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Inflamación, hemodinamia y placa carotídea: un fenotipo que pide 
validación

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

PAULA B. PÉREZ TERNS1,2, MTSAC

1 Cardiología Palermo, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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Hace más de dos décadas que dejamos de pensar la 
aterosclerosis como un simple depósito de lípidos en 
la pared arterial y empezamos a entenderla como una 
enfermedad inflamatoria crónica. (1) Durante años esa 
idea se sostuvo en datos observacionales, hasta que 
llegaron los estudios JUPITER y CANTOS, que mostró 
que reducir la inflamación sin modificar el colesterol 
LDL disminuye los eventos cardiovasculares. (2,3) 
Sin embargo, en el consultorio la proteína C reactiva 
ultrasensible (PCR-us) se sigue pidiendo de manera 
irregular, y la otra mitad de la historia, la hemodiná-
mica a la que está expuesto el endotelio, prácticamente 
no se mide en la evaluación habitual del paciente con 
riesgo cardiometabólico.

El trabajo de Chong y colaboradores que se publica 
en este número de la Revista intenta unir esas dos 
dimensiones. (4) Los autores analizaron 243 pacientes 
ambulatorios con hipertensión arterial y diabetes o 
prediabetes, evaluados en un centro del conurbano 
bonaerense, y definieron un fenotipo hemodinámico-
inflamatorio de bajo flujo y alta resistencia (FIBFAR) 
por la combinación de PCR-us ≥2,5 mg/L, índice 
cardíaco (IC) <2,5 L/min/m² y resistencia vascular 
sistémica (RVS) >1600 dinas·s·cm–5, estas dos últimas 
medidas por cardiografía por impedancia. El 23% de 
la cohorte cumplía criterios de FIBFAR y, de ellos, tres 
de cada cuatro tenían placa carotídea. La asociación se 
mantuvo en el análisis multivariado (OR 8,60; IC95%: 
4,39-17,70), con un modelo bien calibrado y de discri-
minación moderada (AUC 0,73).

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

de covariables respeta la relación de diez eventos por 
variable (5) y los autores son cuidadosos al hablar de 
asociación y no de predicción. 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 hipótesis 
fisiopatológica, además, es coherente. La inflamación 
de bajo grado altera la función endotelial, reduce la 
disponibilidad de óxido nítrico y aumenta el tono vaso-
constrictor, y es razonable pensar que el paciente que 
suma inflamación y una circulación de alta resistencia 
y bajo flujo esté más expuesto al daño de la pared ar-
terial. Me permito sumar algunas reflexiones sobre el 
camino que podría seguir el fenotipo para ir más allá 
del centro donde nació.

Una tiene que ver con los umbrales. El análisis ex-
ploratorio de los autores muestra que el corte óptimo 
para el IC coincidió con el elegido (2,5 L/min/m²), que 
el de PCR-us fue algo más alto (3,2 mg/L) y que el de 
RVS quedó bastante por encima (2235 dinas·s·cm–5). En 
hipertensos tratados, la RVS tiende a ser alta en casi to-
dos, y de hecho la mediana superó las 2000 dinas·s·cm–5, 
con y sin placa. Probar umbrales más exigentes, o usar 
el índice de resistencia vascular sistémica para que 
gasto y resistencia queden expresados de la misma 
manera, podría refinar el componente hemodinámico. 
En cuanto a la PCR-us, el valor de 2,5 mg/L queda entre 
los umbrales clásicos de la AHA y CDC (6) y el de 2 
mg/L de JUPITER, una elección razonable.

Otra es fisiológica, y creo que enriquece la hipótesis 
de los autores. En esta cohorte el bajo flujo convive 
con una fracción de eyección preservada (mediana de 
63-65%), lo que orienta más a un problema de poscar-
ga, de acoplamiento ventrículo-arterial o de precarga 
que de función sistólica. Es coherente con esto que la 
presión de pulso fuera algo mayor en los pacientes 

https://doi.org/10.7775/rac.es.v94.i5.21058
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con placa y que en ellos fuera más frecuente el uso 
de diuréticos, aunque las diferencias son pequeñas. 
Es posible que una parte de lo que FIBFAR captura 
sea rigidez arterial y envejecimiento vascular. (7) Si 
fuera así, FIBFAR se acercaría a un marcador inte-
grador del estado de la pared arterial, algo que podría 
explorarse sumando velocidad de onda de pulso en 
próximos trabajos. (8)

Queda por saber cuánto agrega la hemodinamia a 
la inflamación. 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 alcanzó un AUC de 0,70. 
Comparar modelos con y sin los componentes hemodi-
námicos, mediante pruebas de razón de verosimilitud 
o índices de reclasificación (9) permitiría mostrar con 
números el valor incremental de la impedancia. En 
una cohorte de validación también sería útil tomar 
el fenotipo adaptativo como referencia, ampliar el 
ajuste a colesterol LDL, tratamiento hipolipemiante y 
función renal, y reconocer que, con dos tercios de los 
pacientes bajo estatinas, el LDL medido en un corte 
transversal refleja poco la exposición acumulada que 
construyó la placa.

Los autores reconocen con honestidad los límites 
que quedan: la falta de evaluación de la variabilidad 
intra e interobservador de la cardiografía por impe-
dancia, la exclusión de los pacientes con índice de 
masa corporal >35 kg/m² por razones técnicas, que 
deja afuera a una parte importante de la población de 
mayor riesgo, y el diseño transversal, que no permite 
establecer la dirección de la relación. Esa relación bien 
puede ser bidireccional, porque la inflamación favorece 
la placa, pero la placa también inflama.

El valor del trabajo está en proponer una manera 
distinta de mirar el riesgo, más allá del perfil lipídico 
y de los puntajes tradicionales, con herramientas acce-
sibles y en nuestra población. Lo que sigue es validar 
el fenotipo en una cohorte independiente y multicén-
trica, ver cómo se comporta según 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 actúan 
sobre ambos ejes, como las estatinas, la colchicina o 
los agonistas del receptor de GLP-1 (2,10,11), y si ese 
cambio se acompaña de menor progresión de la placa. 
Los autores abrieron una línea de investigación que 

merece continuidad, y ojalá veamos pronto los próximos 
pasos en estas mismas páginas.
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nados con el editorial. 
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Variabilidad del intervalo QT corregido como predictor de arritmia 
ventricular maligna por antraciclinas en cáncer de mama

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

JOSÉ LEANDRO PÉREZ-GUERRERO1*     , LUIS ALBERTO ESCALONA-FERNÁNDEZ2      , YANOT GONZÁLEZ-GONZÁLEZ3    ,
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RESUMEN

Introducción: Uno de los efectos cardiotóxicos más frecuentes de las antraciclinas es la arritmia ventricular maligna. La va-
riabilidad del intervalo QT corregido (QTc) emerge como un predictor electrocardiográfico potencial.
Objetivo: Determinar la influencia de la variabilidad del QTc en la aparición de arritmia ventricular maligna en pacientes con 
cáncer de mama tratadas con antraciclinas.
Material y métodos: Se realizó un estudio observacional longitudinal prospectivo en el Hospital Lenin de Holguín (Cuba) de junio 
de 2023 a junio de 2025. Se incluyeron 150 pacientes con cáncer de mama tratadas con antraciclinas. Se midió el QTc basal, 
post-cada ciclo, a los 3 y 12 meses. Se utilizó estadística descriptiva e inferencial, incluyendo regresión logística multivariante.
Resultados: La edad media fue 55,3 ± 9,8 años y el índice de masa corporal (IMC) promedio de 32,4 ± 2,1 kg/m². El 81,3 % 
presentó al menos un factor de riesgo cardiovascular. El QTc mostró 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 variación) fue del 15,3 ± 4,2 %. Existió 
correlación positiva significativa entre el número de factores de riesgo y la prolongación del QTc (ρ = 0,55; r² = 0,30; p < 0,001). 
La obesidad (β = 24,7 ms) y la hipertensión arterial (HTA) (β = 15,2 ms) constituyeron los predictores independientes más 
fuertes del incremento del QTc. Veinticinco pacientes (16,7 %) desarrollaron arritmia ventricular maligna durante el segui-
miento. En el análisis multivariante, la variabilidad del QTc se asoció 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 medición seriada del 
QTc y el cálculo de su variabilidad podrían mejorar la estratificación del riesgo en cardiooncología.

Palabras clave: Arritmia ventricular - Antraciclinas - Cardiotoxicidad - Cáncer 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 Holguín (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.

1 Universidad de Ciencias Médicas. Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin. Servicio de Cardiología. Holguín, Cuba.
2 Doctor en Ciencias Pedagógicas. Universidad de Ciencias Médicas. Departamento de Informática. Holguín, Cuba
3 Doctor en Ciencias Médicas. Universidad de Ciencias Médicas. Hospital Pediátrico Octavio de la Concepción y la Pedraja. Servicio de Neurología. 
Holguín, Cuba
4 Doctor en Ciencias Filosóficas. Universidad de Ciencias Médicas. Departamento de Filosofía e Historia. Holguín, Cuba

Rev Argent Cardiol 2026;94:375-381. https://doi.org/10.7775/rac.es.v94.i5.21043 

Recibido: 11/02/2026 - Aceptado: 04/09/2026

Dirección para correspondencia: José Leandro Pérez-Guerrero . Correo electrónico: joseleandroperezguerrero4@gmail.com

https://orcid.org/0000-0001-7254-0143
https://orcid.org/0000-0001-8954-5178
https://orcid.org/0000-0002-8184-4402
https://orcid.org/0000-0003-0224-8395
https://doi.org/10.7775/rac.es.v94.i5.21043


376 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 94 Nº 5 /  OCTUBRE 2026

INTRODUCCIÓN

El cáncer, caracterizado por la multiplicación celular 
autónoma e invasión tisular, es una enfermedad mile-
naria que acompaña al hombre desde sus orígenes, con 
registros de hace tres o cuatro millones de años. (1)  Para 
2030, se estiman más de 20 millones de casos nuevos y 
9,8 millones de muertes por cáncer a nivel global, solo su-
peradas por las enfermedades cardiovasculares (más de 
17 millones); en Estados Unidos las muertes superarán 
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 
Holguín, se registraron 2 300 fallecimientos por tumores 
malignos (tasa  241,7/100 000), segunda causa detrás de 
las enfermedades cardiovasculares. (3)

Las nuevas terapias oncológicas 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 anticanceríge-
no. (5) Esta puede ser aguda/subaguda –anomalías en la 
repolarización ventricular, cambios del intervalo QTc, 
arritmias supraventriculares/ventriculares, síndromes 
coronarios, pericarditis, miocarditis, desde el inicio 
hasta el primer año postratamiento– o crónica. (6)

En cáncer 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 inhibición de canales de potasio (prolongación 
del QTc y torsade de pointes [TdP]), o secundaria por 
daño estructural que genera isquemia, inflamación y 
arritmias. (9)

La prolongación del intervalo QTc es un factor de 
riesgo establecido de arritmia ventricular maligna 
(AVM): TdP, taquicardia ventricular sostenida/no soste-
nida, fibrilación ventricular y muerte súbita cardíaca, lo 
que genera creciente preocupación por la cardiotoxicidad 
del tratamiento oncológico. (10,11) Actualmente, existen 
datos limitados sobre la incidencia de eventos graves 
asociados al QTc en pacientes oncológicos; en población 
no oncológica oscila entre 2,5 eventos por millón de años/
paciente y 12,5 % con antiarrítmicos. (12) Fármacos 
como las antraciclinas, pese a su especificidad, prolongan 

el QTc, alteran la repolarización y aumentan el riesgo 
de AVM y muerte súbita. (13)

Los pacientes con cáncer son particularmente 
propensos a la prolongación del QTc por múltiples fac-
tores de riesgo y comorbilidades: (12) edad avanzada, 
diabetes mellitus, hipertrofia ventricular izquierda, 
cardiopatía isquémica, comunes en esta población, y 
que aumentan la susceptibilidad a alteraciones en la 
repolarización. (14,15)

La Guía de Cardiooncología de la Sociedad Europea 
de Cardiología, (16) asumida por el Servicio Provincial 
de Cardiología del Hospital Vladimir Ilich Lenin de Hol-
guín, establece para el tratamiento con antraciclinas un 
protocolo de monitorización que incluye electrocardio-
grama basal para evaluar el QTc, pero no contempla su 
realización en ciclos posteriores, independientemente 
del riesgo cardiovascular del paciente.

La revisión de la literatura evidencia un vacío en 
la sistematización de la predicción de cardiotoxicidad 
eléctrica y en el análisis de la relación dinámica entre la 
variabilidad del intervalo QTc, los factores de riesgo car-
diovascular y la aparición de AVM durante el tratamiento 
con antraciclinas. Los protocolos vigentes no incluyen 
seguimiento electrocardiográfico seriado post cada ciclo 
ni incorporan la evaluación integrada de comorbilidades 
como moduladores del riesgo arrítmico. Se requieren he-
rramientas validadas para la toma de decisiones clínicas 
que permitan estratificar el riesgo individual de arritmias 
graves. Es fundamental que cardiólogos y electrofisiólogos 
conozcan la asociación de cada agente antineoplásico con 
arritmias específicas para identificar tempranamente las 
arritmias mediadas por fármacos, tratarlas eficazmente 
y mejorar la supervivencia de estos pacientes.

OBJETIVO

Determinar la influencia de la variabilidad del intervalo 
QTc en la aparición de AVM en pacientes con cáncer 
de mama tratadas con antraciclinas en el Hospital 
Vladimir Ilich Lenin de Holguín en el período de junio 
de 2023 a junio de 2025.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño y población de estudio
Se realizó un estudio observacional longitudinal prospectivo 
en el Hospital General Universitario Vladimir Ilich Lenin. 

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 (ρ = 0.55; r² = 0.30; p <0.001). Obesity (β = 24.7 ms) 
and hypertension (β = 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
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La población de estudio consistió en 150 pacientes de sexo 
femenino, diagnosticadas con cáncer de mama y sometidas a 
tratamiento quimioterapéutico con antraciclinas, que cum-
plieron con los criterios de inclusión y exclusión.

