definirse exclusivamente a partir de
un diagnoéstico. Desde esta perspectiva, la evaluacion
deberia centrarse en las limitaciones funcionales y en
los apoyos que cada persona requiere para participar
plenamente en la vida social, educativa, laboral y co-
munitaria.

Desde una perspectiva de derechos humanos, la
discapacidad no puede comprenderse inicamente como
una caracteristica individual ni como una consecuencia
directa de una condicién médica, sino como el resulta-
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do de la interaccién entre las personas y las barreras
presentes en el entorno. En este sentido, la Convencién
sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad
reconoce la obligacion de los Estados de promover la
igualdad de oportunidades, la participacion plena y el
acceso a los apoyos necesarios para el gjercicio efectivo
de los derechos. Bajo este marco, el analisis de las ECV
cronicas complejas invita a reflexionar no solo sobre las
limitaciones funcionales existentes, sino también sobre
las condiciones que permiten sostener la autonomia, la
participacién social y la continuidad de los proyectos de
vida. La disponibilidad de tratamientos, dispositivos,
rehabilitacién especializada y seguimiento adecuado
puede entenderse asi no solamente como una necesidad
clinica, sino también como un componente esencial
para garantizar el ejercicio efectivo de derechos y evitar
situaciones de exclusion o inequidad. (5)

El aumento de la supervivencia asociado a los
avances sanitarios ha generado una expansion de los
anos vividos con enfermedad y discapacidad, fenémeno
particularmente relevante en una poblacién cada vez
mas envejecida de la region de las Américas, donde la
carga de enfermedad crénica adquiere un peso creciente
en los sistemas de salud. (6-8) Actualmente, las ECV
contintan siendo una de las principales causas de mor-
talidad y carga de enfermedad a nivel mundial. En la
region de las Américas representan aproximadamente
47 millones de anos de vida ajustados por discapacidad
(DALYs), mientras que los afios vividos con discapaci-
dad cardiovascular practicamente se han duplicado en
las altimas dos décadas, reflejando la creciente super-
vivencia de pacientes con patologias complejas. (9-12)

En este contexto emerge un interrogante central:
qué estamos evaluando realmente cuando certificamos
discapacidad en cardiologia? éestamos midiendo una
limitacién funcional observable o estamos intentando
reconocer una condicion de vulnerabilidad cuya estabi-
lidad depende del acceso sostenido a apoyos sanitarios
especificos?

En esta reflexién conceptual, la vulnerabilidad cli-
nica se define como la mayor probabilidad de deterioro
clinico, pérdida de funcionalidad o restricciones en la
participacién social ante la interrupcion de los apoyos
terapéuticos necesarios para sostener la estabilidad
alcanzada. A diferencia de la discapacidad, que segin
la Clasificacién Internacional del Funcionamiento, la
Discapacidad y la Salud (CIF) se expresa mediante limi-
taciones en la actividad y la participacion resultantes de
la interaccion entre la condicién de salud y el entorno,
la vulnerabilidad clinica describe situaciones en las que
el funcionamiento observado depende estrechamente
de recursos sanitarios continuos. No constituye una
categoria alternativa a la discapacidad ni pretende
reemplazar los marcos conceptuales existentes, sino
aportar una dimensién complementaria para com-
prender determinadas ECV crénicas complejas. (13-18)

La clasificacién utilizada en los registros nacio-
nales reconoce a la discapacidad visceral como una
categoria que incluye alteraciones cardiovasculares,

respiratorias, digestivas, endocrinas, hematologicas
e inmunoldgicas. Sin embargo, la informacion actual-
mente disponible continda agrupando patologias muy
heterogéneas, sin permitir una adecuada caracteriza-
cién epidemiolégica de la discapacidad cardiovascular
especifica. (6) Esta limitacién dificulta dimensionar con
precisién la magnitud del problema y disenar politicas
sanitarias apropiadas para esta poblacion.

Los actuales modelos de evaluacién de discapacidad
fueron desarrollados en un contexto histérico en el
que numerosas enfermedades generaban limitaciones
funcionales mas estables y visibles. La cardiologia
contemporanea ha transformado numerosas enferme-
dades previamente letales en condiciones crénicas de
larga evolucién. La insuficiencia cardiaca avanzada,
las cardiopatias congénitas complejas, la hipertension
pulmonar y el trasplante cardiaco constituyen ejemplos
paradigmaticos de esta transicién. Como consecuencia,
pacientes con enfermedades complejas pueden man-
tener adecuados niveles de funcionamiento gracias a
intervenciones terapéuticas continuas, lo que plantea
nuevos desafios para los sistemas de evaluaciéon y cer-
tificacion. Estudios recientes muestran que factores
vinculados al acceso a recursos sanitarios, la integra-
cién comunitaria y la participacién social contintian
influyendo significativamente en los resultados de
estos pacientes aun cuando la capacidad funcional se
encuentre conservada. (19-21)

ESCENARIOS CLiNICOS ILUSTRATIVOS

Caso 1. Insuficiencia cardiaca avanzada estabilizada
Paciente de 58 anos con insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI)
reducida, portador de cardiodesfibrilador implantable
y bajo tratamiento médico optimizado. Presenta capa-
cidad funcional NYHA II y no registra internaciones
recientes. Desde una perspectiva funcional estricta
podria parecer escasamente limitado. Sin embargo,
su estabilidad depende criticamente de medicacién
permanente, controles periddicos y acceso a tecnologia
sanitaria especializada.

Esta situacion resulta particularmente evidente
en la insuficiencia cardiaca, donde los avances tera-
péuticos han permitido mejorar significativamente la
supervivencia y la calidad de vida, aunque frecuente-
mente a expensas de una dependencia permanente de
tratamientos farmacolégicos, dispositivos y seguimien-
to especializado. (21-24)

Caso 2. Cardiopatia congénita compleja del adulto
Paciente de 28 anos con antecedente de correccion
quirargica de cardiopatia congénita compleja. Trabaja,
estudia y mantiene autonomia para las actividades de la
vida diaria. No obstante, requiere seguimiento especia-
lizado de por vida, estudios periédicos y eventual acceso
a nuevas intervenciones. Su funcionalidad cotidiana
adecuada convive con una dependencia sostenida del
sistema de salud.
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La poblacién de adultos con cardiopatias congéni-
tas representa uno de los ejemplos mas claros de la
distancia existente entre la funcionalidad observable
y las necesidades sanitarias persistentes. Aunque mu-
chos pacientes alcanzan una vida activa y productiva,
contintian requiriendo vigilancia especializada de por
vida, con impacto potencial sobre su participacion
social, utilizacién de recursos sanitarios y calidad de
vida (20,21,25).

Ambos casos ilustran una situaciéon frecuente en
la cardiologia contemporanea: pacientes con adecuado
nivel de funcionamiento cotidiano cuya estabilidad
depende criticamente del acceso sostenido a tratamien-
tos, dispositivos, controles especializados y centros de
referencia. Esta discrepancia entre funcionamiento
observable y vulnerabilidad potencial plantea una
tensién para los modelos actuales de evaluacion, ya
que la mejoria clinica puede reducir la visibilidad de
necesidades cuya continuidad depende precisamente de
los apoyos que la hicieron posible. Esta carta no propo-
ne equiparar dependencia terapéutica y discapacidad,
sino senalar que esta vulnerabilidad podria constituir
una dimensién complementaria para comprender de-
terminadas situaciones clinicas complejas.

En la practica cotidiana, la solicitud del CUD suele
surgir en un contexto donde convergen necesidades
clinicas, sociales y administrativas. Con frecuencia,
los pacientes lo perciben menos como una categoria
identitaria asociada a la discapacidad y mas como una
herramienta necesaria para garantizar continuidad
terapéutica, acceso a medicamentos, estudios, traslados
y seguimiento especializado. Ello sugiere que el CUD
cumple actualmente funciones que trascienden par-
cialmente la certificacion tradicional de discapacidad.

Las desigualdades territoriales adquieren especial
relevancia en este escenario. En paises con marcadas
diferencias regionales en la distribucién de recursos
sanitarios, el acceso a centros de alta complejidad pue-
de transformarse en un determinante clinico de gran
importancia. La distancia geografica, la disponibilidad
de especialistas y las dificultades para sostener trata-
mientos continuos constituyen factores que pueden
aumentar la vulnerabilidad aun cuando la funcionali-
dad permanezca preservada. (12)

Sin pretender definir un nuevo instrumento de
certificacién, futuras revisiones podrian explorar indi-
cadores complementarios que permitan capturar mejor
la naturaleza dindmica de determinadas ECV crénicas.
Entre ellos podrian considerarse la dependencia de
dispositivos permanentes, la necesidad de medicacion
de alta complejidad, la frecuencia de internaciones o
descompensaciones, el requerimiento de seguimiento
en centros de referencia y el riesgo previsible de dete-
rioro ante interrupciones terapéuticas.

Estos elementos no deberian interpretarse como cri-
terios diagnésticos de discapacidad, sino como posibles
dimensiones para futuras investigaciones destinadas
a comprender mejor la relacién entre cronicidad, fun-
cionamiento y proteccion sociosanitaria.

Los cambios epidemiolégicos, el envejecimiento
poblacional, la expansién de las terapias cardiovascu-
lares y el aumento de la supervivencia han modificado
sustancialmente la historia natural de numerosas ECV.
En este contexto, la discapacidad en personas con ECV
cronicas podria analizarse menos como una condicién
determinada exclusivamente por la pérdida funcional
y méas como el resultado de una interacciéon dinamica
entre la enfermedad, la funcionalidad, la participacién
social y la disponibilidad de apoyos sanitarios capaces
de sostener la estabilidad clinica alcanzada. Desde esta
perspectiva, la evaluaciéon de esta poblacién deberia
considerar no sélo las limitaciones observables en un
momento determinado, sino también el contexto tera-
péutico y sanitario del que depende su funcionamiento.

Mas que ofrecer respuestas definitivas, esta re-
flexion pretende abrir interrogantes. ¢Alcanza la
evaluacién funcional tradicional para caracterizar las
necesidades de las personas con ECV croénicas com-
plejas? 6Como deberian incorporarse la dependencia
terapéutica, la vulnerabilidad clinica y las desigual-
dades de acceso al sistema de salud en los procesos
de evaluacion? (Es posible que determinadas situa-
ciones queden insuficientemente representadas por
categorias disefiadas en un contexto epidemiolégico y
terapéutico diferente al actual? (Estamos utilizando la
certificacion de discapacidad para reconocer situaciones
de discapacidad o para garantizar el acceso a derechos,
prestaciones y apoyos esenciales para determinadas
personas con ECV croénicas complejas?

En este escenario, el CUD constituye mucho mas
que una herramienta administrativa: representa uno
de los mecanismos mediante los cuales la sociedad pro-
cura responder a necesidades de salud, participaciéon
y proteccién. La discusion acerca de qué evaluamos
cuando certificamos discapacidad en cardiologia ex-
cede, por lo tanto, al propio instrumento y remite a
una pregunta mas amplia sobre cémo acompanar las
trayectorias clinicas de estos pacientes en el contexto
contemporaneo. Su abordaje requerira necesariamente
un debate interdisciplinario que involucre a profesiona-
les de la salud, especialistas en discapacidad, decisores
sanitarios, pacientes y organizaciones de la sociedad
civil, con el objetivo de construir respuestas acordes a
las necesidades reales y al momento histérico actual.

CONSIDERACIONES FINALES

El abordaje de las ECV crénicas desde la perspectiva
de la discapacidad pone de manifiesto que la vulnera-
bilidad de esta poblacién no depende exclusivamente
de la condicién médica, sino también de factores con-
textuales y estructurales que influyen en el acceso a la
atencion y a los apoyos necesarios. A lo largo de este
manuscrito se ha evidenciado que el acceso oportuno
y equitativo a la salud sigue siendo un derecho condi-
cionado por factores socioeconémicos y geograficos, lo
cual profundiza la exclusién de quienes conviven con
estas patologias. La falta de continuidad en los trata-
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mientos, las dificultades para obtener certificacion de
discapacidad y la escasez de recursos especializados
en el sector publico configuran un escenario de vul-
nerabilidad sociosanitaria. Las normativas vigentes
a menudo resultan fragmentadas, burocraticas y
desvinculadas de las necesidades cotidianas de las
personas con ECV crénicas. Persisten, ademas, de-
safios vinculados a la articulacién entre los marcos
normativos, los sistemas de atencion y las necesidades
de las personas con dichas patologias.

Finalmente, reconocer la compleja relacién entre
cardiopatia crénica, funcionamiento y discapacidad
resulta fundamental para enriquecer el debate sobre
las estrategias de proteccién y apoyo dirigidas a esta
poblacion.

El fortalecimiento de los sistemas de salud y la
consolidacién de mecanismos de protecciéon sociosa-
nitaria adecuados constituyen componentes centrales
para acompanar las trayectorias de las personas con
ECV croénicas complejas. La construccion de respuestas
institucionales sostenibles y centradas en las personas
podria contribuir a disminuir situaciones de vulnerabi-
lidad y favorecer una mayor equidad en el acceso a la
atencién, independientemente del lugar de residencia
o de la condicién socioecondémica.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses
(ver formularios de conflicto de inteseses de los autores

en la web)

BIBLIOGRAFIA

1. Ley 22.431. Sistema de proteccién integral de las personas con
discapacidad. Argentina. https://www.argentina.gob.ar/normativa/
nacional/norma-20620/texto

2. Ley 27.711. Actualizacién del marco normativo en discapacidad.
Argentina. https://www.argentina.gob.ar/normativa/nacional/nor-
ma-382940/texto

3. World Health Organization. International Classification of Func-
tioning, Disability and Health (ICF). Geneva: WHO; 2001. World
Health Organization. International Classification of Functioning,
Disability and Health (ICF). Geneva: WHO; 2001. https://www.who.
int/standards/classifications/international-classification-of-function-
ing-disability-and-health

4. Ustiin TB, Kostanjsek N, Chatterji S, Rehm J. Measuring health and
disability: Manual for WHO Disability Assessment Schedule (WHO-
DAS 2.0). Geneva: WHO; 2010. https://www.who.int/publications/i/
item/measuring-health-and-disability-manual-for-who-disability-
assessment-schedule-(-whodas-2.0)

5. United Nations. Convention on the Rights of Persons with Dis-
abilities [Internet]. New York: United Nations; 2006 [cited 2026 Aug
3]. https://www.un.org/disabilities/documents/convention/conven-
tion_accessible_pdf.pdf

6. Agencia Nacional de Discapacidad (ANDIS). Principales datos
estadisticos del Registro Nacional de Personas con Discapacidad.
Noviembre 2023. Buenos Aires: ANDIS; 2023. https://www.argentina.
gob.ar/sites/default/files/texto_plano_del poster_informativo_de_
noviembre_de_2023pdf.pdf

7. Agencia Nacional de Discapacidad. Anuario estadistico del Reg-
istro Nacional de Personas con Discapacidad 2019-2020. Buenos
Aires: ANDIS; 2021. https://www.argentina.gob.ar/andis/anuarios-
estadisticos-nacionales

8. Organizacion Panamericana de la Salud. Esperanza de vida y carga
de la enfermedad en las personas mayores de la Region de las Americas.
Washington, DC: OPS;2023. https://doi.org/10.37774/9789275326718.
9. World Heart Federation. Cardiovascular diseases in Argentina.
Geneva: WHF; 2017.

10. Organizacion Panamericana de la Salud. Carga de enfermedades
cardiovasculares en las Américas. Washington DC: OPS; 2021. https://
www.paho.org/es/enlace/carga-enfermedades-cardiovasculares

11. Pan American Health Organization. Cardiovascular disease
burden in the Region of the Americas, 2000-2021. ENLACE data
portal. Washington, D.C.: PAHO; 2025. https://www.paho.org/en/
enlace/cardiovascular-disease-burden.

12. Organizaciéon Panamericana de la Salud. Informe mundial sobre
la equidad en materia de salud para las personas con discapacidad.
Washington, D.C.: 2025. https://doi.org/10.37774/9789275330234.
13. Livneh H, Antonak RF. Psychosocial adaptation to chronic illness
and disability: a primer for counselors. J Couns Dev 2005;83:12-20.
https://doi.org/10.1002/.1556-6678.2005.tb00575.x

14. Molina-Mula J, Miguélez-Chamorro A, Taltavull-Aparicio JM,
Miralles-Xamena J, Ortego-Mate MC. Quality of life and dependence
degree of chronic patients in a chronicity care model. Healthcare
(Basel) 2020:293. https://doi.org/10.3390/healthcare8030293.

15. World Health Organization. International Classification of Func-
tioning, Disability and Health (ICF) [Internet]. Geneva: World Health
Organization; [cited 2026 Aug 3]. https://www.who.int/standards/classi-
fications/international-classification-of-functioning-disability-and-health
16. Centers for Disease Control and Prevention. Classification of Dis-
eases, Functioning, and Disability [Internet]. Atlanta (GA): Centers
for Disease Control and Prevention; [cited 2026 Aug 3]. https:/www.
cde.gov/nchs/icd/icf/index.html

17. Stucki G, Cieza A, Melvin J. The International Classification
of Functioning, Disability and Health: a unifying model for the
conceptual description of the rehabilitation strategy. J Rehabil Med.
2007;39:279-85. https://doi.org/10.2340/16501977-0041.

18. Cieza A, Stucki G. The International Classification of Functioning
Disability and Health: its development process and content validity.
Eur J Phys Rehabil Med 2008;44:303-13

19. Ministerio de Salud de Rio Negro. Cardiopatias congénitas: detec-
cion desde el embarazo y el recién nacido. Rio Negro; 2023.

20. Siyah T, Topcuoglu C, Vardar Yagli N, Calik Kutukcu E, Aykan
HH, Ertugrul I, et al. Investigation of Community Integration in
Adults with Congenital Heart Disease Within the Scope of Interna-
tional Classification of Functioning, Disability, and Health. Pediatr
Cardiol 2026;47:838-48. https://doi.org/10.1007/s00246-025-03850-4.
21. Leezer S, Mehta R, Agarwal A, Saraf S, Messmer M, Phillippi R,
et al. Patient-Reported Outcomes Among Adults With Congenital
Heart Disease in the Congenital Heart Initiative Registry. JAMA
Netw Open 2024;7:e2439629. https://doi.org/10.1001/jamanet-
workopen.2024.39629.

22. Heidenreich PA, Bozkurt B, Aguilar D, Allen LA, Byun JJ, Colvin
MM, et al. 2022 AHA/ACC/HFSA guideline for the management of heart
failure: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. Circulation
2022;145:895-e1032. https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000001063.
23. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A,
Bohm M, et al. 2023 Focused Update of the 2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur
Heart J 2023;44:3627-39. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad195.
24. Jaarsma T, Beattie JM, Ryder M, Rutten FH, McDonagh T, Mo-
hacsi P, et al. Palliative care in heart failure: a position statement
from the palliative care workshop of the Heart Failure Association
of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail 2009;11:433-
443. https://doi.org/10.1093/eurjhf/hfp041.

25. Baumgartner H, De Backer J, Babu-Narayan SV, Budts W, Chessa
M, Diller GP, et al. 2020 ESC Guidelines for the management of adult
congenital heart disease. Eur Heart J 2021;42:563-645.10.1093/
eurheartj/ehaa554



I CARTA CIENTIFICA

Carcinomatosis pericardica: no siempre irreversible

Pericardial Carcinomatosis: Not Always Irreversible
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Se presenta el caso de un paciente con adenocarci-
noma pulmonar estadio IV cuyo debut clinico fue un
taponamiento cardiaco secundario a derrame pericardi-
co. Aunque el derrame pericardico es una complicaciéon
relativamente frecuente en pacientes con cancer, solo
alrededor del 30 % de los casos es atribuible a infiltra-
cion maligna del pericardio, (1) por lo que su correcta
caracterizacion resulta esencial por sus implicaciones
diagnoésticas, pronosticas y terapéuticas. (2) El caso
destaca ademas por la resolucién completa de los ha-
llazgos ecocardiograficos tras el inicio del tratamiento
sistémico dirigido, escasamente descrito en la literatura
y que pone de manifiesto el beneficio de las terapias
oncoldgicas actuales.

Se trata de un varén de 46 afios, fumador activo (30
paquetes-ano), sin otros antecedentes personales de
interés, que acudi6 al servicio de Urgencias por disnea
progresiva, ortopnea y dolor toréacico de caracteristicas
pleuriticas de un mes de evolucién, con empeoramiento
clinico y aparicién de edema de la extremidad inferior
izquierda en las Gltimas 24 horas. A su llegada presen-
taba hipotensién arterial (94/65 mmHg), taquicardia
sinusal (120 lpm), taquipnea (30 rpm) y saturaciéon de
oxigeno del 92 % respirando aire ambiente.