Criterios de inclusión: Pacientes adultas (edad ≥ 18 
años) con diagnóstico histopatológico de cáncer de mama, 
programadas para iniciar un esquema de quimioterapia 
que incluyera doxorrubicina (adriamicina), con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) ≥ 50% confirmada 
por ecocardiografía basal, y que firmaron el consentimiento 
informado.

Criterios de exclusión: Pacientes con historia conocida 
de cardiopatía estructural, enfermedad arterial coronaria, 
canalopatías 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 años (rango: 32-75 años). Se 
recogieron variables demográficas como la edad y el índice 
de masa corporal (IMC) y factores de riesgo cardiovascular 
(hipertensión arterial, diabetes, dislipidemia, tabaquismo) 
mediante un cuestionario estandarizado al inicio del estudio.

Seguimiento 

De las 150 pacientes incluidas, se logró completar el segui-
miento a 12 meses en 145 pacientes (tasa de retención 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 realizó imputación de datos, y el análisis se 
basa en los casos disponibles en cada punto temporal.

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

Dosis: 60 mg/m² de superficie corporal por ciclo.
Administración: dilución en 500 mL de dextrosa al 5%, 

infundida por vía intravenosa durante 60 minutos.
Esquema: Se administraron 4 ciclos, con un intervalo de 

21 días entre cada ciclo.
Evaluaciones electrocardiográficas y métricas del QTc
Momento de los registros: Se realizaron ECG en 7 puntos 

temporales: evaluación basal (pre-quimioterapia), al finalizar 
cada uno de los 4 ciclos, a los 3 meses y a los 12 meses post-
tratamiento.

Corrección y análisis del QT: El intervalo QT se corri-
gió por frecuencia cardiaca (QTc) utilizando la fórmula de 
Fridericia:

 QTc = QT(seg) / raíz cúbica del intervalo RR (seg). Se 
definió QTc prolongado un valor > 470 ms.

Definición de arritmia ventricular maligna (AVM): 
Se consideró como AVM la presencia documentada de al me-
nos uno de los siguientes eventos durante el seguimiento: 
taquicardia ventricular sostenida (duración ≥30 segundos 
o que requiriera intervención), taquicardia ventricular no 
sostenida (≥3 latidos, frecuencia ≥100 lpm, duración <30 
segundos) en contexto de síntomas o inestabilidad eléctrica, 
torsade de pointes, o fibrilación ventricular. La detección 
se realizó mediante ECG de 12 derivaciones (si el evento 
ocurría durante la consulta), monitorización Holter de 24 
horas programada (realizada en todos los pacientes al mes 
post-ciclo 4) o monitorización continua durante ingresos no 
programados por palpitaciones/síncope. Todos los eventos 
fueron adjudicados por dos cardiólogos del equipo de manera 
independiente.

Métricas de variabilidad del QTc: Se calcularon tres 
parámetros para cuantificar la variabilidad temporal de la 
repolarización:
•	 ΔQTc máximo: Diferencia máxima (en ms) entre 

cualquier valor de QTc post-tratamiento y el valor 
basal.

•	 Coeficiente de variación del QTc (QTV): Calculado 
como (desviación estándar de las 7 mediciones de 
QTc de cada paciente / media de esas 7 mediciones) 
× 100%. Representa la inestabilidad temporal de la 
repolarización.

•	 QTc máximo absoluto: El valor más alto registrado 
durante todo el seguimiento.

Análisis estadístico
El análisis se realizó con el software SPSS v.28.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, EE.UU.), con un nivel de significación α = 0,05 
(bilateral).

Estadística descriptiva: media ± desviación estándar (DE) 
para las variables de distribución normal) o mediana y rango 
intercuartílico (RIC) para variables no normales; frecuencias 
y porcentajes para las variables categóricas.

Estadística inferencial: prueba de Shapiro-Wilk (nor-
malidad). Comparación de grupos: t-Student o U de Mann-
Whitney (2 grupos); ANOVA de una vía o Kruskal-Wallis (≥3 
grupos). Medidas repetidas: ANOVA de medidas repetidas o 
modelos lineales mixtos. Asociación categórica: Chi-cuadrado 
o Fisher. Correlación: Pearson o Spearman.

Modelos multivariantes: Se realizó una regresión lineal 
múltiple para identificar predictores independientes del ΔQTc 
máximo. Se realizó una regresión logística binaria multivarian-
te (método introducir) para identificar factores asociados a la 
aparición de AVM, incluyendo como covariables variabilidad 
del QT (dicotomizada: QTV ≥15% vs. <15%), edad, obesidad, 
hipertensión 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 evaluó mediante la prueba de 
Hosmer-Lemeshow y el R² de Nagelkerke.

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital 
General Universitario Vladimir Ilich Lenin y se condujo 
según la Declaración de Helsinki. (17) Todas las partici-
pantes firmaron un consentimiento informado por escrito, 
garantizándose la confidencialidad, el derecho a retirarse sin 
penalización y la ausencia de riesgos adicionales derivados 
de la investigación.

RESULTADOS

La Tabla 1 presenta la distribución de las pacientes 
según su perfil de riesgo cardiovascular. La cohorte 
presentó una edad media de 55,3 ± 9,8 años y un IMC 
promedio de 32,4 ± 2,1 kg/m², en el rango de obesidad 
grado I. La obesidad fue el factor de riesgo cardio-
vascular más prevalente (45,3 %), seguido de la HTA 
(34,0 %). La estratificación por carga de factores de 
riesgo cardiovascular (FRCV) reveló que el 26,7 % de 
las pacientes carecían de factores de riesgo, mientras 
que la mayoría (73,3 %) presentaba al menos uno, y 
más de una cuarta parte (26,7 %) acumulaba tres o 
más, configurando un perfil de riesgo cardiovascular 
basal elevado antes de la exposición a antraciclinas.
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La Tabla 2 muestra la evolución del QTc a lo largo 
del estudio. Se observó un deterioro eléctrico progresivo 
y sostenido, caracterizado por un aumento significativo 
del QTc desde el basal hasta el post-ciclo 4, con una 
recuperación parcial a los 12 meses, aunque sin retor-
nar a los valores basales. El ΔQTc máximo promedio 
fue de 38,2 ± 12,1 ms. El coeficiente de variación 
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-
riación intra-sujeto del 15,3 % refleja la desviación 
estándar 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).

La Tabla 3 muestra la correlación entre la carga de 
factores de riesgo cardiovascular y la prolongación del 
QTc. Se identificó una correlación positiva y significa-
tiva entre el número de FRCV y la magnitud del QTc 
alcanzado (ρ = 0,55; IC95 %: 0,43-0,65). El número de 
FRCV explicó aproximadamente el 30% de la variabili-
dad en el QTc (coeficiente de determinación rₛ² = 0,30; 
p < 0,001). Los pacientes con ≥3 FRCV presentaron un 
ΔQTc máximo (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 realizó un modelo de regresión lineal múltiple 
para identificar el efecto independiente de cada FRCV 
sobre el ΔQTc máximo (variable dependiente). La Tabla 
4 muestra que la obesidad fue el predictor indepen-
diente más potente de la prolongación del intervalo 
QTc, con un coeficiente β no estandarizado de 24,7 ms 
(β estandarizado = 0,42; p < 0,001). La hipertensión 
arterial también mostró una contribución significativa 
(β = 15,2 ms; p < 0,001). El modelo en su conjunto 
explicó el 35 % de la variabilidad del ΔQTc máximo 
(R² = 0,35; R² ajustado = 0,33; p < 0,001).

DISCUSIÓN

En la cohorte analizada predominan pacientes de la 
quinta década de la vida, coincidiendo con múltiples 
reportes internacionales. Osorio (18) señala que la 
edad es el factor de riesgo más importante en cáncer 
de mama: dos de cada tres casos ocurren en mujeres 
de 50 años y más 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 cáncer de mama y hematológico, 
etapa en que aumentan las comorbilidades y alteracio-
nes cardiovasculares subclínicas, lo que incrementa la 
susceptibilidad al daño iatrogénico. (16) En Cuba, el 
acelerado envejecimiento poblacional confiere especial 
relevancia a este tema, pues la reducción de la reserva 

Tabla 1. Distribución de pacientes según perfil de riesgo cardio-
vascular

Característica	 Total (n=150)

Edad (años), media ± DE	 55,3 ± 9,8

IMC (kg/m2), media ± DE	 32,4± 2,1

HTA, n(%)	 51 (34,0)

Obesidad, n(%)	 68 (45,3)

Diabetes mellitus, n(%)	 42 (28,0)

Dislipidemia, n(%)	 49 (32,7)

Tabaquismo, n(%)	 29 (19,3)

0 FRCV, n(%)	 40 (26,7)

1-2 FRCV, n(%)	 70 (46,6)

≥ 3 FRCV, n(%)	 40 (26,7)

DE: desviación estándar; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: 
hipertensión arterial; IMC: índice de masa corporal 

Tabla 2. Distribución de pacientes según variabilidad en el intervalo QTc durante el tratamiento y seguimiento. Para las definiciones ver 
Métricas de variabilidad del QTc en Material y Métodos

Momento de evaluación	 QTc (ms) Media ± DE 	 ΔQTc vs. basal (ms) * 	 QTV entre pacientes	 Valor p‡

	 (rango)	 Media ± DE	  (%)†  Mediana (RIC)	

Basal (pre-tratamiento)	 418 ± 19  (380-458)	 —	 4,5 (3,8-5,2)	 Referencia

Post-Ciclo 1	 425 ± 20 (385-468)	 +7 ± 4,1	 4,7 (4,0-5,4)	 0,045

Post-Ciclo 2	 435 ± 22 (392-479)	 +17 ± 6,3	 5,1 (4,3-5,9)	 <0,001

Post-Ciclo 3	 450 ± 24 (403-498)	 +32 ± 8,9	 5,3 (4,5-6,1)	 <0,001

Post-Ciclo 4	 463 ± 26 (412-512)	 +45 ± 11,5	 5,6 (4,8-6,4)	 <0,001

3 meses post-tratamiento	 445 ± 23 (399-491)	 +27 ± 9,7	 5,2 (4,4-6,0)	 <0,001

12 meses post-tratamiento	 438 ± 21 (394-484)	 +20 ± 8,2	 4,8 (4,1-5,5)	 <0,001

DE: desviación estándar: QTc: QT corregido; ΔQTc: diferencia de QTc; QTV: coeficiente de variación del QTc; RIC: rango intercuartílico
*Diferencia absoluta respecto al valor basal.
† Coeficiente de variación entre pacientes en cada punto temporal.
‡ Comparación vs. basal mediante ANOVA de medidas repetidas.
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miocárdica y las alteraciones del sistema de conducción 
eléctrica crean un sustrato proarrítmico; comprender 
este impacto en nuestra población resulta crucial.

López (20) plantea la asociación de sobrepeso, obesi-
dad y síndrome metabólico con mayor riesgo de cáncer 
de mama en mujeres postmenopáusicas, hallazgo que 
coincide con esta investigación. La alta prevalencia de 
obesidad (45,3 %) e hipertensión (34,0 %) en nuestra 
serie refleja una población con riesgo cardiovascular 
incrementado.

La prolongación 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 acentúa. 
Reportes previos describen incrementos promedio de 
35-50 ms tras cuatro o más ciclos, especialmente en 
pacientes con factores de riesgo, lo que traduce estrés 
oxidativo, daño mitocondrial y alteración de canales 
iónicos en miocitos ventriculares. (21)

La variabilidad del QTc, cuantificada mediante el 
coeficiente de variación intra-sujeto (15,3%), refleja la 
inestabilidad temporal de la repolarización y constituye 
un marcador más dinámico que la mera prolongación 
absoluta. En nuestro estudio, esta variabilidad se asoció 
fuertemente con la aparición de AVM, incluso después 
de ajustar por factores de confusión (OR ajustado = 
5,90), lo que sugiere que la inestabilidad eléctrica, 
más allá del valor absoluto del QTc, es un predictor 
relevante de arritmias.

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

macovigilancia y cohortes oncológicas. Salem et al. 
(22) en un análisis de la base VigiBase de la OMS, 
describieron un aumento progresivo de notificaciones 
de arritmias ventriculares asociadas a antineoplá-
sicos, aunque con incidencias absolutas inferiores 
al 5% en la población general. Nuestra incidencia, 
algo superior, puede explicarse por la monitorización 
intensiva (Holter programado, ECG seriados) y la 
inclusión de taquicardia ventricular no sostenida en 
la definición de AVM, así como por el perfil de alto 
riesgo de nuestra cohorte.

La carga de FRCV en nuestra población fue elevada: 
solo el 26,7 % de las pacientes carecía 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 categoría, reflejando una exposición 
significativa a enfermedades crónico-degenerativas. 
Gerodias et al., (24) en 341 pacientes con cardiotoxici-
dad por antraciclinas, observaron que quienes presen-
taban comorbilidades (especialmente HTA y fibrilación 
auricular) tenían 12,37 veces más probabilidad de 
cardiotoxicidad, coincidiendo con nuestros hallazgos.

El análisis multivariante identificó a la obesidad 
como el principal predictor independiente de la prolon-
gación del QTc (β = 24,7 ms). Dykiert, en 181 adultos 
con sobrepeso y obesidad grado I, encontró dispersión 
del QT significativamente mayor en obesos, coinci-
diendo con nuestros resultados. (25) La HTA también 
mostró un efecto independiente relevante (β = 15,2 
ms). La dislipidemia presentó una tendencia que no 
alcanzó significación estadística (p = 0,051), lo que 
sugiere que su contribución podría ser más modesta o 

Tabla 3. Correlación entre grupos de factores de riesgo cardiovascular y prolongación del QTc.