Bajo sospecha de trombosis venosa profunda con
tromboembolismo pulmonar secundario, se realiz6 una
angiotomografia computarizada (angio-TC) toracica
urgente (Figura 1A), que confirmé tromboembolismo
pulmonar bilateral con infarto pulmonar asociado,
asi como una masa no conocida en l6bulo superior
derecho (LSD) de 25 mm y otra en mediastino ante-
rior (60 mm), que infiltraba el pericardio. Este altimo
mostraba un engrosamiento nodular difuso sugestivo
de carcinomatosis pericardica junto con derrame pe-
ricardico grave. Se solicité valoracién por cardiologia,
confirmando mediante ecocardiograma transtoracico
derrame pericardico grave y hallazgos compatibles con

taponamiento cardiaco, con variacién respiratoria de
los flujos transvalvulares, vena cava inferior dilatada
y no colapsable y colapso diastélico evidente de las
cavidades derechas.

Ante estos hallazgos, el paciente ingres6 en la Uni-
dad Coronaria y se realiz6 una pericardiocentesis ur-
gente. Se obtuvieron 500 mL de liquido serohematico.
Posteriormente se inici6 anticoagulacién con heparina
de bajo peso molecular para el tratamiento del trom-
boembolismo pulmonar. Aunque inicialmente presenté
una clara mejoria clinica y hemodinamica, continuaba
con débito abundante con derrame pericardico grave
persistente, asi como engrosamiento pericardico nodu-
lar muy marcado (Figura 2A). A pesar de que el estudio
citolégico del liquido pericardico resulté negativo para
células malignas, los hallazgos mediante angio-TC eran
altamente sugestivos de infiltracién maligna: (3) pérdi-
da de plano graso de separacion del pericardio respecto
de la masa mediastinica adyacente, y engrosamiento
nodular pericardico. Se decidié finalmente realizar una
pericardiotomia percutéanea con balén, consiguiéndose
la estabilizacién del cuadro y permitiendo el alta hos-
pitalaria pocos dias después.

El estudio anatomopatolégico confirmé el diag-
noéstico de adenocarcinoma pulmonar estadio IV A.
Tras descartarse alteraciones en los biomarcadores
moleculares (EGFR, ALK, ROS1, BRAF) y objetivarse
una expresion de ligando 1 de muerte celular progra-
mada (PD-L1) no susceptible de tratamiento dirigido,
se inici6 tratamiento paliativo de primera linea con
pembrolizumab, pemetrexed y carboplatino.

En la reevaluacion a los tres meses, el paciente pre-
sent6 una evolucién clinica favorable, con un respuesta
parcial con disminucion de la masa mediastinica hasta
32 mm, la masa del LSD a 18 mm y la importante dis-
minucién de la infiltracién pericardica, con minimo
derrame pericardico en la TC de control (Figura 1B)
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y completa resolucién de los hallazgos sugestivos de
infiltracién pericardica visualizables mediante ecocar-
diografia (Figura 2B).

La presentacion clinica de este paciente, con de-
rrame pericardico con taponamiento cardiaco, que
condujo al diagnéstico de un adenocarcinoma pulmo-
nar en estadio avanzado, no constituye una situacién
excepcional en la practica clinica. Se ha descrito la
presencia de una neoplasia subyacente en el 12-23 %
de los pacientes que presentan un derrame pericardico
como manifestacién inicial. (4) Entre las etiologias
malignas, el cancer de pulmén representa una de las
causas maés frecuentes, junto con el cancer de mama,
los melanomas, las leucemias y los linfomas. (1,4)

Si bien el diagnéstico definitivo de derrame peri-
cardico maligno requiere de confirmacién de células
tumorales, la sensibilidad diagnéstica de la citologia
se estima en un 72% (5) y la realizacién de biopsia

pericardica es excepcional. En casos como el presente
con sospecha de falsos negativos en la citologia, resulta
vital la integracion de los hallazgos clinicos y los de las
diversas pruebas de imagen para llegar al diagnéstico
mas probable y adaptar el manejo terapéutico en con-
secuencia.

El derrame pericardico de origen neoplasico se
asocia a una elevada tasa de recurrencia y a un mayor
riesgo de taponamiento cardiaco. (4) Por este motivo,
ademaés de la pericardiocentesis, pueden ser necesarias
estrategias complementarias, como la pericardiotomia
percutanea con balén, la creacién de una ventana peri-
cardica o la administracién intrapericardica de agentes
citostaticos, especialmente en pacientes con recurren-
cia precoz. (1) No obstante, el tratamiento del tumor
primario continda siendo el pilar fundamental para
el control de la enfermedad y de sus manifestaciones
cardiovasculares. (1)

Fig. 1. Angio TC toracica. A. Pericardio con engrosamiento irregular y derrame pericardico grave asociado. B. Resolucion completa del
derrame pericardico y disminucion llamativa de la infiltracion pericardica a los 3 meses

Fig. 2. Ecocardiograma transtoracico en ventana paraesternal eje largo. A. Engrosamiento pericardico irregular con derrame pericardico
grave asociado (con persistencia de variacion respiratoria transvalvular, pero sin compromiso diastolico de cavidades derechas tras la
pericardiocentesis). B. Resolucion del engrosamiento y derrame pericardico a los 3 meses
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La incorporacién de la inmunoterapia y de los
tratamientos sistémicos actuales ha transformado el
prondstico de numerosos pacientes con cancer de pul-
mon avanzado, mejorando tanto la supervivencia como
la calidad de vida. En nuestro paciente, la respuesta
parcial radiolégica se acompané de la desaparicion
completa del derrame pericardico y de los hallazgos
ecocardiograficos sugestivos de infiltracién pericardica,
no descrito hasta el momento en la literatura hasta
donde alcanza nuestro conocimiento y que ilustra
la eficacia del tratamiento sistémico y el valor de la
ecocardiografia como herramienta no invasiva para el
seguimiento de la afectacion pericardica.
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El secuestro pulmonar es una malformacién con-
génita poco frecuente, caracterizado por parénquima
pulmonar no funcional, sin comunicacién con el arbol
traqueobronquial y con irrigaciéon arterial sistémica
aberrante. Si bien la identificacién de una arteria nutri-
cia anémala suele orientar el diagnéstico, las variantes
vasculares complejas pueden representar un desafio
diagnoéstico y terapéutico. En este contexto, las técnicas
de imagenes desempenan un papel fundamental para
definir la anatomia vascular y planificar el tratamiento.

Se presenta un recién nacido de término, con diag-
nostico prenatal de sospecha de secuestro pulmonar
izquierdo, derivado a un centro de tercer nivel para
evaluacién y eventual resolucién quirdrgica.

La ecografia toracica posnatal evidencié una imagen
compatible con consolidacién pulmonar con estructuras
vasculares en su interior. Posteriormente, la tomografia
computada de térax mostré una opacidad localizada en
el 16bulo inferior izquierdo.

La angiotomografia toracica permitié identificar
un vaso arterial aberrante originado en la aorta des-
cendente que irrigaba la lesién (Figura 1). Ademss,
revel6 un drenaje venoso anémalo de gran calibre hacia
el sistema venoso sistémico, a través de un colector
paravertebral izquierdo que desembocaba en la vena
innominada (Figura 2), hallazgo no habitual para este
tipo de malformacion.

Con el objetivo de caracterizar con precisiéon la
anatomia vascular, se realiz6 un estudio angiografico
que confirmé la presencia de dos arterias sistémicas
provenientes de la aorta toracica descendente destina-
das al I6bulo inferior izquierdo (Figura 3). Asimismo,
se evidenci6 un doble drenaje venoso: uno hacia la
auricula izquierda mediante la vena pulmonar inferior
izquierda (Figura 4) y otro hacia la vena innominada

a través del colector paravertebral (Figura 5), configu-
rando un retorno venoso mixto.

Se efectud lobectomia inferior izquierda con disec-
cion y control de los vasos aberrantes, con evolucién
posoperatoria favorable.Figura 2. Angiotomografia
computarizada toracica. Drenaje venoso anémalo hacia
la vena innominada.

El secuestro pulmonar representa entre el 1%y el
6% de las malformaciones pulmonares congénitas; el
l6bulo inferior izquierdo es su localizaciéon maés fre-
cuente. (1) Tradicionalmente se clasifica en secuestro
intralobar y extralobar. El primero comparte la pleura
visceral con el pulmén adyacente y suele drenar hacia
las venas pulmonares, mientras que el extralobar
posee una cubierta pleural propia y habitualmente
presenta drenaje hacia la circulaciéon venosa sisté-
mica. Ademads, este ultimo puede asociarse a otras
anomalias congénitas, como hernia diafragmatica,
malformaciones cardiovasculares y alteraciones gas-
trointestinales. (2,3)

La irrigacién arterial sistémica constituye el ha-
llazgo definitorio de esta entidad. En la mayoria de
los casos, el aporte vascular proviene de una tnica
rama originada en la aorta torécica descendente; sin
embargo, se han descrito variantes menos frecuen-
tes con multiples vasos aferentes o con origen en la
aorta abdominal. En nuestro paciente, la angiografia
permitié demostrar la presencia de dos arterias sisté-
micas provenientes de la aorta toracica descendente,
asociadas a un patrén de drenaje venoso mixto. Esta
combinacién constituye una variante anatémica poco
habitual, que dificulta la clasificacién tradicional de
la lesién y refuerza la necesidad de una evaluacion
anatémica exhaustiva antes de definir la conducta
terapéutica.
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Fig. 1. Angiotomografia computarizada toracica. Vaso aberrante originado en aorta descendente

Fig. 2. Angiotomografia computarizada toracica. Drenaje venoso anémalo hacia la vena innominada

Actualmente, el diagnéstico suele sospecharse
mediante ecografia prenatal, que alcanza tasas de
deteccion superiores al 80% para las malformaciones
pulmonares congénitas. (3) En el periodo posnatal, la
radiografia de térax y la ecografia pueden sugerir el
diagnostico, aunque la caracterizacion definitiva de
la vascularizacién requiere estudios avanzados como
la angiotomografia computarizada o la resonancia
magnética. Cuando persisten dudas diagnésticas o se
requiere una definicién anatémica precisa para la pla-
nificacién terapéutica, la angiografia continta siendo
una herramienta de gran valor.

En este caso, la angiotomografia permitié iden-
tificar la irrigaciéon arterial aberrante y detectar un
drenaje venoso sistémico inesperado, mientras que la
angiografia aportd una caracterizacion detallada de los

vasos aferentes y eferentes. Esta informacion resulté
fundamental para la planificaciéon quirdrgica, ya que
permitié reconocer una anatomia vascular compleja y
minimizar el riesgo de complicaciones intraoperatorias.
La importancia de este reconocimiento preoperatorio
radica en los reportes histéricos de morbimortalidad
asociados a la lesién inadvertida de vasos aberrantes
durante la reseccién quirdrgica. Aunque la cirugia pre-
senta una baja tasa global de complicaciones, cercana
al 5%, el sangrado intraoperatorio contintia siendo uno
de los eventos adversos més relevantes, seguido por
hemotoérax y la fistula broncopleural. (3)

La reseccién quirdrgica contintda siendo la estra-
tegia de eleccidn en pacientes sintomaticos y en la
mayoria de los secuestros intralobares, debido al
riesgo de infecciones recurrentes. Alternativamente,
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Fig. 3. Angiografia. Fase arterial

Fig. 4. Angiografia. Fase venosa. Denaje venoso hacia la auricula
izquierda mediante la vena pulmonar inferior izquierda

la embolizacion de los vasos sistémicos aberrantes ha
emergido como una opcién terapéutica valida en casos
seleccionados, especialmente cuando existen corto-
circuitos significativos o insuficiencia cardiaca. (1,4)
En nuestro paciente, la complejidad de la anatomia
vascular y la presencia de un drenaje venoso mixto
hicieron que la resecciéon quirdrgica constituyera la

Fig. 5. Angiografia. Fase venosa. Drenaje venoso hacia la vena
innominada a través del colector paravertebral

alternativa mas apropiada, con evolucién posopera-
toria favorable.

Este caso destaca el valor de las técnicas de image-
nes en la evaluacion del secuestro pulmonar, especial-
mente cuando existen variantes anatémicas inusuales.
La caracterizacion exhaustiva de la irrigacién arterial
y del drenaje venoso permitié reconocer una anato-
mia vascular inesperada y orientar adecuadamente la
estrategia quirargica, contribuyendo a una evoluciéon
favorable.
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El hipertiroidismo modifica profundamente la
fisiologia cardiovascular mediante el aumento de la
frecuencia cardiaca, la contractilidad y el volumen
sistdlico, la expansion del volumen circulante y la
disminucién de la resistencia vascular sistémica. En
consecuencia, algunos pacientes desarrollan un estado
hiperdinamico que puede progresar a insuficiencia
cardiaca (IC), fibrilacién auricular (FA), hipertensién
pulmonar y regurgitacion valvular funcional. (1-5)

La insuficiencia cardiaca de alto gasto constituye
un fenotipo infrecuente en el cual pueden coexistir
congestion, elevacion de las presiones de llenado y pép-
tidos natriuréticos elevados a pesar de una fracciéon de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) conservada. (6)

Se presenta el caso de una mujer joven con tirotoxi-
cosis por enfermedad de Graves, FA, IC a predominio
derecho y valvulopatias funcionales, en quien la in-
tegracion de resonancia magnética cardiaca (RMC),
ecocardiografia y angiotomografia permitié redefinir
la interpretacion etiolégica de una cardiopatia inicial-
mente considerada predominantemente estructural.

Se trata de una paciente femenina de 33 anos, sin
factores de riesgo cardiovascular convencionales, con
antecedentes de hipertiroidismo, anemia ferropénica
e internaciones previas por IC. Se encontraba en eva-
luacién por insuficiencia mitral y tricuspidea, hiper-
tensién pulmonar estimada por ecocardiografia y una
comunicacién interauricular (CIA).

La RMC con gadolinio del 29 de enero de 2026 mos-
tré dilatacion moderada de ambas auriculas y aumento
grave de los volimenes del ventriculo derecho (volumen
de fin de diéstole indexado 116 mIL/m2), con funcién
sist6lica preservada, con FEVD (fraccién de eyeccién
del ventriculo derecho) 56% y excursién sistélica

del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) de 17 mm.
Existian insuficiencia tricuspidea y mitral moderada
a grave, moderada dilatacion del ventriculo izquierdo,
FEVI 61%, sin realce tardio. Se identificé una CIA
de aproximadamente 4 mm en la fosa oval, con flujo
bidireccional predominantemente izquierda-derechay
relaciéon Qp/Qs 1,18 (Figura 1). El indice cardiaco era
4,73 L/min/m2, compatible con fisiologia hiperdinamica.

Un ecocardiograma del 24 de junio mostré FEVI
59%, auricula izquierda marcadamente dilatada (70
mL/m?2), auricula derecha de 39 cm?2, CIA con flujo de
izquierda a derecha, ventriculo derecho dilatado, vena
cava inferior de 22 mm sin colapso inspiratorio, presién
sistélica pulmonar estimada de 48 mmHg, insuficiencia
mitral moderada e insuficiencia tricuspidea moderada-
grave. (Figuras 2y 3)

El 26 de julio ingres6 por una nueva descompen-
sacién de IC, con congestion sistémica. Durante la
internacién se document6 FA y elevacién marcada de
péptidos natriuréticos. El estudio endocrinolégico mos-
tré tirotrofina (TSH) <0,01 mUI/L, T4 libre 5,47 ng/dL
y anticuerpos contra el receptor de TSH (TRAb) >40
UI/L. La ecografia tiroidea evidencié aumento difuso
del tamano glandular y estructura predominantemente
hipoecoica, hallazgos compatibles con enfermedad de
Graves. La angiotomografia de térax del 29 de julio
descart6 tromboembolismo pulmonar y evidencié de-
rrame pleural derecho moderado.

Se realizé tratamiento con metimazol, yodo, glu-
cocorticoides y control de la respuesta ventricular,
asociado con tratamiento diurético de la congestion.

El ecocardiograma evolutivo del 31 de julio, reali-
zado en FA a 90 latidos/min, mostré FEVI conservada,
dilatacion biauricular significativa, ventriculo derecho
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dilatado con leve deterioro de su funcién, y anillo tricus-
pideo de 42 mm con insuficiencia funcional moderada-
grave. La insuficiencia mitral, previamente moderada,
era leve. La CIA no se logr6 visualizar. En esa fecha la
paciente se encontraba hemodinamicamente estable,
sin disnea ni requerimiento de oxigeno y con signos re-
siduales leves de congestién. La tiroxina libre descendié
de 5,47 a 2,9 mUI/L y posteriormente a 1,26 mUI/L.

El principal desafio diagndstico fue determinar si
el marcado remodelado derecho y las insuficiencias
valvulares correspondian a una cardiopatia estructural
primaria o constituian, al menos parcialmente, conse-
cuencias de una alteracién hemodindamica sistémica.

La tirotoxicosis incrementa el gasto cardiaco por su
efecto cronotroépico e inotrépico positivo, disminucién
de la resistencia vascular sistémica y expansién del
volumen plasmatico. La FA y la anemia asociada pue-
den amplificar este mecanismo. (4,5) La IC resultante
no requiere deterioro de la FEVI: los pacientes con IC
de alto gasto pueden presentar congestion y presiones
de llenado elevadas con funcién sistélica izquierda
preservada. (6)

En esta paciente, el indice cardiaco aproximado
de 4,73 L/min/m? documentado seis meses antes de la
descompensacion constituye un dato objetivo a favor de
fisiologia hiperdinamica preexistente. La FEVI persis-
tentemente conservada, por lo tanto, no debe interpre-
tarse como evidencia en contra del diagnéstico de IC.

La CIA represent6 un diagnéstico diferencial etiol6-
gico relevante. Sin embargo, su didmetro aproximado
de4 mmy el Qp/Qs de 1,18 hacen improbable que expli-
que aisladamente la magnitud del remodelado derecho.
Asimismo, la ausencia de realce tardio redujo la proba-
bilidad de una miocardiopatia cicatrizal o infiltrativa
manifiesta, mientras que la angiotomografia descarté
embolia pulmonar como causa de la descompensacion.

La evolucién de la insuficiencia mitral aporta re-
levancia fisiopatoldgica. Su reducciéon de moderada a
leve durante la internacién, en paralelo con el control
hormonal y la descongestion, favorece un mecanismo
predominantemente funcional. La persistencia de dila-
tacion del ventriculo derecho, anillo tricuspideo de 42
mm e insuficiencia tricuspidea moderada-grave sugie-
re, en cambio, un remodelado derecho més establecido.

Las recomendaciones contemporaneas de IC enfa-
tizan identificar y corregir factores etiolégicos y pre-
cipitantes. (1,2) En la FA asociada a hipertiroidismo,
el tratamiento del trastorno tiroideo es fundamental,;
el control de la frecuencia debe individualizarse segin
el estado hemodinamico y la indicacién de anticoagula-
cion debe establecerse segun el riesgo tromboembdlico
convencional. (3)

La combinacién de TRAb marcadamente positivos,
TSH suprimida, tiroxina libre muy elevada y aumento
tiroideo difuso establece a la enfermedad de Graves
como el mecanismo endocrinolégico mas probable. En
este contexto, resulta mas apropiado interpretar el
cuadro como IC compleja de fisiologia hiperdinamica
inducida por tirotoxicosis, asociada a FA y remodelado

derecho, antes que como una IC con FEVI preservada
primaria o una valvulopatia aislada.

La principal limitacién de este reporte es la ausencia
de evaluaciéon hemodindmica invasiva y de seguimiento
posterior al restablecimiento sostenido del eutiroidis-
mo. La reevaluacion ecocardiografica diferida permitira
determinar qué proporcién del remodelado derecho y
de la insuficiencia tricuspidea es reversible y si la CIA
conserva relevancia hemodindmica.

Fig. 1. Resonancia magnética cardiaca. Vista de 4 camaras en la
que se aprecia dilatacion biauricular con presencia de comunicacion
interauricular

Fig. 2. Ecocardiograma transtoracico bidimensional, eje corto
paraesternal izquierdo. Se aprecia aplanamiento septal por sobre-
carga de cavidades derechas, con dilatacion del ventriculo derecho
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Fig. 3. Ecocardiograma bidimensional (izquierda) con Doppler Color (derecha). Vista subxifoidea en la cual se aprecia pasaje de flujo desde
la auricula izquierda hacia la auricula derecha por la comunicacién interauricular

En conclusion, la tirotoxicosis puede generar IC
grave aun con FEVI preservada. La demostracién de
un indice cardiaco elevado, junto con FA, remodelado
derecho, valvulopatias funcionales y tirotoxicosis por
Graves permitié reconsiderar una cardiopatia inicial-
mente atribuida fundamentalmente a enfermedad
valvular.