Grupo FRCV	 n	 QTc (ms)	 ΔQTc vs.	 p-valor	 Correlación de	 Coef. 
		  Media ± DE	 Basal (ms)	 (vs. 0 FRCV)	 Spearman (rs)	  Determinación (rs

2)

0 factores	 40	 418 ± 19	 +0	 Referencia	 —	 —

1-2 factores	 70	 443 ± 24	 +25	 <0,001	 0,45	 0,20

≥3 factores	 40	 458 ± 31	 +40	 <0,001	 0,67	 0,45

Total	 150				    0,55 (IC 95% 0,43-0,65)	 0,30

Tabla 4. Modelo de regresión lineal múltiple para predecir el ΔQTc máximo (incremento sobre el valor basal)

Variable	 Coeficiente β	 Error estándar	 β Estandarizado	 Valor t	 p-valor	 IC 95% para β
	 (no estandarizado)

Constante (β0)	 418,3	 4,2	 —	 99,6	 <0,001	 —

Obesidad	 24,7	 3,1	 0,42	 7,97	 <0,001	 18,6 – 30,8

Hipertensión	 15,2	 2,8	 0,28	 5,43	 <0,001	 9,7 – 20,7

Diabetes	 8,9	 3,5	 0,13	 2,54	 0,012	 2,0 – 15,8

Dislipidemia	 6,3	 3,2	 0,10	 1,97	 0,051	 -0,03 – 12,6

Tabaquismo	 4,1	 2,9	 0,07	 1,41	 0,160	 -1,6 – 9,8

R2 del modelo = 0,35; R2² ajustado = 0,33; p < 0,001.

DE: desviación estándar; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; QTc: QT corregido
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estar mediada por otros factores; este aspecto requiere 
confirmación en estudios con mayor potencia.

El daño por antraciclinas, especialmente doxorru-
bicina, es dosis dependiente y está mediado por estrés 
oxidativo, disfunción mitocondrial e inflamación, que 
deterioran la arquitectura miocárdica y la función 
eléctrica, explicando la prolongación del QTc y la 
predisposición a arritmias letales.Martínez Riverón, 
en 2024, demostró en pacientes con taxoles que la 
prolongación del QTc y su dispersión figuran entre las 
variables electrocardiográficas con variación significati-
va, coincidiendo con nuestra investigación. (10) Mazur 
(26) halló elevada incidencia de taquicardia ventricular 
sostenida (56,6 %) en 23 pacientes con miocardiopatía 
por antraciclinas, también concordante.

En el modelo de regresión logística, la variabilidad 
del QTc mantuvo su significancia como predictor inde-
pendiente de AVM (OR ajustado = 5,90), mientras que 
la obesidad también mostró un efecto independiente 
(OR = 2,20). La hipertensión y la diabetes perdieron 
significación en el análisis multivariado, lo que sugie-
re que parte de su efecto podría estar mediado por la 
variabilidad del QTc o por la obesidad.

La literatura respalda incluir la evaluación del 
QTc en protocolos estandarizados de vigilancia cardio-
vascular oncológica, especialmente en pacientes con 
múltiples comorbilidades. Intervenciones preventivas 
–control óptimo de HTA, diabetes y obesidad, más 
estrategias farmacológicas cardioprotectoras, como 
los betabloqueantes, y los inhibidores de la enzima 
convertidora (IECA)– pueden mitigar la progresión del 
QTc y reducir eventos adversos. (27) En la práctica, este 
perfil demanda evaluación exhaustiva prequimiotera-
pia (presión arterial, IMC, glucemia, hábitos tóxicos) 
e intervención precoz.

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

Limitaciones del estudio
Deben reconocerse varias limitaciones. En primer 
lugar, el diseño de serie de casos, aunque longitudinal, 
carece de un grupo control, lo que limita la capacidad de 
establecer causalidad. En segundo lugar, la definición 
de AVM incluyó taquicardia ventricular no sostenida, 
lo que puede haber incrementado la incidencia respecto 
a estudios que solo consideran eventos sostenidos o 
sintomáticos. En tercer lugar, aunque se realizó un 
análisis multivariante, no se incluyeron variables como 
la dosis acumulada exacta o el uso de otros fármacos 
concomitantes, que podrían actuar como confusores 
residuales. Por último, el tamaño muestral, aunque 
adecuado para los análisis principales, impide realizar 
subanálisis por subtipos de cáncer o esquemas de qui-
mioterapia específicos.

CONCLUSIONES

La variabilidad 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 clásicos. La obesidad y la HTA potencian 
este efecto. La implementación de la medición seriada 
del QTc y el cálculo de su variabilidad (coeficiente de 
variación intra-sujeto) en los protocolos de vigilancia 
cardiooncológica podría mejorar la estratificación del 
riesgo y permitir intervenciones preventivas más tem-
pranas, particularmente en poblaciones con alta carga 
de comorbilidades.
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FIBFAR: Fenotipo hemodinámico-inflamatorio asociado con 
aterosclerosis carotídea subclínica en pacientes con riesgo 
cardiometabólico

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

PAOLA CHONG VELÁSQUEZ1,    , PEDRO FORCADA2, MTSAC,    , NICOLÁS MOSTEIRO3,    

RESUMEN

Introducción: La inflamación sistémica y las alteraciones hemodinámicas representan mecanismos fisiopatológicos comple-
mentarios involucrados en la enfermedad cardiovascular. La identificación de fenotipos integradores mediante herramientas 
no invasivas podría contribuir a una mejor caracterización de la aterosclerosis subclínica.
Objetivo: Evaluar la asociación entre el fenotipo hemodinámico-inflamatorio de bajo flujo y alta resistencia vascular sistémica 
(FIBFAR) y la presencia de placa carotídea en pacientes con riesgo cardiometabólico, definido por la presencia de hipertensión 
arterial y diabetes o prediabetes.
Material y métodos: Estudio observacional, analítico y transversal con análisis retrospectivo de 243 pacientes ambulatorios 
≥18 años con hipertensión arterial y diabetes mellitus o prediabetes. Se analizaron variables clínicas, bioquímicas y hemodi-
námicas, incluyendo proteína C reactiva ultrasensible (PCR-us), índice cardíaco (IC) y resistencia vascular sistémica (RVS) 
mediante cardiografía por impedancia. La placa carotídea fue evaluada mediante ecografía Doppler. La asociación entre el 
FIBFAR (PCR-us ≥2,5 mg/L, IC <2,5 L/min/m² y RVS >1600 dinas·s·cm-5) y placa carotídea se determinó mediante regresión 
logística multivariada.
Resultados: La mediana de edad fue de 58 años (RIC 49-67) y el 64,0% fueron varones. La prevalencia de placa carotídea fue del 
37,0%. El fenotipo FIBFAR estuvo presente en el 23,0% de la cohorte y se asoció independientemente con placa carotídea (OR 
8,60; IC95% 4,39-17,70; p<0,001), junto con la edad ≥65 años (OR 1,94; IC95% 1,01-3,72; p=0,047). El modelo mostró adecuada 
calibración (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 cardiometabólico, el fenotipo FIBFAR se asoció independientemente con aterosclerosis 
carotídea subclínica. Debido al diseño transversal, estos hallazgos deben interpretarse como asociaciones estadísticas y re-
quieren validación prospectiva antes de considerar su aplicación clínica.

Palabras clave: Fenotipo hemodinámico - Inflamación - Cardiografía por impedancia - Aterosclerosis carotídea - Placa carotídea

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/m², and SVR >1600 dynes·s·cm-5) 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

INTRODUCCIÓN

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

La inflamación crónica de bajo grado desempeña 
un papel central en la aterosclerosis y la proteína C 
reactiva ultrasensible (PCR-us) se ha consolidado 
como un marcador de inflamación residual y riesgo 
cardiovascular. (6-13) En paralelo, alteraciones hemo-
dinámicas como el aumento de la resistencia vascular 
sistémica (RVS) y la reducción del índice cardíaco se 
asocian con remodelado vascular y progresión de la 
enfermedad aterosclerótica, y pueden evaluarse de 
manera no invasiva mediante cardiografía por impe-
dancia. (14-19)

La ecografía carotídea constituye un método va-
lidado para detectar placa aterosclerótica, uno de los 
marcadores de aterosclerosis subclínica con mayor 
valor pronóstico. (20-24) Sin embargo, los mecanismos 
inflamatorios y hemodinámicos suelen estudiarse por 
separado.

Sobre esta base,  proponemos el  fenotipo 
hemodinámico-inflamatorio de bajo flujo y alta 
resistencia vascular sistémica (FIBFAR), definido 
por PCR-us ≥2,5 mg/L, índice cardíaco <2,5 L/min/
m² y resistencia vascular sistémica (RVS) >1600 
dinas·s·cm-5, establecidos a priori según referen-
cias fisiológicas y clínicas ampliamente aceptadas. 
(12,13,18,25)

La integración de inflamación crónica de bajo grado 
(definida por PCR-us ≥2,5 mg/L), reducción del índice 
cardíaco (IC <2,5 L/min/m²) y aumento de la resis-
tencia vascular sistémica (RVS >1600 dinas·s·cm-5) 
representa un constructo hemodinámico-inflamatorio 
preespecificado, asociado con mayor carga de ateros-
clerosis carotídea subclínica en pacientes con riesgo 

cardiometabólico. La inflamación crónica de bajo gra-
do y la hipodinamia podrían favorecer la disfunción 
endotelial, aumento del tono vasoconstrictor, de la 
resistencia vascular, el desacople ventrículo-arterial y 
el remodelado vascular.

OBJETIVO

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

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño y población
Se realizó un estudio observacional, analítico, de corte 
transversal, con análisis retrospectivo de historias clínicas de 
pacientes ambulatorios derivados al Servicio de Cardiología 
del Sanatorio Modelo de Caseros (Buenos Aires, Argentina) 
entre agosto de 2024 y agosto de 2025 para evaluación de 
riesgo cardiometabólico.

Para los fines del presente estudio, el riesgo cardio-
metabólico se definió operacionalmente como la presencia 
concomitante de hipertensión arterial y diabetes mellitus (o 
prediabetes), criterios de derivación presentes en el 100% de 
la cohorte. La definición de ambas entidades se detalla en la 
sección de variables clínicas y bioquímicas. La dislipidemia, la 
obesidad y el síndrome metabólico, si bien fueron frecuentes 
en la población estudiada (Tabla 1), no constituyeron criterios 
obligatorios de inclusión.

Se incluyeron consecutivamente 243 pacientes de 18 años 
o más, con evaluación clínica, bioquímica, hemodinámica y 
ecográfica carotídea completas.

Criterios de inclusión
•	 Edad ≥18 años.
•	 Diagnóstico concomitante de hipertensión arterial y dia-

betes mellitus o prediabetes al momento de la derivación.
•	 Disponibilidad de determinación de proteína C reactiva 

ultrasensible (PCR-us).
•	 Evaluación hemodinámica mediante cardiografía por im-

pedancia con registro de índice cardíaco (IC) y  resistencia 
vascular sistémica (RVS).

•	 Ecografía Doppler carotídea completa para la evaluación 
de placa aterosclerótica.
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Criterios de exclusión
•	 Datos clínicos o bioquímicos incompletos.
•	 Índice de masa corporal >35 kg/m², debido a las 

limitaciones técnicas de la cardiografía por impedancia.
•	 Procesos infecciosos agudos, enfermedades inflama-

torias sistémicas activas o neoplasias en tratamiento 
activo.

•	 Arritmias cardíacas, inestabilidad hemodinámica o insu-
ficiencia cardíaca descompensada.

•	 Cualquier otra condición clínica susceptible de modificar 
significativamente los parámetros hemodinámicos o los 
niveles de PCR-us al momento de la evaluación.

Variables clínicas y bioquímicas
Se registraron edad, sexo y los principales factores de riesgo 
cardiovascular tradicionales.

La hipertensión arterial se definió por antecedente diag-
nóstico o tratamiento antihipertensivo.

Fig. 1. Marco fisiopatológico hipotético del fenotipo hemodinámico-inflamatorio FIBFAR

Figura creada con la colaboración de Inteligencia Artificial
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La diabetes mellitus se definió por diagnóstico previo, 
tratamiento hipoglucemiante o hemoglobina glicosilada 
(HbA1c) ≥6,5%.

La dislipidemia se definió por antecedente diagnóstico, 
tratamiento hipolipemiante o colesterol LDL ≥160 mg/dL.

El tabaquismo se definió como consumo activo o abandono 
dentro del último año.

La obesidad se definió por un índice de masa corporal 
≥30 kg/m².

El síndrome metabólico se estableció según los criterios 
conjuntos IDF/AHA/NHLBI 2009. (2) Asimismo, se registró 
el uso de fármacos con potencial efecto antiinflamatorio o 
vasoactivo (estatinas, inhibidores del sistema renina-angio-
tensina y antiagregantes), así como la función renal estimada 
mediante la ecuación CKD-EPI. Estas variables fueron con-
sideradas potenciales factores de confusión por su conocida 
asociación con la inflamación sistémica, la hemodinamia y 
la aterosclerosis carotídea, y fueron evaluadas durante la 
construcción del modelo multivariado.

Las determinaciones bioquímicas se realizaron tras un 
ayuno de 12 horas e incluyeron colesterol total, colesterol 
asociado a lipoproteínas de baja densidad (LDL), colesterol 
asociado a lipoproteínas de alta densidad (HDL), triglicéridos, 
HbA1c, creatinina y PCR-us.

La presión de pulso se calculó como la diferencia entre 
la presión arterial sistólica y la presión arterial diastólica.

Evaluación hemodinámica
La evaluación hemodinámica se realizó mediante cardiografía 
por impedancia (sistema Z-Logic®, Exxer Ingeniería Elec-
trónica, Buenos Aires, Argentina), una técnica no invasiva 
validada frente a métodos de referencia como la termodilución 
y la ecocardiografía Doppler, y utilizada previamente para la 
evaluación y el manejo de pacientes con hipertensión arte-
rial e insuficiencia cardíaca. (18,19) Diversos estudios han 
demostrado una adecuada concordancia del método con estas 
técnicas de referencia para la estimación del gasto cardíaco 
en distintos escenarios clínicos.