El mensaje clinico principal es que, ante IC inexpli-
cada en un paciente joven, la biisqueda sistematica de
causas reversibles y la integracion de imagenes cardio-
vasculares seriadas pueden modificar sustancialmente
el diagnéstico y evitar intervenciones estructurales
prematuras.
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Isquemia arterial aguda de miembro superior por sindrome de

opérculo toracico

Acute Arterial Ischemia of the Upper Limb Due to Thoracic Operculum Syndrome

RAMIRO MALAGRINI'®, HERNAN CHEN> ©, ROBERTINO BEVACQUA?, JUAN PABLO GONZALEZ?, SERGIO FERREYRA FERNANDEZ> ®,

MARIANO NORESE*

El sindrome del opérculo toracico (SOT) se define
por la compresion extrinseca del plexo braquial y/o los
vasos subclavios, debido a la presencia de anormalida-
des 6seas o hipertrofia de los musculos escalenos y/o
subclavio. El compromiso de la arteria subclavia es
infrecuente pero grave, por el riesgo de complicacio-
nes tromboembdlicas como la isquemia arterial aguda
del miembro superior o el accidente cerebro vascular
posterior por embolia retrograda. (1)

Presentamos el caso de una mujer de 66 anos, con
antecedente de poliomielitis con secuela de paresia del
miembro inferior izquierdo que utilizaba ortesis y mu-
leta de antebrazo para deambular. Consulté a guardia
por dolor en hombro izquierdo que se extendia al ante-
brazo, asociado a parestesias de 24 horas de evolucion.
En el examen fisico presentaba frialdad y cianosis, au-
sencia de pulso radial y cubital en el miembro superior
izquierdo, con sensibilidad y motilidad conservadas. En
el ECG, ritmo sinusal; en la radiografia de térax costilla
cervical bilateral (Figura 1A) y en el ecocardiograma
dilatacion leve de la auricula izquierda. El eco Doppler
vascular evidencié un aneurisma parcialmente trom-
bosado de la arteria subclavia izquierda y trombosis de
la arteria humeral, con flujo monofésico en la arteria
radial y cubital. Se inici6 anticoagulacién con heparina
sédica no fraccionada endovenosa con bomba de infu-
sion. En la angiotomografia computada (angio-TC) se
demostré trombosis de la arteria humeral izquierda;
costillas supernumerarias bilaterales en segmento
vertebral C7 y unién fibrocartilaginosa con la primera
costilla esternal izquierda, que ejercia compresion ex-
trinseca sobre el aneurisma de la arteria subclavia, sin
compromiso vascular derecho. (Figura 1B y Figura 2)

Se realizé de urgencia tromboembolectomia con
catéter de Fogarty de arterias subclavia, axilar y hu-
meral por abordaje en tercio medio del brazo. En el
postquirtrgico recuperé el pulso radial y se reinicié
anticoagulacién con heparina.

Durante la internacién se realiz6 cirugia descom-
presiva del OT mediante abordaje supra e infraclavi-
cular, reseccién de costilla cervical y primera costilla
esternal, escalenectomia anterior y media y resecciéon
del aneurisma subclavio con reconstrucciéon arterial
mediante bypass subclavio-axilar protésico (proétesis
anillada de 6mm de politetrafluoroetileno). Se indico
anticoagulacion con acenocumarol 3 meses. Al ano de
seguimiento, la paciente se encontraba asintomaética
con pulso radial y angio-T'C con bypass permeable.

La isquemia arterial aguda en los miembros supe-
riores es menos frecuente que en los inferiores debido
ala extensa circulacion colateral alrededor del hombro
y el codo.

Jo et. al, en una revisién de 366 casos, informaron
causa trombética en el 61,7% y embolica en el resto.
Las etiologias mas comunes incluyeron trombosis de
un acceso vascular y la embolia cardiaca por fibrilaciéon
auricular. La arteria humeral es la mas frecuentemente
comprometida, en forma aislada o combinada con otras
arterias, en el 89% de los casos. (2)

E1SOT arterial se caracteriza por la compresion de
la arteria subclavia, mas cominmente por una costilla
cervical u otras anomalias 6seas como primera costilla
hipoplésica, fractura de clavicula o callos hipertroéficos
de fracturas. Las lesiones en la arteria subclavia se
deben a compresion crénica que desarrolla cambios en
la pared, incluida la lesién de la intima, ulceras con o
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Fig. 1. A. Radiografia de térax: costilla cervical bilateral. B. Angio-TC de aorta toracica y miembros superiores: compresion extrinseca de

la arteria subclavia por costilla cervical (SOT arterial)

Fig. 2. Angio-TC de aorta toracica y miembros superiores: compresion de arteria subclavia por pseudoartrosis de costilla cervical iz-
quierda con la primera costilla esternal. Angio-TC de aorta toracica y miembros superiores: aneurisma parcialmente trombosado de
la arteria subclavia por SOT asociado a trombosis de arteria humeral por embolia distal

sin dilatacién post-estendtica, aneurisma y trombosis
oclusiva. Es la forma menos frecuente de opérculo
toracico, y representa solo el 3-4,4 %, describiéndose
mas en mujeres adultas jévenes. (1,3,4)

La presentacién clinica del SOT arterial es diversa,
secundaria al amplio espectro de patologia 6sea y arte-
rial asociada. Se han descriptos casos de claudicacién
intermitente, necrosis isquémica digital, isquemia
arterial aguda de miembro superior, accidente cerebro-
vascular posterior, asi como superposicién con sintomas
de SOT neurogénico y asintomaticos por el hallazgo en
estudios por imagenes. (1,3,5,6)

La isquemia arterial aguda de miembro superior
se report6 entre el 15 al 30% de los SOT arteriales,
cominmente por embolizacién de la arteria subclavia
aneurismatica y trombosada. (1,3,5)

Los métodos de diagnéstico incluyen la radio-
grafia de térax, que identifica anomalias 6seas, y el

eco Doppler para visualizar aneurismas o estenosis
arteriales, asi como trombosis y embolia distal. La
Angio-TC proporciona detalles anatémicos de la anor-
malidad 6sea, del compromiso de la arteria subclavia
y los lechos vasculares distales para revascularizacion.
La angiografia se sugiere cuando el diagnostico no es
preciso o para confirmar la compresion de la arteria
subclavia en etapas tempranas. (3,6)

El manejo inicial de la isquemia aguda con miembro
amenazado incluye tromboembolectomia quirargica
con catéter de Fogarty o trombolisis-trombectomia
percutanea, seguida de anticoagulacion sistémica con
heparina. (1,3,4)

Pitcher et al, en un analisis retrospectivo de 30 afnos,
informaron que el 62% de los pacientes con isquemia arte-
rial aguda por SOT arterial experimenté un evento trom-
boembodlico recurrente, sugiriendo la cirugia descompresiva
del opérculo durante la internacién para prevenirlo. (5)
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El tratamiento descompresivo del SOT arterial
incluye la escalenectomia anterior y media con resec-
cién de la costilla cervical y/o primera costilla u otra
anormalidad dsea en todos los casos, mientras que la
reconstruccion vascular es selectiva de acuerdo con el
grado de enfermedad de la arteria subclavia. (1,3,5)
La tasa de reconstruccion reportada es del 38 al 70%,
realizandose bypass con vena safena, protésico o vasos
criopreservados, reseccién con anastomosis termino-
terminal, o angioplastia quirtargica con parche venoso.
(1,5) En arterias subclavias con dilataciones leves po-
sestendticas o sin disrupcién de la intima, no estaria
indicada la reconstruccién vascular, y se recomienda
seguimiento con eco Doppler. (1,5)

El abordaje supraclavicular es el mas utilizado para
la descompresion, y cuando se requiere reconstruccion
arterial se opta por uno combinado supraclavicular e
infraclavicular (paraclavicular) para mejor exposicion
vascular. (1,3,5)

En la isquemia arterial aguda por SOT, se sugiere
antiagregacion plaquetaria de por vida y anticoagula-
ci6n durante 3 a 6 meses. (5)

La angioplastia con stent no es recomendada como
tratamiento primario del SOT arterial, ya que no abor-
da la causa de la patologia arterial y la compresion 6sea
puede generar la fractura o trombosis del stent. (3)

Las manifestaciones vasculares de SOT arterial
conllevan el mayor potencial de discapacidad, ya que el
30% de los pacientes presentan sintomas persistentes
como dolor crénico, relacionado al grado de tromboem-
bolismo en las arterias distales, antes del tratamiento
descompresivo. (1-3,5)

En resumen, el SOT es una causa infrecuente de
compromiso arterial del miembro superior. En casos de
isquemia arterial aguda se sugiere inicialmente trom-

boembolectomia y anticoagulacién sistémica, seguida
en todos los casos y durante la misma hospitalizacion,
de cirugia precoz descompresiva del opérculo para
prevenir la recurrencia de un evento tromboembdlico.
La reconstruccion vascular es selectiva de acuerdo con
el compromiso de la arteria subclavia.
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Inhibidores orales de PCSK9: entre la promesa y la evidencia

pendiente

Oral PCSK9 Inhibitors: Between Promise and Pending Evidence

FERNANDO VICHI™

La reduccion del colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) sigue siendo un pilar central
tanto en la prevenciéon como en el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA),
sostenido por décadas de evidencia genética y clinica
que confirman su rol causal. (1) Sin embargo, una
proporcién considerable de pacientes de alto riesgo no
logra alcanzar las metas recomendadas pese al uso de
estatinas a la maxima dosis tolerada.

Los inhibidores de PCSK9 por via subcutdnea
(anticuerpos monoclonales) representaron un avance
sustancial en este escenario, con reducciones sostenidas
del C-LDL y beneficio clinico demostrado sobre eventos
cardiovasculares. (2) Pese a ello, su via de administra-
cion parenteral y su elevado costo siguen limitando una
adopcién mas amplia.

El trabajo de Masson y colaboradores (3) actualiza,
mediante una revision sistematica y metaanalisis, la
evidencia disponible sobre cinco inhibidores orales de
PCSKO. Los autores documentan reducciones del C-
LDL cercanas al 58 % frente a placebo, con magnitudes
comparables a las de los agentes inyectables, y sin
diferencias significativas en eventos adversos.

Este metaanalisis ya incorpora datos de fase 3 con
enlicitide, un salto respecto de la evidencia mayormente
descriptiva disponible hasta hace poco. Resulta espe-
cialmente relevante que uno de los estudios incluidos
haya mostrado superioridad de un inhibidor oral frente
a ezetimibe y acido bempedoico, alternativas orales de
amplio uso actual. (4)

Dicho esto, algunos aspectos invitan a moderar el
entusiasmo. El ntimero de estudios sigue siendo re-
ducido, el seguimiento en la mayoria no supera las 12
semanas, y la lipoproteina(a) mostré una heterogenei-
dad estadistica marcada (12 = 99,2 %), lo que relativiza

esa estimacion puntual. A esto se suma que uno de
los cinco farmacos ya fue discontinuado por razones
estratégicas, recordatorio de lo temprano que sigue
siendo este desarrollo. Tampoco deberia asumirse que
la via oral resolvera por si sola el problema del acceso:
de hecho, mientras se preparaba esta editorial la FDA
aprobé enlicitide (Lipfendra) como primer inhibidor
oral comercializado, sobre la base de la reduccién del
C-LDL demostrada en el programa CORALreef, a USD
315 mensuales de lista, apenas la mitad de los agentes
inyectables pero lejos de ser un costo trivial. La droga
adn no esta aprobada en Argentina ni en el resto de
Latinoamérica, aunque vale destacar que varios centros
argentinos participaron activamente del programa
CORALreef.