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

Se registraron el índice cardíaco (IC, L/min/m²) y la re-
sistencia vascular sistémica (RVS, dinas·s·cm-5). El punto de 
corte de RVS >1600 dinas·s·cm-5 se seleccionó con base en el 
límite superior del rango fisiológico de referencia (700-1600 
dinas·s·cm-5) establecido en la literatura, y ha sido utilizado 
previamente para definir resistencia vascular elevada en 
estudios clínicos. (18,25)

No se realizó una evaluación formal de la variabilidad 
intraobservador o interobservador dentro de la presente 
cohorte. La reproducibilidad del método se fundamenta en 
estudios de validación previamente publicados frente a ter-
modilución y ecocardiografía Doppler. (18,19)

Definición de los fenotipos hemodinámico-inflamatorios
Los puntos de corte utilizados para definir los fenotipos fueron 
establecidos a priori, antes del análisis de la base de datos, so-
bre la base de fundamentos fisiopatológicos y evidencia clínica 
previamente publicada, sin derivación mediante curvas ROC 
ni percentiles de la presente cohorte. Esta estrategia buscó 
preservar la reproducibilidad del constructo y evitar la opti-
mización de umbrales basada en los resultados observados.

El IC <2,5 L/min/m² corresponde al umbral utilizado para 
definir un estado de bajo flujo en estudios de cardiografía por 
impedancia y algoritmos clínicos previamente publicados.
(18) La PCR-us ≥2,5 mg/L) se encuentra dentro del rango 
asociado a mayor riesgo inflamatorio según la clasificación 
AHA/CDC y es cercana al umbral ≥2 mg/L utilizado para 
definir riesgo inflamatorio residual en estudios contemporá-
neos. (12,13,26,27) La RVS >1600 dinas·s·cm-5 corresponde al 
límite superior del rango fisiológico de referencia (700-1600 
dinas·s·cm-5) y fue seleccionada como expresión de aumento de 
la poscarga arterial y resistencia vascular elevada. (25,30-31)

Estos umbrales no fueron desarrollados específicamente 
para la evaluación de aterosclerosis carotídea subclínica. Por 
lo tanto, el fenotipo FIBFAR debe interpretarse como un 
constructo fisiopatológico preespecificado cuya asociación con 
aterosclerosis subclínica requiere confirmación en poblacio-
nes independientes y estudios prospectivos.

Como análisis exploratorio, se evaluó posteriormente el 
desempeño individual de los componentes del fenotipo me-
diante curvas ROC univariadas frente a la presencia de placa 
carotídea. Este análisis tuvo carácter exclusivamente explora-
torio y no modificó los puntos de corte definidos inicialmente.

Se definieron cuatro fenotipos hemodinámico-inflamato-
rios mutuamente excluyentes:
•	 Fenotipo adaptativo: PCR-us <2,5 mg/L, IC ≥2,5 L/min/m² 

y RVS ≤1600 dinas·s·cm-5.
•	 Fenotipo inflamatorio vasoconstrictor: PCR-us ≥2,5 mg/L, 

IC ≥2,5 L/min/m² y RVS >1600 dinas·s·cm-5.
•	 Fenotipo FIBFAR (fenotipo inflamatorio de bajo flujo y 

alta resistencia): PCR-us ≥2,5 mg/L, IC <2,5 L/min/m² y 
RVS >1600 dinas·s·cm-5.

•	 Fenotipo indeterminado: pacientes que no cumplían 
simultáneamente los criterios de los fenotipos ante-
riores.

Evaluación de aterosclerosis carotídea
La evaluación carotídea se realizó mediante ecografía 
Doppler (Mindray Consona 7®, transductor lineal de 7-14 
MHz), explorando de forma bilateral la arteria carótida 
común, el bulbo carotídeo y la arteria carótida interna. 
Las exploraciones fueron realizadas por operadores con 
experiencia en imagen vascular siguiendo un protocolo 
estandarizado de adquisición e interpretación basado en 
las recomendaciones internacionales para la evaluación 
ecográfica de la enfermedad carotídea.

La presencia de placa carotídea se definió de acuerdo con 
las recomendaciones de la American Society of Echocardiogra-
phy y el Consenso de Mannheim como un engrosamiento focal 
que protruye hacia la luz arterial o un espesor íntima-media 
≥1,5 mm en cualquier segmento carotídeo. (20,21)

Consideraciones éticas
El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética e Investi-
gación del Sanatorio Modelo de Caseros. Se eximió consenti-
miento informado por el uso de datos anonimizados.
Análisis estadístico
Las características clínicas, bioquímicas y hemodinámicas 
se compararon según la presencia de placa carotídea. Las 
variables continuas se expresaron como media ± desviación 
estándar o mediana y rango intercuartílico (RIC), según su 
distribución evaluada mediante la prueba de Shapiro-Wilk; y 
las variables categóricas como frecuencias y porcentajes. Las 
comparaciones entre grupos se realizaron mediante prueba 
t de Student o Mann-Whitney para variables continuas y 
χ² o test exacto de Fisher para variables categóricas, según 
correspondiera.
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Se efectuó un análisis univariado para identificar va-
riables asociadas con la presencia de placa carotídea. Las 
variables con relevancia clínica preestablecida y/o asociación 
univariada (p<0,10) fueron consideradas candidatas para un 
modelo de regresión logística binaria.

El modelo multivariado incluyó el fenotipo FIBFAR 
(variable de exposición principal), edad ≥65 años, sexo, ta-
baquismo, índice de masa corporal, presión arterial sistólica, 
HbA1c, colesterol HDL y uso de diuréticos. La selección de 
covariables combinó criterios clínicos preespecificados con 
los resultados del análisis univariado, priorizando un modelo 
parsimonioso y evitando variables redundantes o altamente 
correlacionadas. La hipertensión arterial y la diabetes me-
llitus no se incorporaron como variables dicotómicas debido 
a que estuvieron presentes en el 100% de la cohorte por 
definición de los criterios de inclusión; su gravedad biológica 
se representó mediante presión arterial sistólica y HbA1c. 
La PCR-us no se incluyó como covariable independiente por 
constituir un componente definitorio del fenotipo FIBFAR y 
para evitar problemas de colinealidad.

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

La calibración del modelo se evaluó mediante la prueba de 
Hosmer-Lemeshow y su capacidad discriminativa mediante 
el área bajo la curva ROC (AUC). Se estimaron odds ratios 
(OR) con intervalos de confianza del 95% (IC95%), así como 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 
predictivo negativo en el punto de corte óptimo. Como análisis 
exploratorio, se evaluó el desempeño diagnóstico individual 
de la PCR-us, IC y RVS mediante curvas ROC univariadas. Se 
consideró significativo un valor de p<0,05. Todos los análisis 
se realizaron con R versión 4.5.2 (R Foundation for Statistical 
Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Características de la población
Se incluyeron 243 pacientes ambulatorios con riesgo 
cardiometabólico, todos con hipertensión arterial y 
diabetes mellitus o prediabetes, de acuerdo con los 
criterios de inclusión predefinidos. La mediana de edad 
fue de 58 años (RIC 49-67) y el 64,0% fueron varones.

La prevalencia global de placa carotídea fue del 
37,0% (90/243). Las características clínicas, bioquími-
cas, hemodinámicas y del tratamiento farmacológico 
concomitante, estratificadas según la presencia de 
placa carotídea, se presentan en la Tabla 1.

Los pacientes con placa carotídea presentaron una 
mayor frecuencia de tabaquismo (62,2% vs. 47,1%; 
p=0,020) y mayor perímetro 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 ín-
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 mostró 
asociación con la presencia de placa carotídea, lo que su-
braya la contribución independiente de los componentes 
inflamatorio y hemodinámico del fenotipo FIBFAR.

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

de HbA1c (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-5; 
p=0,012) y presión de pulso (63 vs. 60 mmHg; 
p=0,002), junto con un menor IC (2,4 vs. 2,6 L/min/
m²; 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 fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI).

En relación con el tratamiento farmacológico 
concomitante, únicamente el uso de diuréticos fue 
más frecuente entre los pacientes con placa carotídea 
(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 cálcicos, betabloquean-
tes, estatinas, ezetimibe, fenofibrato ni inhibidores del 
cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

Distribución de los fenotipos hemodinámico 
- inflamatorios 
La distribución de los cuatro fenotipos hemodinámico-
inflamatorios se muestra en la Tabla 2. El fenotipo 
más 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 carotídea difirió significa-
tivamente entre los distintos fenotipos (p<0,001). El 
fenotipo FIBFAR (fenotipo inflamatorio de bajo flujo 
y alta resistencia) presentó la mayor proporción de pa-
cientes con placa carotídea (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%).

Análisis de sensibilidad de los puntos de corte
El IC mostró una capacidad discriminativa modesta 
(AUC=0,60) y el punto de corte óptimo determinado 
mediante el índice de Youden fue de 2,5 L/min/m², 
coincidiendo exactamente con el umbral utilizado para 
definir el fenotipo.

La proteína C reactiva ultrasensible presentó una 
capacidad discriminativa moderada (AUC=0,70), con 
una mediana poblacional de 2,7 mg/L y un punto de 
corte óptimo 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 
inflamación residual.

La resistencia vascular sistémica (RVS) mos-
tró la menor capacidad discriminativa individual 
(AUC=0,60). El punto de corte óptimo según el índice 
de Youden fue de 2235 dinas·s·cm-5, superior al valor 
preespecificado de 1600 dinas·s·cm-5, correspondiente 
al límite superior del rango fisiológico de referencia. 
Estos hallazgos sugieren que la RVS aislada posee una 
capacidad limitada para discriminar la presencia de 
placa carotídea en esta cohorte.
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Tabla 1. Características clínicas, bioquímicas, hemodinámicas y tratamiento farmacológico concomitante según presencia de placa carotídea

Variable	 Con placa (n=90)	 Sin placa (n=153)	 p

Edad, años, mediana (RIC)	 60 (52-67)	 57 (52-65)	 0,200

Sexo masculino, n (%)	 58 (64,4)	 85 (55,6)	 0,200

Tabaquismo, n (%)	 56 (62,2)	 72 (47,1)	 0,020

Dislipemia, n (%)	 59 (66,6)	 98 (64,1)	 0,900

IMC, kg/m2, mediana (RIC)	 32 (28,7-33,9)	 30,9 (28,1-33,7)	 0,080

Perímetro de cadera, cm, mediana (RIC)	 89 (84-101)	 85 (77-89)	 0,001

PAS, mmHg, mediana (RIC)	 140 (134-146)	 140 (124-145)	 0,018

LDL-c, mg/dL, mediana (RIC)	 100 (74-123)	 110 (84-140)	 0,120

HDL-c, mg/dL, mediana (RIC)	 38 (34-45)	 42 (36-54)	 0,022

Triglicéridos, mg/dL, mediana (RIC)	 145 (137-187)	 168 (116-211)	 0,400

HbA1c, %, mediana (RIC)	 7,4 (6,8-7,5)	 6,9 (6,4-7,5)	 0,002

PCR-us, mg/L, mediana (RIC)	 3,5 (2,6-5,9)	 1,6 (0,85-3,45)	 0,001

FEVI, %, mediana (RIC)	 65,5 (58-68)	 63 (58-68)	 0,500

Índice cardíaco, L/min/m2, mediana (RIC)	 2,4 (2,2-2,6)	 2,6 (2,2-3,4)	 0,009

RVS,dinas⋅s⋅cm-5, mediana (RIC) 	 2250 (1182-2613)	 2165 (1238-2551)	 0,012

Presión de pulso, mmHg, mediana (RIC)	 63 (59-64)	 60 (45-64)	 0,002

Tratamiento farmacológico concomitante, n (%)

IECA	 19 (21,1)	 38 (24,8)	 0,500

ARA2	 63 (70,0)	 105 (68,6)	 0,900

Bloqueantes cálcicos	 36 (40,0)	 52 (34,0)	 0,400

Betabloqueantes	 40 (44,4)	 77 (50,5)	 0,300

Diuréticos	 26 (28,9)	 27 (17,6)	 0,043

Antagonistas de aldosterona	 0 (0,0)	 1 (0,7)	 0,990

Estatinas	 59 (65,6)	 101 (66,0)	 0,900

Ezetimibe	 3 (3,3)	 10 (6,6)	 0,400

Fenofibratos	 10 (11,1)	 14 (9,2)	 0,600

Inhibidores de SGLT2	 35 (39,9)	 52 (34,0)	 0,500

ARA2: antagonistas del receptor de angiotensina II; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HDL-c: colesterol HDL; IECA: inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina; IMC: índice de masa corporal; LDL-c: colesterol LDL; PAS: presión arterial sistólica; PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible; RIC: 
rango intercuartílico; 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 categóricas), según correspondiera. 

Tabla 2. Distribución de fenotipos hemodinámico-inflamatorios y prevalencia de placa carotídea

Fenotipo	 n (%)	 Placa carotídea, n (%)

Adaptativo	 24 (9,9)	 6 (25,0)

Inflamatorio vasoconstrictor	 32 (13,2)	 18 (56,2)

FIBFAR	 56 (23,0)	 42 (75,0)

Indeterminado	 131 (53,9)	 24 (18,5)

Total	 243 (100)	 90 (37,0)

FIBFAR: fenotipo inflamatorio de bajo flujo y alta resistencia
c2 global para la asociación entre fenotipo y placa: p<0,001. 
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No obstante, la combinación simultánea de in-
flamación sistémica elevada, bajo índice cardíaco y 
aumento de la resistencia vascular sistémica (RVS) en 
el fenotipo compuesto FIBFAR mostró una asociación 
considerablemente más fuerte con la presencia de 
placa carotídea (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 hipótesis de que la integración de estos dominios 
aporta información complementaria.

Análisis multivariado
En el análisis de regresión logística multivariada 
(Tabla 3), ajustado por tabaquismo, sexo, índice de 
masa corporal, presión arterial sistólica, HbA1c, 
colesterol HDL y uso de diuréticos, el fenotipo 
hemodinámico-inflamatorio FIBFAR se asoció de 
manera independiente con la presencia de placa 
carotídea (OR 8,60; IC95%: 4,39-17,70; p <0,001). 
La edad ≥65 años también se asoció independien-
temente con placa carotídea (OR 1,94; IC95%: 
1,01-3,72; p=0,047), mientras que ninguna de las 
restantes covariables incluidas en el modelo alcanzó 

significación estadística. Es relevante señalar que la 
dislipidemia, a pesar de su elevada prevalencia en la 
cohorte (66%), no ingresó en el modelo multivariado 
por no mostrar asociación significativa en el análisis 
univariado (p=0,90), lo que refuerza la contribución 
independiente del fenotipo FIBFAR más allá de los 
factores de riesgo lipídicos tradicionales.