Ante todo, ningtn inhibidor oral de PCSK9 cuenta
todavia con datos de desenlaces cardiovasculares duros.
El estudio CORALreef Outcomes, en curso, sera deter-
minante para establecer si estas reducciones lipidicas
se traducen en beneficio clinico concreto. (5)

En definitiva, el trabajo de Masson y cols. aporta
una sintesis oportuna y metodolégicamente sélida de
una clase terapéutica en rapida evolucién. Los inhibi-
dores orales de PCSK9 son una de las estrategias mas
prometedoras para optimizar el tratamiento hipolipe-
miante intensivo, pero su incorporacion definitiva a los
algoritmos debera esperar estudios de mayor escala,
seguimiento prolongado y, fundamentalmente, resul-
tados sobre eventos cardiovasculares duros.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Agradecemos al autor de la carta por sus comenta-
rios y por la valoracién de nuestro trabajo. Coincidi-
mos en que, en la actualidad, el cumplimiento de los
objetivos lipidicos continta siendo sub6ptimo, debido
a diferentes factores relacionados con el paciente (ad-
herencia), el médico (inercia terapéutica) y el sistema
de salud (acceso a los tratamientos). En este contexto,
consideramos que los inhibidores orales de PCSK9
podrian representar una estrategia terapéutica muy
prometedora, particularmente por la magnitud de la
reducciéon del C-LDL alcanzada y por la posibilidad
de disponer de una alternativa oral a los anticuerpos
monoclonales y a inclisiran.

Asimismo, compartimos la necesidad de interpre-
tar estos resultados con cautela. Como sehalamos
en nuestro estudio, la evidencia disponible continta
siendo relativamente reciente, con un seguimiento
limitado en buena parte de los estudios y sin datos de
desenlaces cardiovasculares clinicos para esta nueva
clase terapéutica. No obstante, cabe senalar que la
ausencia de resultados sobre desenlaces cardiovascu-
lares también se aplica actualmente al inclisiran, que,
pese a ello, ya constituye una herramienta terapéutica
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(NCT06008756).

adicional en la practica clinica. Los resultados de los
estudios de desenlaces cardiovasculares en curso seran
fundamentales para establecer el beneficio clinico de
ambas estrategias.

Por otro lado, al momento de redactar nuestro
manuscrito no contdbamos con informacién sobre
el precio de estos farmacos y, menos adan, sobre cual
podria ser su costo en nuestro pais al momento de su
eventual comercializacion. En este sentido, la posibi-
lidad de que una formulacién oral pueda contribuir a
reducir los costos y, fundamentalmente, favorecer una
mayor competencia en el mercado debe considerarse,
por el momento, una hipétesis, tal como fue planteada
en nuestro trabajo en términos potenciales. Incluso si
se dispusiera del precio de estos farmacos en su pais
de origen, cualquier extrapolacién a otros mercados
seguiria siendo imprecisa, considerando que los precios
y las condiciones de acceso pueden variar sustancial-
mente entre paises.

Agradecemos nuevamente al autor por enriquecer la
discusién sobre el potencial y las actuales limitaciones
de esta estrategia terapéutica.

Walter Masson
Hospital Italiano de Buenos Aires
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El impacto del monto isquémico en la practica médica actual

The Impact of Ischemic Volume on Current Medical Practice

PAULA ELIZABETH BARBOZA' ®, CLAUDIA MARIANA CORTES?

Historicamente, la evaluacion de la isquemia mio-
cardica ha sido un parametro 1til en la practica del
cardidlogo clinico para la estratificacién del riesgo y
la toma de decisiones. Para esta evaluacién, desde la
Cardiologia Nuclear, Hachamovitch y colaboradores,
en su estudio observacional de gran envergadura,
definieron que un monto de isquemia (MI) superior
al 10% de la masa ventricular, en ausencia de necrosis
miocardica extensa, identificaba a los pacientes que se
beneficiaban de la estrategia invasiva y la revasculari-
zacién temprana comparado con el tratamiento médico
en términos de sobrevida. (1)

A lo largo de los anos, tanto el tratamiento médico
como las técnicas de revascularizacién han mejorado
significativamente. Esto motivo a la realizacién de
estudios aleatorizados para identificar qué subgrupos
se beneficiaban de la estrategia invasiva inicial (2-
4). Entre ellos, se disen6 el ISCHEMIA trial, el cual
demostré que, en pacientes con isquemia moderada
a severa, tanto el tratamiento médico inicial como
el invasivo logran reducir eventos cardiovasculares
mayores y mortalidad sin diferencias significativas.
(5) No obstante, es importante tener en cuenta que
este trabajo tomé como criterio de evaluacion inicial
la realizacién de un estudio anatémico coronario (via
angiotomografia) para descartar enfermedad severa del
tronco coronario izquierdo o enfermedad coronaria no
obstructiva, excluyéndolos del estudio.

A lavista de las referencias bibliograficas expuestas
hasta acé, se observa que en el trabajo titulado “Eva-
luacién del manejo clinico y seguimiento de pacientes
con isquemia miocdrdica grave detectada mediante
SPECT gatillado” (6) se actualizan estos temas de
manera interesante, en el ambito de un hospital piblico
de nuestro pais. Lo primordialmente relevante es la
seleccion de pacientes con un MI mayor o igual al 10%

en un estudio de perfusién miocardica. Evaluando en
este grupo la conducta terapéutica (invasiva versus
conservadora) adoptada por los médicos tratantes ante
el hallazgo de estos resultados de isquemia miocardica
grave.

Es muy valioso el aporte que nos brinda este estudio
observacional, retrospectivo y unicéntrico de Herrero y
colaboradores, dado que nos muestra como la conducta
de los médicos tratantes para la indicacién de un estu-
dio invasivo inicial fue significativamente mayor en la
cohorte de pacientes con un MI mayor o igual al 16%.
Siendo ademas este subgrupo de pacientes los que pre-
sentaron mayor porcentaje de revascularizacién. Esto
podria ser el inicio de plantearnos una actualizacion
en el valor del MI para dirigir la conducta terapéutica.

Este estudio presenté limitaciones, como el con-
siderable nimero de pérdidas en el seguimiento y la
corta mediana de tiempo de evaluacién longitudinal (18
meses). Sin embargo, demostr6 una mayor cantidad de
eventos cardiovasculares mayores en los pacientes re-
vascularizados, registrandose una importante cantidad
dentro del primer mes post-procedimiento. Por este
hallazgo, podria resultar interesante el seguimiento a
mayor plazo para evaluar como se comporta la rama de
tratamiento médico, teniendo en cuenta que a mayor
tiempo del mismo la adherencia puede disminuir.

En conclusién, es un valioso estudio observacional
con aporte de evidencia sobre la toma de decisiones en
la practica médica real.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

En primer término, agradecemos a la Dra. Barboza
y la Dra. Cortes, por haber dedicado su tiempo a leer
y analizar profundamente nuestro articulo, esto va a
favorecer que aquellos que lean esta carta al lector se
estimulen a leer el articulo original.

Estamos de acuerdo con las limitaciones que las
Dras. mencionan en su carta.

Creemos que puede ser un punto de partida para
convocar a realizar un estudio multicéntrico y mayor
seguimiento para tener una validacion externa de
nuestros resultados, consideramos que nuestra publi-
cacién puede ser atil como hipétesis para avanzar en la
comprension de la fisiopatologia y la toma de decisiones
en la cardiopatia isquémica crénica.

Saludos Atte.
Los autores

Una brecha que interpela directamente a la cardiologia

A Gap That Directly Challenges Cardiology

ANALIA. L. GUAZZONE"

El trabajo de Forte y colaboradores sobre la brecha
terapéutica en pacientes con diabetes tipo 2 y enfer-
medad cardiorrenal merece una lectura detenida, no
solo por sus resultados sino por lo que exige de nuestra
practica diaria. (1)

El hallazgo central es una omisién, que supera el
90 %, en combinaciones de clase IIa como gliflozinas
(iSGLT2) + agonistas GLP1 (arGLP-1), o finerenona
+ iSGLT2, frente a brechas menores al 10% para in-
hibidores del sistema renina angiotensina aldosterona
(iSRAA), algo que no deberia sorprendernos, pero si

incomodarnos. Coincide con lo descripto por Nelson
y colaboradores en Estados Unidos, donde apenas
el 2,7% de los pacientes elegibles recibia el esquema
completo recomendado (2), y confirma que el problema
no es la evidencia disponible, sino su traduccién en la
préactica diaria.

Lo que aporta este estudio de interesante es no
reportar tasas de uso terapia por terapia, sino que
construye un indice ponderado que jerarquiza las
intervenciones segin su peso clinico. Esto permite
ver que la brecha no es pareja: se concentra en las
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terapias cardiorrenales de incorporacion mas reciente
como iSGLT2, arGLP-1, y finerenona. Mientras que
las herramientas “clasicas” (estatinas, antiagregacion,
iSRAA) mantienen una penetracién aceptable. Esta
distincion es clinicamente relevante porque sugiere que
el freno no es la resistencia genérica a prescribir, sino
algo mas especifico: inercia frente a lo nuevo, incerti-
dumbre sobre a quién le corresponde iniciar el farmaco,
o desconocimiento de los criterios actualizados.

Aqui es donde el articulo interpela particularmente
alos cardiélogos. Dixon y colaboradores ya habian docu-
mentado que la prescripcion de iSGLT2 y arGLP-1 varia
significativamente segin la especialidad interviniente,
con menor utilizacién precisamente en las consultas de
cardiologia (3). Si el cardidlogo es, en muchos sistemas
de salud, el primer o Ginico contacto especializado del
paciente con enfermedad cardiorrenal, delegar el inicio
de estas terapias a otras especialidades perpetia la
brecha antes que reducirla.