El modelo presentó una adecuada calibración, 
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 óptimo, la sensibilidad fue 
del 65% y la especificidad del 73%. Considerando la 
prevalencia de placa carotídea observada en la cohorte 
(37%), el valor predictivo positivo fue del 58,6% y el 
valor predictivo negativo del 78,0%.

DISCUSIÓN

En este estudio observacional de corte transversal, el 
fenotipo hemodinámico-inflamatorio FIBFAR se asoció 
de forma independiente con la presencia de ateros-
clerosis carotídea subclínica en pacientes con riesgo 

Tabla 3. Modelo de regresión logística multivariada para predicción de placa carotídea

Variable	 OR	 IC95%	 p

FIBFAR	 8,6	 4,39-17,70	 <0,001

Edad ≥65 años	 1,94	 1,01-3,72	 0,047

IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio. Modelo ajustado por tabaquismo, sexo, IMC, pre-
sión arterial sistólica, HbA1c, colesterol HDL y uso de diuréticos (covariables sin asociación independiente 
significativa en el modelo final). Nueve variables sobre 90 eventos (10 eventos por variable). 

Fig. 2. Curva ROC del modelo multivariado para predicción de placa carotídea
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cardiometabólico, incluso después del ajuste por edad 
y otros potenciales factores de confusión. La magnitud 
de la asociación observada (OR ajustado 8,60) sugiere 
que la integración de inflamación sistémica y alteracio-
nes hemodinámicas podría reflejar un perfil biológico 
asociado con una mayor carga aterosclerótica. Debido 
al diseño transversal, estos hallazgos deben interpre-
tarse exclusivamente como asociaciones estadísticas y 
no permiten establecer relaciones causales, temporales 
ni capacidad predictiva.

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

Nuestros hallazgos son consistentes con la elevada 
prevalencia de aterosclerosis subclínica descrita en 
pacientes con riesgo cardiometabólico en el estudio 
PESA,(22) así como con el valor pronóstico de la placa 
carotídea demostrado en las cohortes ARIC y MESA.
(23,24) A diferencia de esos estudios, que evaluaron 
los componentes inflamatorios y hemodinámicos de 
manera independiente, el presente trabajo propone un 
constructo fisiopatológico que integra ambos dominios 
en un único fenotipo clínico.

Los puntos de corte utilizados para definir FIBFAR 
fueron establecidos a priori sobre fundamentos fisio-
patológicos y evidencia clínica previamente publicada, 
y no mediante optimización estadística dentro de la 
cohorte. (12,13,18,25) El análisis exploratorio mostró 
una mayor frecuencia de placa carotídea cuando coexis-
tían simultáneamente inflamación sistémica elevada, 
bajo IC y aumento de la RVS, en comparación con la 
presencia aislada de cada uno de estos componentes.

Desde una perspectiva fisiopatológica, la inflama-
ción crónica de bajo grado y la hipodinamia se han 
asociado con disfunción endotelial, reducción de la 
biodisponibilidad de óxido nítrico y aumento del tono 
vasoconstrictor, fenómenos 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 ventrículo-arterial y el remodelado vascular. 
(6-9,14-17) En este contexto, FIBFAR constituye una 
representación clínica de la coexistencia de inflamación 
residual y alteraciones hemodinámicas potencialmente 
mediadas, al menos en parte, por disfunción endotelial. 
Aunque el presente diseño no permite demostrar que 
dichos mecanismos expliquen directamente la presen-
cia de placa carotídea, los resultados observados son 
compatibles con el modelo fisiopatológico descrito en 
la literatura.

Es relevante destacar que la dislipidemia, a pesar 
de su elevada prevalencia en la cohorte (66%), no 
mostró asociación significativa con la presencia de 
placa carotídea en el análisis univariado (p=0,90), 
mientras que el fenotipo FIBFAR mantuvo una aso-
ciación fuerte e independiente (OR 8,60, p=0,001). 
Este hallazgo sugiere que la integración de paráme-
tros inflamatorios y hemodinámicos podría aportar 
información complementaria a los factores de riesgo 
lipídicos tradicionales.

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

Desde el punto de vista clínico, la combinación de 
cardiografía por impedancia y PCR-us constituye una 
estrategia completamente no invasiva y potencialmente 

Abstract gráfico
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aplicable en el ámbito ambulatorio. En caso de confir-
marse en estudios prospectivos, la identificación del fe-
notipo FIBFAR podría contribuir a seleccionar pacientes 
con mayor carga aterosclerótica subclínica candidatos a 
una evaluación más intensiva o a estrategias terapéuti-
cas dirigidas tanto al riesgo inflamatorio residual como 
a las alteraciones hemodinámicas. (30-31)

Limitaciones
Las principales limitaciones derivan del diseño trans-
versal, que impide establecer relaciones causales o 
capacidad predictiva. La cohorte fue unicéntrica e 
incluyó exclusivamente pacientes con hipertensión 
arterial y diabetes mellitus o prediabetes, lo que puede 
limitar la generalización de los hallazgos. Los puntos 
de corte empleados para definir el fenotipo FIBFAR 
fueron establecidos sobre fundamentos fisiopatológicos 
y referencias clínicas previas, pero requieren validación 
específica en poblaciones independientes. Finalmente, 
no se evaluó la reproducibilidad intraobservador e 
interobservador de la cardiografía por impedancia en 
esta cohorte, aunque esta técnica cuenta con validación 
previa frente a métodos de referencia. (18,19)

CONCLUSIÓN

En esta cohorte de pacientes con riesgo cardiometabó-
lico, el fenotipo hemodinámico-inflamatorio FIBFAR 
se asoció de forma independiente con la presencia de 
aterosclerosis carotídea subclínica. Estos hallazgos 
sugieren que la integración de parámetros inflama-
torios y hemodinámicos podría aportar información 
complementaria para la caracterización del riesgo 
vascular. Sin embargo, debido al diseño transversal, no 
se pueden establecer relaciones causales ni capacidad 
predictiva. La validación del fenotipo FIBFAR requiere 
estudios prospectivos y multicéntricos que evalúen su 
reproducibilidad, asociación con eventos cardiovascu-
lares y potencial utilidad clínica.
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RESUMEN 

Introducción: La aceleración del envejecimiento poblacional global se refleja en Argentina; las proyecciones anticipan una 
progresión creciente en la carga de enfermedades crónicas. La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumenta con 
la edad; los adultos mayores constituyen el grupo mayoritario y más complejo para su manejo clínico. La planificación de 
estrategias para su cuidado requiere de la caracterización regional de esta población. 
Objetivo: Describir la relación entre el control glucémico, el tratamiento farmacológico hipoglucemiante y el riesgo cardio-
vascular en adultos mayores con DM2.
Material y métodos: Se realizó un estudio descriptivo, no intervencionista, en 350 pacientes funcionalmente independientes, 
mayores de 60 años, con diagnóstico de DM2, atendidos entre enero y diciembre de 2023 en el Laboratorio del Policlínico 
PAMI I de Rosario. Se analizaron características clínicas, comorbilidades, tratamiento hipoglucemiante, control glucémico 
mediante hemoglobina glicosilada (HbA1c) e índices aterogénicos derivados del perfil lipídico. Los datos faltantes del perfil 
lipídico fueron tratados mediante imputación múltiple. 
Resultados: El 65,1% de los pacientes presentó dos o más comorbilidades y solo el 7,1% no registró comorbilidades asocia-
das. Predominaron el sobrepeso/obesidad (92,3%), la hipertensión arterial (83,4%), la dislipidemia (36,6%) y la enfermedad 
cardiovascular (16,0%). El 54,7% recibía tratamiento farmacológico combinado. La metformina fue el fármaco más utilizado 
(72,8%), mientras que los  agonistas de los receptores del péptido semejante al glucagón  tipo 1 (arGLP-1) y los inhibidores 
del cotransporte sodio glucosa tipo 2 (iSGLT2) representaron únicamente el 5,7% de los tratamientos. El 63,2% alcanzó un 
control glucémico adecuado (HbA1c <7,5%), aunque el 15% presentó HbA1c ≤6%, compatible con posible sobretratamiento. 
Más de la mitad de los pacientes con adecuado control glucémico presentó índices aterogénicos alterados.
Conclusión: En esta cohorte, la mayoría de los adultos mayores alcanzó las metas tradicionales de control glucémico; sin 
embargo, se observó una baja utilización de fármacos con beneficio cardiovascular demostrado, una proporción relevante 
de pacientes con posible sobretratamiento hipoglucemiante y persistencia de riesgo cardiovascular residual, evidenciada por 
índices aterogénicos alterados aun en presencia de buen control glucémico. Estos hallazgos respaldan una evaluación integral 
que combine el control de la glucemia con la reducción 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 Policlínico PAMI I in Rosario between January and December 2023. The clinical 
characteristics, comorbidities, glucose-lowering treatment, and glycemic control as measured by glycated hemoglobin (HbA1c) 
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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% (HbA1c <7.5%), yet 15% had HbA1c ≤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

INTRODUCCIÓN

El envejecimiento poblacional constituye un fenó-
meno global en rápido crecimiento. La Organización 
Mundial de la Salud destaca que, por primera vez en 
la historia, la mayoría de las personas puede aspirar 
a superar los 60 años de edad, y prevé que esta ten-
dencia continuará a lo largo de las próximas décadas, 
impulsada tanto por la reducción de la mortalidad 
como por los avances sanitarios en todas las regiones 
del mundo. (1) El informe de referencia para la Década 
del Envejecimiento Saludable 2021-2030 subraya la 
aceleración del envejecimiento poblacional en países de 
ingresos bajos, medios y altos, y plantea la necesidad 
de adaptar los sistemas de salud para responder a este 
cambio demográfico. (2) En América Latina el proceso 
de envejecimiento poblacional continúa en ascenso. 
De acuerdo con estimaciones recientes de la Comisión 
Económica para América Latina y el Caribe (CEPAL), 
la proporción de personas de 60 años y más aumentará 
de manera sostenida durante las próximas décadas, 
alcanzando alrededor del 18 % en 2030 y superará el 
25 % hacia 2050. (3) En Argentina este fenómeno se 
observa desde mediados del siglo XX y ha consolidado 
al país como uno de los más envejecidos de la región. 
Las Proyecciones de población 2010-2040 publicada 
por el Instituto Nacional de Estadística y Censos 
(INDEC) anticipan que la tendencia continuará, con 
un incremento del número de adultos mayores y una 
progresión creciente en la carga de enfermedades cróni-
cas. (4) Paralelamente, la diabetes mellitus (DM) se ha 
convertido una de las enfermedades crónicas 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 más frecuente, 
se caracteriza por resistencia a la insulina y grados 
variables de disfunción pancreática. Su prevalencia 
aumenta marcadamente con la edad, favorecida por 
cambios fisiológicos asociados al envejecimiento, como 
el aumento de adiposidad visceral, la disminución de la 
masa magra, la reducción de la sensibilidad a la insu-
lina y la menor capacidad regenerativa de las células 
beta. (6) A nivel global, según la edición más reciente 
del informe de la International Diabetes Federation 

(IDF), cerca de 589 millones de adultos (20–79 años) 
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 última Encuesta 
Nacional de Factores de Riesgo indican un aumento 
sostenido en las últimas 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 índice de masa corporal (IMC) normal. (9) En 
consecuencia, los adultos mayores constituyen el grupo 
con mayor prevalencia de DM2 y, al mismo tiempo, el 
más complejo para su manejo clínico debido a la alta 
frecuencia de fragilidad, multimorbilidad y riesgo 
de hipoglucemia. (10)  La hipoglucemia en personas 
mayores se asocia con caídas, 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 asociación con eventos 
adversos. (12-14) La hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
constituye la herramienta de referencia para la eva-
luación del control glucémico, al reflejar la glucemia 
promedio de las últimas 8-12 semanas. No obstante, la 
evidencia sobre los valores óptimos en adultos mayores 
sigue siendo limitada, en parte debido a su histórica 
subrepresentación en ensayos clínicos, y a la creciente 
necesidad de individualizar objetivos según fragilidad, 
comorbilidades y riesgo de hipoglucemia. (15,16) Por 
ello, las guías para el tratamiento de la DM2 en esta po-
blación (17) recomiendan metas individualizadas según 
funcionalidad, comorbilidades y expectativa de vida, 
proponiendo objetivos más estrictos (HbA1c <7,5 %) en 
personas independientes y valores más flexibles (≈8 %) 
en adultos mayores frágiles o con deterioro cognitivo. 
(18, 19) Además del control glucémico, resulta impres-
cindible abordar otros parámetros 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 más relevantes para su desarrollo. (20) En estos 
pacientes es frecuente una dislipidemia aterogénica 
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Tabla 1. Características basales (n=350)

Variable		  Media±DE

Edad 	 (años)	 72,0 ± 7,7

IMC	 (kg/m2)	 30,6 ± 4,9

G0	 (mg/dL)	 142,1 ± 45,0

HbA1c 	 (%)	 7, 2± 1,7

*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-
tación múltiple de los valores perdidos; cantidad de valores originales n=297.
c-HDL: colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol 
asociado a lipoproteínas de baja densidad; Col: colesterol total; DE: desviación 
estándar; G0: glucemia basal; HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: índice 
de masa corporal; TAG: triglicéridos

caracterizada por elevación del colesterol LDL, asociado 
a lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) –con predo-
minio de partículas pequeñas y densas–, aumento de 
triglicéridos (TAG) y disminución del colesterol HDL, 
asociado a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL). (21) 
Aunque la reducción 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 
apolipoproteína B (apoB), así como índices lipoproteicos 
como el cociente TAG/c-HDL, pueden predecir mejor el 
riesgo cardiovascular que los parámetros lipídicos sim-
ples. (23) El envejecimiento poblacional evidenciado en 
nuestro país, que, como ya se dijo, incrementa la carga 
de enfermedades crónicas no transmisibles y genera 
una demanda progresiva sobre los sistemas de salud, 
requiere de una planificación cuidadosa de estrategias 
para el cuidado los adultos mayores. (24) Para ello es 
fundamental conocer las características de esta pobla-
ción prestando particular atención a las enfermedades 
prevalentes en ella, tal es el caso de la DM2. 