Dos hallazgos secundarios del estudio merecen aten-
cion especial en la consulta: la mayor brecha en mujeres
y en pacientes de mayor edad. Ambos patrones fueron
descriptos previamente, el primero por Regensteiner y
colaboradores en su declaracion cientifica de la Ameri-
can Heart Association, (4) el segundo en el anélisis de
McCoy y colaboradores sobre beneficiarios de Medicare
Advantage, (5) y su repeticiéon en una cohorte argen-
tina sugiere que no son artefactos locales sino sesgos
sistematicos del proceso de prescripcion, posiblemente
vinculados a percepciones erréneas de riesgo o tolera-
bilidad mas que a contraindicaciones reales.

Como limitacién, coincido con los propios autores
en que el diseno observacional impide establecer
causalidad, y que variables no relevadas: cobertura,
costos, y adherencia, probablemente expliquen parte
de la brecha. Pero esto no resta valor al mensaje prac-
tico: contar con un indice reproducible para auditar
la propia practica, e incorporar sisteméaticamente la
revision de elegibilidad para arGLP-1 y finerenona en
cada consulta de un paciente cardiorrenal, parece un
paso concreto y de bajo costo para achicar esta distancia
entre la guia y la prescripcion real.

Consideraciones éticas
No aplica

Declaracion de conflicto de intereses
La autora declara que no tiene conflicto de intereses

(Véase formulario de conflicto de intereses de la autora
en la web)
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Sr. Editor:

Agradecemos a la Dra. Analia L. Guazzone su
lectura de nuestro trabajo y sus comentarios sobre
las implicancias para la practica cardiolégica. Com-
partimos la necesidad de asumir un papel activo en la
implementacién de terapias con beneficio cardiorrenal
y de evitar que la fragmentacion entre especialidades
demore decisiones terapéuticas pertinentes.

El indice de brecha terapéutica proporcional
busca integrar las oportunidades de tratamiento
segun la elegibilidad de cada paciente. (1) Su po-
tencial para orientar auditorias clinicas merece un
anéalisis mas profundo; su utilizacién como indicador
de calidad asistencial requiere evaluar su validez
externa y su sensibilidad al cambio. Asimismo, la
ponderacion de sus componentes no debe interpre-
tarse como una estimaciéon directa del beneficio
clinico perdido.

Coincidimos con la autora en que las barreras de ac-
ceso merecen especial atencién. La falta de informacion
detallada sobre contraindicaciones, tolerabilidad, adhe-
rencia, cobertura y costos impide atribuir la ausencia de
tratamiento exclusivamente a inercia terapéutica. (1)
Por ello, la brecha identificada debe entenderse como
una oportunidad potencial de mejora, que requiere
revisar las circunstancias clinicas y las posibilidades
de acceso de cada paciente.

Respecto de las diferencias por edad y sexo, corres-
ponde precisar que las asociaciones con mayor edad y
sexo femenino observadas en el modelo lineal perdie-
ron significaciéon estadistica en la regresion beta. (1)
Estos resultados son exploratorios y justifican nuevas
investigaciones, pero no permiten afirmar que existan
sesgos sistematicos de prescripcion en nuestra cohorte.

Como propone la Dra. Guazzone, una revision es-
tructurada de la elegibilidad durante la consulta consti-
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tuye una estrategia razonable. Sugerimos acompanarla
con el registro de los motivos de no prescripcién y con
acuerdos entre cardiologia, diabetologia y nefrologia
que definan responsabilidades para el inicio y segui-
miento del tratamiento. Esta propuesta es concordante
con las recomendaciones de la Sociedad Argentina de
Cardiologia para implementar unidades cardiorrenales,
publicadas en esta revista, que promueven equipos
multidisciplinarios con participacién de diabetologia,
protocolos compartidos y seguimiento estructurado con
indicadores de calidad. (2) En particular, las combina-
ciones terapéuticas deben valorarse segtn la indicacién
individual y la clase de recomendacién correspondiente.
Evaluar posteriormente la prescripciéon efectiva y la
continuidad del tratamiento permitiria determinar si
estas acciones reducen la brecha observada. El aporte

de la carta es, precisamente, invitar a transformar estos
resultados en intervenciones concretas cuya efectividad
pueda medirse.

Ezequiel H. Forte
Por los autores
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Carta a los cardiélogos jovenes

Luces y sombras de practicar la medicina. En busqueda del sentido

A Letter to Young Cardiologists

The Highs and Lows of Practicing Medicine. In Search for Meaning

“Alli donde la inteligencia artificial busca precision y control, el ser humano encuenira sentido en la ambi-
giiedad, en el error, en el lapsus, en aquello que no cierra. No se trata de eliminar la duda, sino de habitarla”

La Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) es una
institucién pionera que integra a prestigiosos centros
cardiolégicos dedicados a la asistencia, la investigacion
y la formacién de especialistas. Como presidente de la
SAC es un placer y un orgullo escribir una carta dirigida
a los jévenes cardidlogos que anualmente egresan de
la carrera que se dicta en nuestra entidad. Considero
tener la oportunidad de dirigirme a los cardiélogos en
esta carta, una caricia al espiritu y no un estimulo al
ego, criatura insaciable que todos los médicos debemos
cuidar de no hipertrofiar.

El acto de colaciéon de una especialidad médica es un
rito de pasaje a otra etapa de la vida médica que merece
celebrarse. No reciben Gnicamente un certificado que
los acredita para ejercer como especialistas en algin
area de la cardiologia, asumen una responsabilidad
humana y cientifica frente a la necesidad, la vulnera-
bilidad y la vida del préjimo.

A lo largo de este trayecto, los egresados han
acumulado horas de guardias o de largas jornadas,
interrogado y escuchado a los pacientes, repasado
minuciosamente registros electrocardiograficos,
interpretado la hemodinamia o las imagenes o de-
sarrollado una técnica. Sin embargo, en el centro de
toda esa arquitectura técnica, permanece inmutable
la pregunta antropolégica fundamental: équé significa
sanar a otro ser humano?

En una carta reciente senalé que 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 tecnologia, sino que
debe estar profundamente arraigado en la empatia,
el respeto por la dignidad humana y la comprensién
integral del paciente. (1)

El egjercicio racional de la medicina exige entender
que nuestro objeto de estudio no es una maquina des-
compuesta, sino una persona sufriente. Los fil6sofos

Santiago Kovadloff

de la antigua Grecia fundaron las bases de nuestra
praxis al comprender que la destreza técnica (la tech-
ne) es ciega si carece de la prudencia (phronesis) y del
caracter moral (ethos). No se puede curar el cuerpo sin
atender al alma. (2) Esimportante evitar la tentacién
de tratar la parte ignorando el todo.

En la medicina, como en la vida, es tan crucial
saber ganar con humildad como perder con dignidad.
La célebre maxima “curar a veces, aliviar a menudo,
acompanar siempre” resume la esencia del cuidado
humano. Aunque la ciencia no siempre puede vencer
a la enfermedad, la presencia y el apoyo humano son
indispensables en todo momento.

En nuestra contemporaneidad, el maestro Fran-
cisco Maglio legé una premisa fundamental para
la medicina humanistica: “No se puede ser mejor
médico que persona”. Maglio nos ensend a distinguir
entre la enfermedad (la entidad biolégica descrita
en los libros) y el padecer (la biografia, la vivencia
subjetiva, social y existencial de quien la sufre). (3)
El médico hipertrofiado en lo técnico pero atréfico
en lo humano se convierte en un mero indicador de
estudios o prescriptor de farmacos. Curar es un acto
biolégico; sanar es un acto relacional. La relacion
médico-paciente no es una transaccién de servicios,
sino un encuentro de dos voluntades y dos fragilida-
des: una que pide ayuda y otra que ofrece su saber
y su empatia.

Para honrar esta profesion, la técnica debe ser guia-
da por un entramado ético robusto. Los valores no son
abstracciones tedricas; se validan iinicamente a través
de acciones concretas que los honran: (4)

* Sinceridad: se honra al comunicar diagnésticos com-
plejos con verdad y delicadeza, sin falsas promesas
ni ocultamientos.

* Responsabilidad: se honra en el estudio riguroso de
cada caso, en la preparacién continua y en la asun-
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cién de las consecuencias de nuestras decisiones

clinicas.

* Respeto: se honra reconociendo la autonomia del
paciente, sus creencias y su dignidad, independien-
temente de su condicién social.

e Gratitud: se honra al reconocer el esfuerzo de los
pacientes que confian en nosotros y la ensenanza
recibida de nuestros pares y maestros.

* Humildad: se honra al reconocer los limites del
propio saber, pidiendo una segunda opinién cuando
la duda nos aborda.

e Solidaridad: se honra al garantizar que la mejor
medicina llegue también a los més desprotegidos.

e Excelencia: se honra en la busqueda inalcanzable
del detalle perfecto, huyendo de la mediocridad y
la rutina.

* Prudencia: el valor supremo del clinico. Se honra
en la ponderacion del beneficio frente al dano y
en el saber cuando actuar, pero también cuando
abstenerse.

Siguiendo con el cultivo de las virtudes, es fun-
damental mantener la fortaleza cuando parece que
no se puede o no se llega, practicar la justicia siendo
equitativo y constructivo tanto en el error como en el
acierto, y promover preferentemente la reflexion y la
empatia por sobre la autoridad vertical para resolver
un tema complejo.

Immanuel Kant nos legé sus imperativos categéri-
cos, recordandonos que debemos obrar de tal modo que
la maxima de nuestra voluntad pueda valer siempre
como principio de una legislacién universal. En cardio-
logia, esto significa: jamaés utilices al paciente como un
medio para tu lucimiento profesional, para un registro
estadistico o para un beneficio econémico, sino siempre
como un fin en si mismo.

Sin embargo, la practica médica real nos enfrenta a
dilema donde los principios entran en conflicto. Es alli
donde cobra vigencia el principio del mal menor y la
jerarquia de valores de Max Scheler. Scheler nos ensena
que los valores estan organizados jerarquicamente: los
valores agradables estan subordinados a los vitales,
estos a los espirituales (lo justo, lo verdadero, lo bello), y
todos ellos a los valores de lo sagrado y lo ético. Cuando
la clinica nos acorrala, el médico prudente debe saber
sacrificar un valor menor para salvar un valor superior,
jerarquizando siempre la vida, la dignidad y el alivio del
dolor por encima del confort o la inercia institucional.
Estos aspectos estan muy bien desarrollados en el libro
Sabiduria Artificial a instancia de la irrupcién de la
inteligencia artificial. (4)

El matematico y fisico Roger Penrose retoma la
triada clasica de Platén como pilares entrelazados
de la realidad y del conocimiento. Estos conceptos se
corresponden directamente con los trascendentales
del ser, la unidad (unum), la verdad (verum), el bien
(bonum) y la belleza (pulchrum). (4)

* Loverdadero: es la adhesion rigurosa a la evidencia
cientifica, al método, a la 16gica de la fisiopatologia
y a la estadistica.

e Lobueno: eslaintencion ética, la benevolencia pura
orientada al bienestar del paciente.

e Lobello: es la armonia en el acto médico. Hay belleza
en un diagndstico elegantemente razonado, en una
cirugia realizada con maestria, en una palabra de
consuelo pronunciada en el momento justo.
Cuando un médico logra integrar la verdad de la

ciencia, la bondad de la intencién y la belleza de la

ejecucion, la medicina deja de ser un mero oficio y se
eleva a la categoria de arte sublime.

Nada de esto es posible sin el mandato del oraculo
de Delfos: Nosce te ipsum (conécete a ti mismo). El
médico que no conoce sus propios sesgos, sus miedos,
sus limitaciones, su cansancio y sus proyecciones corre
el riesgo de danar involuntariamente. El autoconoci-
miento es la coraza contra la hybris (la soberbia) y la
Unica via para gestionar la frustracién en el ejercicio
profesional. Lejos de constituir una debilidad, recono-
cer nuestra propia fragilidad intelectual y humana es
el Ginico camino hacia el discernimiento riguroso. Es
al prescindir de la mascara de la infalibilidad y de la
necesidad de aprobaciéon constante donde nos reen-
contramos con la verdad profunda de nuestra labor,
permitiéndonos aprender, conectar genuinamente
con los demads y ejercer con verdadera autoridad ética.

Por otra parte, debemos recordar la famosa sen-
tencia atribuida a José de Letamendi y popularizada
en el ambito médico: “El que solo medicina sabe, ni
medicina sabe”. Una cardiologia reducida al miocito y
al canal i6nico es ciega. Para entender al ser humano
que padece de una afeccion del corazon, en ocasiones
hay que entender de historia, de sociologia, de filosofia
y de lenguaje.

Sin embargo, esto no implica caer en el subjetivismo
blando. La medicina moderna requiere dominar el len-
guaje formal de la ciencia: las matematicas y la estadis-
tica. El razonamiento probabilistico, la interpretacion
rigurosa del valor de p, los intervalos de confianza, el
riesgo relativo y la reduccion absoluta del riesgo son
herramientas indispensables para el gjercicio racional.
La estadistica es el filtro que nos protege del autoen-
gano, de la anécdota personal elevada a norma y de la
charlataneria. Pero debemos ser claros: la estadistica
describe poblaciones; la clinica atiende individuos. La
destreza del especialista radica en saber implementar la
evidencia poblacional en el escenario tnico e irrepetible
del paciente que tiene enfrente.

El cultivo de la sensibilidad a través de las artes
no es un pasatiempo accesorio; es una necesidad
constitutiva de la mente médica. El arte nos entrena
en la observacion de los matices; la poesia nos ense-
na la precision y el peso de las palabras; la musica
nos adiestra en el escrutinio del ritmo, la pausa y
la armonia.

Maslow en el contexto de la vida médica, observa-
mos una paradoja preocupante. Los médicos a menudo
intentamos alcanzar la cima de la piramide —la auto-
rrealizacion, el prestigio académico, el dominio de la
especialidad— sacrificando los escalones basales: el
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descanso adecuado, la alimentacién correcta, la reali-

zacion de actividad fisica, la seguridad emocional y el

tiempo con nuestros seres queridos. (5)

Para lograr una verdadera realizacion personal y
profesional, debemos atender las necesidades integrales
de ambas partes en la ecuacion de la salud:

* (Qué necesitan los pacientes? Necesitan competen-
cia técnica intachable, pero también escucha atenta,
tiempo, mirada directa a los ojos, explicaciones
claras y un profesional sereno en quien confiar.

*  (Qué necesitamos los médicos? Necesitamos condi-
ciones laborales dignas, tiempo para el estudio y la
reflexion, espacios de contencién emocional, respeto
por nuestra vida personal y entornos institucionales
que cuiden nuestra salud mental
Estimados jévenes colegas, la cardiologia es una

disciplina de alta exigencia. Roberto De Vicenzo, el

mejor golfista argentino de la historia, afirmaba:

“Tengo suerte, pero cuanto més entreno mas suerte

tengo”. Afrontaran situaciones donde el esfuerzo no se

traducira inmediatamente en un resultado favorable.

La resiliencia —la capacidad de mantenerse integro

tras la adversidad— sera su recurso mas valioso. No

frustren un desarrollo exitoso por poner el carro antes
del caballo. Si hay objetivos claros, metodologia y valo-
res con una mirada racional y paciente, alcanzaran la
cultura personal que los llevara a que las cosas sucedan,
los resultados. Que el afan por lo inmediato no altere
sus miradas de mediano y largo plazo. En la vida hay
cosas que necesitan tiempo: la paz, la guerra, el amory
también la carrera profesional. No ha cambiado mucho
el sentido de la frase de Hipécrates de Cos “El Arte es
largo, la vida es breve, la experiencia es falaz, el juicio

dificil, la ocasién fugitiva.” (3)

Sean lideres en sus posiciones de desarrollo. Pro-
fundicen el aprendizaje en equipo, propongan mejoras
e innovacion, motiven e inspiren, disfruten del brillo
del equipo y gestionen el ego personal. Que sea el grupo
quien los eleve, sin “creérsela” demasiado. Frente a una
cultura actual que en ocasiones confunde la validacion
algoritmica con el mérito, el ‘hype’ y la autopromocion
desmedida generan expectativas efimeras que erosio-
nan la credibilidad. La humildad profesional actia
como un freno ético ante esta tentacion, recorddandonos
que el prestigio real no se proclama mediante artificios,
sino que se convalida a través de la consistencia y la
entrega sostenida.

Los lideres que hoy fracasan se caracterizan por la
incapacidad para adaptarse a los procesos de cambio,
tener vinculos interpersonales pobres, incapacidad de
armar y dirigir equipos, o por una ambicién desmedida
o mal canalizada. Sepan que la unidad de medida es el
equipo, trasformar el yo por el nosotros o invertir la M
del “me” para transformarse en la W del “we”. Sepan
que no hay motivacion sin vinculo, no hay vinculo sin
conversaciones, no hay conversaciones sin tiempo y no
hay tiempo sin sentido consciente. (6)

Asimismo, los exhorto a buscar tenazmente el
equilibrio entre la profesion y la familia. La carrera
médica es absorbente y fascinante, pero no debe con-
vertirse en un altar de sacrificios donde se quemen
los afectos primarios. La familia es la red que nos
sostiene cuando la clinica nos agota; el hogar es el
puerto donde el médico en ocasiones vuelve a ser
persona. No posterguen los abrazos, las celebraciones
ni la presencia en la vida de sus seres queridos por un
éxito profesional efimero.

Los docentes y mentores son el faro. Cuidar y
respetar a los docentes es un mandato ético innego-
ciable. Un maestro en medicina no es el que lo sabe
todo, sino el que ensena a pensar, el que muestra
céomo tratar al humilde y como mantenerse firme
ante la complejidad.

“Si he visto mas, es poniéndome sobre los hom-
bros de gigantes”. Es una frase de Bernardo de
Chartres que popularizé Isaac Newton. El la escribié
en una carta donde reconocié que sélo habia llegado
a sus conclusiones sobre las propiedades de la luz,
debido al trabajo pionero realizado por Descartes y
Hooke. Es importante tener presente que mas alla
del esfuerzo, todos han recibido dones que les han
permitido cultivarse y que nadie se hace solo. Culti-
ven la humildad y el agradecimiento. El desarrollo
profesional no acontece inicamente por la actitud
personal, sino también por el papel fundamental de
los mentores, los docentes y las instituciones que los
acobijan. En este sentido, si el alumno es mejor que
el maestro, el docente habra cumplido con creces su
objetivo. A veces como padres o como docentes no
planteamos que pais o sistema de salud le dejaremos
a los jovenes. Hace tiempo que he modificado esa
mirada por un aspecto mas dependiente de la accién
personal, preguntandome que calidad de hijos o mé-
dicos le ofreceremos al pais.

Las instituciones no son meras estructuras de
hormigén; son ecosistemas humanos dedicados a la
preservacion de la vida y al traspaso intergeneracional
del conocimiento. Formar a un especialista requiere
infraestructura, inversion, cultura de seguridad y una
vocacién formadora sostenida en el tiempo.

A lo largo de la historia de la medicina, las grandes
figuras han reflexionado sobre la transmision del saber
y el ciclo de la vida profesional:

Hipécrates, en su Invocacién y Juramento, coloc6 al
maestro en el mismo nivel respetable que a los propios
padres, obligando a compartir los recursos y a honrar
la vejez de quien ensend el arte. (7)

Sir William Osler insistia en la necesidad de que la
juventud médica reconozca los cimientos construidos
por las generaciones que la precedieron, recordando que
la experiencia acumulada es un tesoro imborrable. (8)

Alberto Agrest, maestro de la medicina argentina,
nos enseno la importancia del pensamiento critico, de
la honestidad intelectual y del respeto por los mayores,
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advirtiéndonos sobre el peligro de la ingratitud y la
desmemoria institucional. (9)

Quiero hacer una mencién especial a aquellos
meédicos que trabajan promoviendo los procesos edu-
cativos institucionales y que hoy se encuentran en
una etapa madura de su carrera profesional. No los
olviden, cuidenlos. Este aspecto hace a la cultura y los
valores que sostiene las instituciones y es una senal de
confianza para quienes siguen el camino de apostar a
la Institucion.

A esos pioneros les deben parte del presente. Sus
huellas estdn marcadas en cada pasillo, en cada ateneo,
en cada norma de servicio que hoy aplican de forma na-
tural. Las instituciones que no honran a sus maestros
pierden su alma y su memoria histérica.

Estimados, salen hoy al mundo con una caja de
herramientas formidable. Tienen la estadistica para
analizar la evidencia, la matematica para comprender
la hemodinamia, la técnica para intervenir el cuerpo
y la ciencia para respaldar cada decisién. Pero nunca
olviden que detras de cada trazado electrocardiografico
hay una historia de vida, unos ojos que buscan espe-
ranza y un corazén que no solo bombea sangre, sino
que ama, sufre y suena.

Sean rigurosos en lo cientifico, intachables en lo
ético, sensibles en lo humano y agradecidos con sus
maestros. Busquen la realizacién profesional sin per-
der la paz familiar. Honren la memoria de quienes los

precedieron y conviértanse en el refugio seguro que
sus futuros pacientes necesitaran.

Que la prudencia guie sus manos, la verdad oriente
su mente y la empatia mueva su corazon.

Sergio Juan BarattaMTsAc
Presidente Sociedad Argentina de Cardiologia
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