OBJETIVO

Describir la relación entre el control glucémico, el trata-
miento farmacológico 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 MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, con informa-
ción convenientemente anonimizada, recopilada del historial 
de los pacientes del archivo del Laboratorio del Policlínico 
PAMI I– Rosario. 

El tamaño 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 período comprendido entre enero y diciembre de 2023. 

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

Se consideraron las siguientes variables: edad, sexo, índice 
de masa corporal (IMC), comorbilidades asociadas, tratamien-
to farmacológico hipoglucemiante, control glucémico (SI/NO) 
y las variables plasmáticas Colesterol total (Col), c-HDL, 
c-LDL, TAG, glucosa en ayunas (G0) y HbA1c. 

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

Se consideró alcanzado el control glucémico cuando los 
valores de G0 eran menores de 120mg/dL y los de HbA1c 
menores de 7,5 %. (25) 

Análisis estadístico
Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y 
porcentaje; las cuantitativas como media y desviación están-
dar (DE) o mediana y rango intercuartílico (RIC) de acuerdo 
con su distribución normal o anormal

Las variables del perfil lipídico 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 imputación múltiple, utilizando el 
método de especificación condicional completa. Se generaron 

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

Consideraciones éticas
El proyecto contó con la aprobación del Comité de Ética de 
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional 
de Rosario y el aval de las autoridades del Policlínico PAMI 
I – Rosario. 

RESULTADOS

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

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

El IMC presentó un valor medio de 30,6 kg/m2; 323 
pacientes (92,3%) se encontraban en rango de sobre-
peso u obesidad (IMC≥25 kg/m2). 

La G0 presentó un valor medio de 142,1±45,0 
mg/dL, mientras que la HbA1c mostró una media de 
7,2±1,7%. De acuerdo con los criterios establecidos, el 
63,2 % de los pacientes alcanzó un control glucémico 
adecuado, mientras que el 36,8 % restante no cumplió 
con las metas propuestas. Un 15% presentó valores de 
HbA1c ≤6%. 

El perfil lipídico de la muestra mostró 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 índices aterogénicos calculados 
a partir de estos valores se muestran en la Tabla 2, 
analizados según el control glucémico logrado. 

Las comorbilidades más frecuentemente registra-
das fueron la hipertensión arterial, presente en 292 
pacientes (83,4%), seguida de la dislipidemia en 128 
(36,6 %) y la enfermedad cardiovascular, detectada en 
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56 pacientes (16,0%). Se contabilizaron dos o más co-
morbilidades en 228 pacientes (65,1%) y solo 25 (7,1 %) 
no presentaron comorbilidades asociadas. 

En relación con el tratamiento farmacológico hipo-
glucemiante, en la Tabla 3 se presenta la frecuencia 
de utilización de cada fármaco como monoterapia o 
terapia combinada. El fármaco más utilizado fue la 
metformina en 72,8 % de los casos (n=255), en el 51,0% 
(n=130) como monoterapia. Los fármacos con los que 
se combinó la metformina más 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. 

DISCUSIÓN

El fenómeno consolidado del envejecimiento poblacio-
nal en Argentina que, según la CEPAL y el INDEC, 
continuará incrementando la carga de enfermedades 
crónicas, avala la realización de estudios como el presen-
te, centrados en la población de adultos mayores. (3,4)

En el contexto demográfico 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 actúa como un potente factor 
independiente, debido principalmente a la reducción 
de la sensibilidad a la insulina.

Con relación al control glucémico, nuestro estudio 
halló que un 63,2% de los pacientes logró un nivel 
adecuado, con una media de HbA1c del 7,2%. Estos 
valores se alinean con las recomendaciones de la So-
ciedad Argentina de Diabetes y la ADA, que sugieren 
metas de HbA1c menores al 7,5% para adultos mayores 

funcionalmente independientes (27,28). No obstante, 
este aparente éxito terapéutico debe interpretarse con 
cautela ya que 15 % del total de pacientes tenían HbA1c  
≤ 6,0%, lo que estaría señalando un potencial sobre-
tratamiento. Estudios en poblaciones similares, como 
los de Lega en Ontario y Mata-Cases en Cataluña, han 
demostrado que el control glucémico intensivo (HbA1c 
< 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, sería recomendable remarcar la 
importancia de una vigilancia estrecha en estos casos.

Respecto del perfil lipídico se pudo observar que 
los valores medios de los lípidos plasmáticos se encon-
traban en rangos aceptables. Sin embargo, el análisis 
de los índices aterogénicos reveló un riesgo residual 
importante. (29,30) La literatura destaca que el índice 

Tabla 2. Distribución de pacientes según control glucémico e índices aterogénicos

Índices aterogénicos 	 Categorías		  Control glucémico
		  Adecuado		  Deficiente
		  (n=221)		  (n=129)

Col- noHDL 	 Normal (≤130mg/dL)	 161	 (72,8%)	 87	 (67,4%)

(p=0,297) *	 Alterado (>130 mg/dL)	 60	 (27,2%)	 42	 (32,6%)

Indice de Castelli I	 Normal (M:<3,5; F:<3)	 122	 (55,2%)	 72	 (55,8%)

(p=1,000)*	 Alterado (M:≥3,5; F:≥3)	 99	 (44,8%)	 57	 (44,2%)

Índice de Castelli II: (p=0,312) *	 Normal (M:<2,5; F:<2)	 164	 (74,2%)	 88	 (68,2%)

	 Alterado (M:≥2,5; F:≥2)	 57	 (25,8%)	 41	 (31,8%)

Índice aterogénico: (p=0,276) *	 Normal (<3)	 147	 (66,5%)	 76	 (58,9%)

	 Alterado (≥3)	 74	 (33,5%)	 53	 (41,1%)

Nota: Los datos están expresados como porcentaje por columna. * Se aplicó la prueba de Fisher para cada índice.
F: femenino; M: masculino

Tabla 3. Grupos farmacológicos utilizados 

Grupo farmacológico	 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 
más de un fármaco como parte de una terapia combinada.
arGLP-1 agonistas de los receptores del péptido semejante al glucagón 1; 
iDPP-4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; iSGLT-2: inhibidores del 
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 
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TAG/ c-HDL es un predictor de riesgo cardiovascular 
y resistencia a la insulina superior al c-LDL por sí 
solo, especialmente para identificar la presencia de 
partículas de c-LDL pequeñas y densas, que son al-
tamente aterogénicas. (31-34) En nuestro estudio, la 
persistencia de índices alterados incluso en pacientes 
con buen control glucémico sugiere que el manejo me-
tabólico debe ir más allá de la glucemia, abordando la 
dislipidemia aterogénica de manera integral.

Relacionado con el tratamiento farmacológico, 
un hallazgo relevante de nuestro estudio es el bajo 
uso de fármacos 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 hipertensión arterial en la muestra. 
Las guías 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 HbA1c alcanzada, por su demostrado beneficio en 
la reducción de eventos mayores. A su vez, otro factor 
de riesgo cardiovascular, la presencia de sobrepeso/
obesidad -92,3% en nuestra muestra- debería orientar 
la elección hacia fármacos 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 Cardiología hace hincapié  en el uso 
de fármacos cardioprotectores. (35) Un documento de 
la Federación Argentina de Cardiología (36) señala 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 adopción de estas terapias. 
Con respecto a la primera, con el fin de evitarla y ase-
gurar la optimización del control, la Sociedad Argentina 
de Diabetes (SAD) recomienda que el tratamiento sea 
reevaluado periódicamente cada 3-6 meses. En relación 
con los costos, es de esperar que la muy reciente in-
corporación al mercado de los fármacos de producción 
nacional –versus los de origen extranjero–, facilite el 
acceso a un recurso terapéutico hasta ahora limitado 
por cuestiones económicas.

Fortalezas y limitaciones
Este estudio aporta información de una cohorte de 
adultos mayores con diabetes tipo 2 de la sociedad 
argentina, una población frecuentemente subrepre-
sentada en los grandes ensayos clínicos. Asimismo, el 
empleo de imputación múltiple 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. 
Además, al analizarse una cohorte proveniente de un 
único centro de la ciudad de Rosario, la extrapolación 
a nivel nacional exige cautela. 

Por otra parte, los pacientes pertenecían al sistema 
de cobertura del PAMI, cuyas políticas de acceso y co-
bertura para algunos hipoglucemiantes con beneficio 
cardiovascular demostrado -como los arGLP-1 y los 
iSGLT-2- podrían haber influido en la baja frecuencia 
de utilización observada para estos fármacos.

CONCLUSIÓN

En esta cohorte de adultos mayores con DM2, la ma-
yoría de los pacientes alcanzó las metas tradicionales 
de control glucémico; sin embargo, se observó una baja 
utilización de hipoglucemiantes con beneficio cardio-
vascular demostrado y una proporción relevante de 
pacientes con potencial sobretratamiento. Asimismo, 
más de la mitad de los pacientes con adecuado control 
glucémico presentó índices aterogénicos compatibles 
con un riesgo cardiovascular residual elevado, lo que 
evidencia que el logro de las metas glucémicas, por sí 
solo, no garantiza una reducción del riesgo cardiovas-
cular. Estos hallazgos resaltan la importancia de incor-
porar los índices aterogénicos en la evaluación integral 
del riesgo cardiovascular en la práctica clínica habitual 
y respaldan la necesidad de estrategias terapéuticas que 
contemplen simultáneamente el control glucémico y la 
reducción del riesgo cardiovascular residual.
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Infarto agudo de miocardio con elevación del ST en Argentina.
11 años del Registro ARGEN-IAM-ST

ST-Elevation Myocardial Infarction in Argentina. 11 Years of the Argen-IAM-ST Registry

JUAN A. GAGLIARDI1, MTSAC    , ADRIÁN CHARASK2, MTSAC,    , HERALDO D´IMPERIO3, MTSAC,     , STELLA M. MACÍN4, MTSAC,     ,

YANINA CASTILLO COSTA5, MTSAC,     , EDUARDO R. PERNA6, MTSAC,     , GUSTAVO CEREZO7, MTSAC,     , CARLOS D. TAJER8,     ;

EN REPRESENTACIÓN DE LOS INVESTIGADORES DE ARGEN-IAM-ST. REALIZADO POR LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA Y LA 

FEDERACIÓN ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA

RESUMEN

Introducción: El infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST (IAMCEST) es la principal causa de morbimortali-
dad en el mundo y en nuestro país. Contar con un registro con información suficientemente sólida puede permitir adoptar 
políticas públicas y guías ajustadas a las necesidades nacionales. 
Objetivo: Relevar aspectos de la clínica, demoras y esquemas de tratamiento y resultados, así como las eventuales barreras a 
ser mejoradas en la atención 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 evolución.
Resultados: Hasta diciembre de 2025 se incluyeron 8073 pacientes, edad media 61 años, 79% de sexo masculino. La localización 
del infarto fue anterior en el 50%. El 50% de los pacientes ingresaron derivados de otra institución, pero solo el 27% recibió 
fibrinolíticos antes de la derivación. La tasa de reperfusión general fue del 93% (10% con fibrinolíticos 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 realización de; en los pacientes reperfundidos fue 8%, y 15% 
en los no reperfundidos. La insuficiencia cardíaca al ingreso se observó en el 23% y fue uno de los predictores más importantes 
de mortalidad en el análisis multivariado.
Discusión: Estos datos permiten delinear un mapa de la realidad del IAM en la Argentina y su evolución a través de los últimos 
11 años. A pesar de altas tasas de reperfusión no se observan cambios significativos en la mortalidad. Las demoras al trata-
miento son importantes. Surge la necesidad de implementar estrategias correctivas que podrían colaborar para disminuir la 
mortalidad.

Palabras clave: Infarto de miocardio - Registros - Epidemiología - Reperfusión - 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. 
Objective: 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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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

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares son la causa más 
frecuente de mortalidad en el mundo y también en 
nuestro país, así como de invalidez y pérdida de la 
capacidad laboral en adultos. El acceso a las estrate-
gias diagnósticas y terapéuticas exige una adecuada 
coordinación del sistema de salud y excede por mucho 
el rol de los especialistas. Es fundamental contar con 
información certera sobre su prevalencia y tratamien-
to, y las diferentes barreras que limitan el acceso al 
diagnóstico y tratamiento adecuado en perspectivas 
de su modificación. Tanto para el conocimiento básico 
como para la evaluación de la pertinencia y eficacia de 
medidas correctivas, es requisito un registro de las pa-
tologías con la suficiente solidez, que permita adoptar 
políticas públicas y guías ajustadas a las necesidades 
nacionales. 

El infarto agudo de miocardio con elevación del 
segmento ST (IAMCEST) es una de las patologías que 
más desafíos plantea al sistema de salud. Es la prin-
cipal causa de morbimortalidad en el mundo (1) y en 
nuestro país. (2) En Argentina, la tasa anual de IAM 
se estimó en 41,9 por 10 000 habitantes y, ajustado a 
otro tipo de infartos clásicos, en 55,9 por 10 000 entre 
los 35 y 64 años. (3,4) 

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

El tratamiento antiagregante y las estrategias de 
reperfusión miocárdica (tanto médicas como percutá-
neas) han modificado favorablemente la evolución na-
tural a corto y a largo plazo, (5,6) y su impacto es mayor 
cuanto más precozmente sean implementadas. (7,8) 

Múltiples 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 reperfusión 
precozmente, dificultades en el acceso a la medicación 
y la ausencia de redes coordinadas que faciliten la 
derivación rápida a centros con capacidad mayor para 
el tratamiento. 

En todos los registros se verifica en diferentes áreas 
del sistema, la falta de aplicación de estrategias de 
reperfusión en tiempo y forma en un número elevado 
de pacientes, ya sea por la llegada tardía, por la “no 
disponibilidad” de fibrinolíticos (9) o por carecer de 
hemodinamia o posibilidades de derivación. Aún en 
regiones donde existen recursos, la falta de coordinación 
o trabajo en red impide un adecuado aprovechamiento y 
se mantienen demoras que implican muertes e invalidez 
evitables. (10,11) La Sociedad Argentina de Cardiología 
(SAC) y la Federación Argentina de Cardiología (FAC) 
realizan registros trasversales de las características 
epidemiológicas, clínicas y terapéuticas de los síndromes 
coronarios agudos (SCA) desde hace casi 40 años (12-14) 
en los que puede observarse estas demoras o la falta de 
implementación de estrategias de reperfusión. 

Conocer adecuadamente la realidad de estas demo-
ras, con sus componentes, ayudará a establecer estrate-
gias que permitan implementar mejoras en las barreras 
que impiden una adecuada atención 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 reducción de 
las complicaciones y la mortalidad por infarto. 

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

OBJETIVOS 

Los objetivos principales de este registro son:
•	 Evaluar las modificaciones de la evolución clínica 

de los infartos con elevación del ST a través de un 
registro prospectivo con cortes transversales. 

•	 Evaluar los tiempos y causas de demora desde el 
comienzo de los síntomas hasta el tratamiento de 
reperfusión: demora prehospitalaria y hospitalaria 

•	 Evaluar la prevalencia del tratamiento de reperfu-
sión en los pacientes que ingresan con IAMCEST, 
modalidades de reperfusión (trombolíticos / angio-
plastia) y causas de no reperfusión.

•	 Evaluar la mortalidad y complicaciones intrahos-
pitalarias 

•	 Analizar las modalidades de tratamiento. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se trata de un registro nacional de pacientes con IAMCEST 
internados en áreas de cuidados intensivos de todo el país. 
Se invitó a participar a las instituciones con unidades de 
cuidados intensivos que internen patología cardiovascular 
seleccionadas a través del Sistema Integrado de Información 
Sanitaria Argentino (SISA) y las instituciones vinculadas a 
las Sociedades científicas SAC-FAC. 

Se relevaron las características de las Instituciones parti-
cipantes con el fin de conocer el grado de complejidad de cada 
una de ellas y su grado de integración al sistema de atención 
de salud de nuestro país. 

Criterios de inclusión 
•	 Pacientes que ingresan con IAMCEST 
•	 IAM evolucionado con nuevas ondas Q de menos de 36 h 

evolución. 
•	 Sospecha de IAM inferoposterior (infradesnivel horizontal 

del segmento ST de V1 a V3, sugestivo de oclusión aguda 
de la arteria coronaria circunfleja). 

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

Criterios de exclusión
•	 Síndrome Coronario Agudo sin Elevación del ST, o IAM 

no Q. 
•	 Infartos con más de 36 h. de evolución. 

Se recabaron datos demográficos y clínicos (edad, género, 
factores de riesgo, antecedentes, comorbilidades), cuadro 
clínico (localización del infarto, Killip de ingreso, tiempo 
de evolución), tratamiento empleado (antiagregantes, re-
perfusión, tratamiento coadyuvante) y la evolución clínica 
intrahospitalaria (insuficiencia cardíaca, angina postinfarto, 
shock, muerte). 

La recolección de los datos se realizó en una ficha en 
formato electrónico especialmente diseñada, vía web. Desde 
el año 2020 se migró 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 está 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 número 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 requirió 
consentimiento informado. 

Análisis estadístico 
Se trata de un registro prospectivo con cortes transversales, 
multicéntrico de alcance nacional. 

Las variables cuantitativas se expresaron como media y 
desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartílico 
(RIC) según su distribución, y las variables cualitativas como 
proporciones con sus intervalos de confianza. El análisis 
comparativo de las variables discretas se realizó a través de 
tablas de contingencia. El análisis comparativo de las varia-
bles continuas se realizó por la prueba de t o Kruskall Wallis 
para datos no apareados o el análisis de la varianza (ANOVA) 
según correspondiera. 

Para el análisis multivariado de eventos con distribución 
dicotómica se llevaron a cabo análisis de regresión logística. 
La relación entre las variables se determinó inicialmente 
mediante un análisis univariado. Luego se seleccionaron 
manualmente aquellas variables que se consideran relevantes 
(principio de parsimonia) y/o que en el análisis 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% (IC95%). 

El cálculo del tamaño de la muestra se basó en uno de los 
objetivos principales del registro que fue evaluar predictores 
de muerte en pacientes que se internan con un IAMCEST. 
Utilizamos este parámetro dado que requiere el mayor nú-
mero de pacientes para asegurar estabilidad en la predicción 
de los modelos de regresión. 

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

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

Se consideró significativo un valor de p <0,05. El análisis 
se realizó con Epi Info Versión 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 Cardiología (15-2-2015) y, 
dependiendo de las regulaciones locales y las políticas Insti-
tucionales, fue sometido a evaluaciones por comités a nivel 
local. El protocolo fue registrado en ClinicalTrials.gov con el 
número NCT2458885. 

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

RESULTADOS

Características demográficas e institucionales
En la etapa inicial del Registro, entre diciembre de 2014 
y diciembre de 2015, participaron 247 centros de todo 
el país, (43% entidades públicas 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 años), 78% de sexo masculino. La mayoría in-
gresó con elevación del segmento ST, solo 25 pacientes 
lo hicieron con bloqueo de rama izquierda y 11 con 
depresión del segmento ST de V1 a V3 por sospecha 
de oclusión de la arteria coronaria circunfleja. Los 
resultados fueron publicados previamente. (17) Desde 
entonces y hasta diciembre de 2025, si bien el número 
de instituciones participantes disminuyó, se incluye-
ron un total de 8073 pacientes. Las características de 
la población fueron similares a la incluida en la etapa 
inicial (Tabla 1). Alrededor del 13% de los pacientes 
tenía antecedentes de enfermedad coronaria y cerca 
de un 11% tomaba previamente aspirina. 

La localización del infarto fue anterior en el 50,2% 
de los casos e inferior en el 45,8%. Al ingreso, 1825 
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pacientes (23,1%) presentaban algún signo de insufi-
ciencia cardíaca y 588 (7,4%) shock cardiogénico.

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

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

El éxito primario de la angioplastia fue de 96,1%, y 
el 96,3% de los pacientes recibió el implante de stents, 
la mayoría 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 reperfusión se consignó en 302 
pacientes y la presentación tardía fue el principal 
motivo (75,5%), seguida de la falta de disponibilidad 
de trombolíticos (13,3%) y contraindicación para trom-
bolíticos (11,3%).

Demoras 
La demora desde el inicio de los síntomas hasta la 
admisión 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 fibrinolíticos , el tiempo puerta balón 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 

Tabla 1. Características generales de la población

Variable	 N	 N del dato	 %	 IC 95%

Edad, años (media ± DE)	 61 ± 12			 

Sexo masculino	 6357	 8062	 78,9	 77,9-79,7

Factores de riesgo coronario				  

	 Hipertensión Arterial	 4375	 8073	 54,2	 53,1-55,3

	 Diabetes	 2193	 8073	 27,2	 26,2-28,2

	 Dislipidemia	 3047	 8073	 37,3	 36,7-38,8

	 Tabaquismo	 1036	 3130	 33,1	 31,1-35,0

	 Antecedentes. familiares	 1150	 8073	 14,3	 13,5-15,0

Antecedentes cardiovasculares	 1519	 8073	 18,8	 18,0-19,7

	 Enfermedad coronaria	 1033	 8073	 12,8	 12,1-13,5

	 Insuficiencia cardíaca	 156	 8073	 1,9	 1,7-2,3

	 Accidente cerebrovascular	 129	 8073	 1,6	 1,4-1,9

	 Enfermedad vascular periférica	 101	 8073	 1,3	 1,0-1,5

	 Fibrilación auricular / Aleteo auricular	 39	 8073	 1,3	 1,0-1,5

EPOC	 249	 8073	 3,1	 2,7-3,5

Insuficiencia renal crónica	 76	 8073	 0,9	 0,8-1,2

Uso previo de aspirina	 876	 8046	 10,9	 10,2-11,6

Localización del Infarto		  7918		

	 Anterior	 3977		  50,2	 49,1-51,3

	 Inferior	 3624		  45,8	 44,7-46,9

	 Lateral	 267		  3,4	 3,0-3,8

	 Indeterminado	 50		  0,6	 0,5-0,8

Killip y Kimball al Ingreso		  7911		

	 I	 6086		  76,9	 76,0-77,9

	 II	 1114		  14,1	 13,3-14,9

	 III	 123		  1,6	 1,3-1,9

	 IV	 588		  7,4	 6,9-8,0

 DE: desviación estándar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica , IC 95%: intervalo de confianza del 95%
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consulta en un 38,1%, demora en la derivación a tra-
tamiento con ATC primaria en un 24,0%, seguidas de 
demoras relacionadas con la ambulancia en un 19,0% 
y de la atención en guardia en 13,2%.

Dos tercios de los pacientes ingresaron dentro de las 
3 horas de iniciados los síntomas (Tabla 3). El 68,3% de 
los pacientes tratados con ATC primaria ingresó con 
menos de 3 horas de evolución de los síntomas.

Evolución intrahospitalaria
La mortalidad general fue del 8,5%, la mayoría de causa 
cardíaca (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 evolución intrahospitalaria, la insuficiencia 
cardíaca (para aquellos que ingresaron sin falla cardía-
ca) con un 13,1% y la fibrilación auricular con un 4,4% 
fueron las complicaciones más 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-
rivación rápida a centros con capacidad para realizar 
hemodinamia genera demoras que pueden hacer que 
la angioplastia primaria, reconocida como la estrate-

Tabla 2. Tipos de reperfusión

Reperfusión	 N	 N del dato	 %	 IC 95%

Reperfundidos	 7492	 8039	 93,2	 92,6-93,7

Fibrinolíticos únicamente	 772	 7608	 10,2	 9,5-10,9

Angioplastia únicamente	 6116	 7608	 80,4	 79,5-81,3

Ambos	 720	 7608	 9,5	 8,8-10,1

Angioplastia primaria	 5611	 6258	 89,9	 89,1-90,4

Angioplastia de rescate	 316	 6258	 5,05	 4,5-5,6

Terapia farmacoinvasiva	 202	 6258	 3,2	 2,8-3,7

Angioplastia por otro motivo	 129	 6258	 2,1	 1,7-2,4 

Tabla 3. Intervalos desde el comienzo de los síntomas al ingreso a la institución

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

Fig. 1. Mortalidad de acuerdo con el Killip y Kimball (KK) de ingreso

RIC:rango intercuartílico
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gia con mejores resultados en la actualidad, pierda su 
ventaja relativa. (22)

En la Argentina, más del 90% de los pacientes que 
consultan por un IAMCEST reciben tratamiento de 
reperfusión. (12,14,23) Esta cifra podría considerarse 
elevada, pero las condiciones reales de su aplicación 
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 guías nacionales 
e internacionales, sea derivación para angioplastia 
primaria o tratamiento farmacoinvasivo.

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

Tratamiento de reperfusión 
La prevalencia del tratamiento de reperfusión en los 
pacientes derivados fue menor que en los tratados en 
el primer centro o in situ, especialmente a expensas 
de una menor utilización de la angioplastia primaria 
(Figura 2). Al comparar los pacientes derivados con los 
tratados in situ, la aplicación global de tratamientos 
de reperfusión fue menor en los derivados: 91,7% 
versus 94,5% (OR 0,64; IC95% 0,54 - 0,77; p=0,001). 
Restringiendo el análisis a solo los tratados con es-
trategias de reperfusión, en los derivados se utilizó 

menos angioplastia primaria: 84,6% versus 92,8% (OR 
0,42; IC95% 0,36 - 0,50) y hubo mayor aplicación de 
trombolíticos: 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 trombolíticos (30,4%), 905 (el 
88,9%) lo hicieron previamente a la derivación. 

La angioplastia de rescate se realizó en 316 pacien-
tes, 272 entre los derivados y 44 entre los tratados in 
situ; el tratamiento farmacoinvasivo se realizó 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 realizó tratamiento de 
reperfusión, con mayor proporción entre los pacientes 
derivados (Figura 2). 

Demoras 
La demora desde el inicio de los síntomas hasta la admi-
sión fue de 120 minutos (RIC 60 – 270) en la población 
global. En los pacientes derivados de otra institución, 
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 
institución ingresaron dentro de las 3 horas de comen-
zados los síntomas (23,5% vs. 66,6%; OR 0,15; IC95% 
0,14-0,17; p<0,001) (Tabla 6). 

El tiempo puerta-balón de los pacientes a los que 
se les realizó angioplastia primaria en el primer centro 
que consultó 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 internación

Eventos	 N	 N del dato	 %	 IC 95%

Mortalidad general	 638	 7517	 8,49	 7,88-9,14

Angina postinfarto	 168	 8073	 2,1	 1,8-2,4

Reinfarto	 141	 8073	 1,8	 1,5-2,1

Accidente cerebrovascular	 70	 8073	 0,9	 0,7-1,1

Fibrilación auricular	 356	 8073	 4,4	 3,9-4,9

Insuficiencia cardíaca en la evolución	 1055	 8073	 13,1	 12,4-13,8

Complicaciones mecánicas	 95	 8040	 1,2	 0,9-1,4

	 Comunicación interventricular	 43		  0,5	

	 Insuficiencia mitral	 31		  0,4	

	 Ruptura cardíaca externa	 21		  0,3	

Hemorragia	 339	 8039	 4,2	 3,8-4,7

	 Mínima	 199		  2,5	 2,2-2,8

	 Moderada	 81		  1,0	 0,8-1,3

	 Mayor	 59		  0,7	 0,6-0,9
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Tabla 5. Características basales de la población de acuerdo a si fueron derivados o no

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

Edad, años (media ± DE)	 59,4 ± 11,5	 62,4 ± 12,2	 –	 –	 <0,001

	 n	 %	 n	 %			 

Sexo masculino	 2890	 80.1	 3453	 77.8	 11.5	 1.03-1.28	 0,024

Factores de riesgo coronario

Hipertensión arterial	 1953	 54,1	 2413	 54,4	 0,99	 0,91-1,08	 0,847

Diabetes	 1021	 28,3	 1167	 26,3	 1,11	 1,00-1,22	 0,045

Dislipidemia	 1281	 35,5	 1763	 39,7	 0,84	 0,76-0,91	 <0,001

Tabaquismo	 418	 41,8	 342	 26,5	 2,03	 1,71-2,44	 <0,001

Antecedentes familiares	 506	 14,0	 643	 14,5	 0,96	 0,85-1,09	 0,55

Otros antecedentes

Enfermedad coronaria 	 353	 9,8	 679	 15,3	 0,60	 0,52-0,69	 <0,001

Insuficiencia cardiaca 	 63	 1,8	 93	 2,1	 0,83	 0,60-1,15	 0,26

EPOC	 79	 2,2	 169	 3,8	 0,57	 0,43-0,74	 <0,001

Insuficiencia renal crónica	 30	 0,83	 46	 1,04	 0,80	 0,50-1,27	 0,34

ACV 	 55	 1,52	 74	 1,67	 0,91	 0,64-1,30	 0,61

Uso de aspirina	 343	 9,5	 533	 12,0	 0,77	 0,67-0,89	 <0,001

Localización del infarto

Anterior	 1859	 52,5	 2107	 48,4	 1,18	 1,08-1,29	 <0,001

Killip y Kimball al ingreso

I	 2643	 74,6	 3430	 78,8			 

II	 529	 14,9	 583	 13,4			 

III	 52	 1,5	 71	 1,6			 

IV	 317	 8,9	 268	 6,2			   <0,001

> I	 898	 25,4	 922	 21,2	 1,26	 1,13-1,40	 <0,001

Resultados expresados sobre el total de pacientes sin datos perdidos en cada variable 
ACV: Accidente cerebrovascular; CRM: Cirugía de revascularización miocárdica; DE: desviación estándar; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

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

ATC: angioplastia

Prevalencia tratamiento de reperfusión Prevalencia de ATC primaria y trombolíticos
   en pacientes que recibieron reperfusión

Reperfundido SI	 Reperfundido NO	 ATC Primaria	 Trombolíticos

p<0,001 p<0,001

In  situ	 Derivados	 In situ	 Derivados
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(p<0,001). El tiempo de ventana total entre el inicio de 
los síntomas y el inflado del balón 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 más de 3 horas. 

Como se resume en la Figura 3, en los pacientes 
derivados, el tiempo a la trombólisis previo a la deri-
vación fue de 150 minutos y el tiempo a la angioplastia 
primaria de 315 minutos. La diferencia de tiempos 
entre la posible aplicación de trombólisis antes de la 
derivación versus la angioplastia puede analizarse 
de dos maneras: a) comparando los tiempos desde el 
comienzo de los síntomas a la trombólisis 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 
a la institución hasta la trombólisis in situ, 60 minutos, 
con el tiempo desde la llegada sumando la derivación 

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

En los pacientes que recibieron trombolíticos, 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 síntomas hasta la infusión de 
trombolíticos 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 proporción menor de 
criterios positivos de reperfusión que los tratados in situ 
(41,2% vs. 51,2%; OR 0,67; IC95% 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. Distribución de los pacientes de acuerdo con intervalos de tiempo preestablecidos desde el 
comienzo de los síntomas hasta el ingreso a la institución

Horas de ingreso	 Derivados (n=3608)	 No derivados (n=4425)
	 n	 %	 n	 %

0-3	 847	 23,5	 2955	 66,6

>3-6	 1003	 27,8	 683	 15,4

>6-12	 957	 26,5	 470	 10,6

>12-24	 521	 14,4	 208	 4,7

>24-36	 142	 3,9	 60	 1,4

>36	 138	 3,8	 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 reperfusión. El tiempo de consulta de los pacientes hasta la admisión surge de la 
diferencia entre el tiempo total de isquemia miocárdica (mediana) menos el tiempo puerta-aguja o puerta-balón (mediana). En el caso 
especial de los derivados de otros centros para realizar angioplastia (ATC) primaria se consideró el mismo tiempo de consulta que para 
realizar una ATC primaria in situ (120 minutos).

TL: tromboliticos
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Mortalidad y su relación con las diferentes terapias 
de reperfusión
Realizamos un análisis con el objetivo de discriminar 
cuáles son los componentes de la mortalidad global de 
acuerdo con los diferentes subgrupos de pacientes que 
recibieron o no tratamiento de reperfusión y su relación 
con las demoras y el tiempo total de isquemia. 

La mortalidad intrahospitalaria fue de 8,49%. Las 
características de la población asociadas a la mortali-
dad se resumen en la Tabla 8. Los pacientes fallecidos 
fueron más añosos, un tercio de ellos mujeres, mayor 
prevalencia de antecedentes coronarios e insuficiencia 
cardíaca, y mayor prevalencia de factores de riesgo a 
excepción del tabaquismo y antecedentes familiares. 
Más del 70% de los pacientes fallecidos tuvieron insu-
ficiencia cardíaca de acuerdo con el Killip de ingreso. 

Mortalidad diferenciada 
La mortalidad de los pacientes que no recibieron 
tratamiento de reperfusión duplicó la de los que re-
cibieron reperfusión (15,4% vs 7,9%; OR 2,12; IC95% 
1,65-2,71; p<0,001). La mayoría de los pacientes 
recibió tratamiento con angioplastia primaria con 
una mortalidad del 7,49%, menor que la de aquellos 
que recibieron fibrinolíticos: 9,93% (OR 0,73; IC95% 
0,60-0,89; p=0,002). La angioplastia de rescate se 
realizó en 21,2% de los pacientes trombolizados con 
una mortalidad de 11,0 % y el tratamiento farma-
coinvasivo solo se aplicó a una pequeña proporción 
de pacientes trombolizados (13,4%) y con una baja 
mortalidad (5,6%) (Figura 4). 

Realizamos un análisis exploratorio y descriptivo 
para observar la variación de la reperfusión y mortali-
dad desde el año 2015 al 2025, donde con tasas más o 
menos constantes de reperfusión, se observa una ligera 
tendencia decreciente no significativa (p trend =0,30) 

Tabla 7. Eventos intrahospitalarios de acuerdo a si los pacientes fueron derivados o tratados in situ

Eventos intrahospitalarios	 Derivados (n=3608)	 No derivados (n=4437)	 OR	 IC 95%	 p
	 n	 %	 n	 %			 

Mortalidad general	 297	 8,66	 340	 8,35	 1,04	 0,88-1,22	 0,631

Mortalidad cardiovascular	 239	 6,62	 223	 5,03	 1,34	 1,11-1,61	 0,002

Angina posinfarto	 90	 2,49	 78	 1,76	 1,43	 1,05-1,94	 0,021

Reinfarto	 56	 1,55	 85	 1,92	 0,81	 0,57-1,13	 0,222

Accidente cerebrovascular	 35	 0,97	 35	 0,77	 1,23	 0,77-1,97	 0,384

Fibrilación auricular	 173	 4,8	 183	 4,1	 1,17	 0,95-1,45	 0,156

Paro cardíaco	 366	 10,3	 424	 9,6	 1,07	 0,92-1,24	 0,383

Hemorragia	 191	 5,3	 146	 3,3	 1,64	 1,32-2,05	 <0,001

   Mínima	 120	 3,3	 77	 1,74			 

   Moderada	 41	 1,14	 40	 0,90			 

   Mayor	 30	 0,83	 29	 0,66			 

Insuficiencia cardíaca	 559	 15,5	 495	 11,2	 1,46	 1,28 – 1,66	 <0,001

Shock cardiogénico	 399	 11,1	 359	 8,1	 1,41	 1,22 – 1,64	 <0,001

Complicaciones mecánicas	 53	 1,47	 42	 0,95	 1,56	 1,04 – 2,34	 0,037

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

Mortalidad y tiempo de tratamiento
Los pacientes que ingresaron a una institución dentro 
de las 3 horas de comenzados los síntomas (66,5%) 
tuvieron una mortalidad del 7,6% en comparación con 
el 10,4% en aquellos que lo hicieron más tardíamente 
(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 institución, tiempo puerta-balón y tiempo total de 
isquemia mayor que los sobrevivientes (Figura 6A). 
En los pacientes tratados con fibrinolíticos no se de-
tectaron diferencias estadísticamente significativas, 
aunque también se observó 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 más prolongado (915 minutos versus 745 minutos; 
p=0,44), sin alcanzar significación estadística. 

Mortalidad. Análisis multivariado 
Las variables independientes asociadas a una mayor 
mortalidad fueron la presencia de insuficiencia cardíaca 
expresada como Killip de ingreso mayor a I (OR: 10,5; 
IC95% 8,66-12,62; p<0,001), la edad ≥65 años (OR: 
1,90; IC95% 1,59-2,27; p<0,001) y resultó protector 
haber recibido tratamiento de reperfusión (OR: 0,62; 
IC95% 0,47-0,83; p=0,001). 
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Tabla 8. Características clínicas asociadas a mortalidad intrahospitalaria

Variable	 Vivos	 Muertos	 Odds Ratio	 IC 95%	 p
	 (n=6879)	 (n=638)		

Edad, años, 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 años	 2334	 34,2	 349	 55,5	 2,39	 2,03 – 2,83	 <0,001

Factores de Riesgo Coronario

Hipertensión 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 cardíaca	 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 >7días	 697	 10,1	 87	 13,6	 1,40	 1,10 – 1,78	 0,006

Localización 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			 

II	 908	 13,5	 136	 21,9			 

III	 85	 1,3	 25	 4,0			 

IV	 254	 3,8	 287	 46,1			   <0,001

 >I	 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 crónica: RIC: rango intercuartílico

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

ATCp: angioplastia primaria; ATCr: angioplastia de rescate; FL: tratamiento fibrinolítico. No Rep: pacientes no tratados con reperfusión; Rep: pacientes tra-
tados con reperfusión, TFI: terapia farmacoinvasiva 
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DISCUSIÓN

El registro nacional de IAMCEST (ARGEN-IAM-ST) es 
hasta el momento el más grande realizado en nuestro 
país con la inclusión de más de 8000 pacientes a lo largo 
de los últimos 11 años.

La etapa inicial (2014-2015) fue la de mayor convo-
catoria con la participación de 247 centros de todas las 
provincias argentinas, que en algunos casos llegó a ser 
el 100% de los registrados en el Ministerio de Salud de 
la Nación, 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 mostró una tasa de 
reperfusión superior al 80%, una elevada utilización 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 más del 70% 
de los pacientes consulta con menos de 6 horas de evo-
lución de los síntomas, los que reciben el tratamiento 
con tiempos puerta-balón y puerta-aguja acordes a las 
recomendaciones, distan de ser los apropiados.

Los médicos detectaron demoras en el tratamiento 
en más 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 además comprobarse, dado que la medición del 
tiempo ventana para la angioplastia y los trombolíticos 
fue mayor en este grupo.

La continuidad del registro nos ha permitido el 
monitoreo de los parámetros más importantes en 
relación con la atención y los resultados de pacientes 
atendidos por IAM en centros de diferentes provincias 
en Argentina. (17,27)

A pesar de que el núcleo de centros participantes 
ha disminuido, el registro continúa con el ingreso de 
un número importante de pacientes anualmente que 
permiten el análisis y una mirada crítica de la vida real.

Reperfusión y mortalidad
A lo largo de estos 11 años, no observamos cambios sig-
nificativos en los tiempos a la reperfusión y mortalidad 
general intrahospitalaria con respecto a lo observado en 

Tabla 9. Mortalidad de acuerdo con el intervalo inicio síntomas-admisión

≤ 3 horas	 > 3 horas	 Odds Ratio	 IC95%	 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

Fig. 5. Variación anual de la tasa de reperfusión y mortalidad
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Fig. 6. Tiempos al ingreso, al tratamiento y tiempo total de isquemia y su relación con la mortalidad de acuerdo con el tratamiento indicado 
Angioplastia primaria (A) o Tratamiento fibrinolítico (B) (medianas y RIC).

la etapa inicial. Estos datos son similares a los registros 
previos publicados de centros más seleccionados y con 
residencias en cardiología, (14,23,28) y si bien es algo 
más alta que la de algunos registros internacionales 
como el francés, (29) es similar a la de los registros 
públicos de ese país (30) y algo más baja que la de 
registros americanos. (31) 

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

el Reino Unido, pero nos pueden servir para comparar 
algunos aspectos con nuestro registro. Reportaron me-
nor tasas de revascularización (angioplastia primaria 
o cirugía de revascularización), 43,8% versus 74,9% 
en el Reino Unido en comparación con Suecia; sin 
embargo, la reperfusión a expensas de trombolíticos 
(ATCp y/o fibrinolíticos) 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 
a 6,7% (IC95% ​6,5 – 6,9) de Suecia. La mortalidad en 
el registro ARGEN-IAM-ST es más elevada, aunque 

p=0,008

p=0,006
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nuestra población es mucho más joven que la de Suecia 
y Reino unido (61 ± 12 años versus 68,9 ± 12,6 y 65,8 ± 
13,6 años respectivamente) y la tasa de reperfusión en 
nuestro registro es más elevada (>90%). (19) A su vez, 
la mortalidad varía de acuerdo con los procedimientos 
de reperfusión aplicados. 

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

Hemos observado que el tiempo total de isquemia 
se asocia a mayor mortalidad y se prolonga mucho más 
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. Además, el tiempo total de isquemia es 
muy prolongado, sobre todo en lo correspondiente a los 
tiempos de reperfusión que se alejan de las recomenda-
ciones de guías de práctica clínica. (34-38) Al explorar 
la variación temporal de dos marcadores importantes 
como la reperfusión y la mortalidad general intrahos-
pitalaria se pone de manifiesto el escaso avance para 
revertir estos resultados. Esta mortalidad permanece 
sin variaciones en los últimos 18 años en los registros 
realizados por la SAC y la FAC. (12,17,23,39) 

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

La derivación para tratamientos de reperfusión 
es requerida en casi la mitad de los infartos y aún 
persisten tiempos inadecuados en la articulación del 
sistema de atención del infarto. El 40% de los centros 
participantes no dispone de angioplastia primaria. (17) 

Los pacientes derivados tuvieron menor probabi-
lidad de recibir tratamiento de reperfusión, y con una 
calidad menor en el tratamiento, dado que se realizó 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 síntomas y la 
presentación al hospital se asoció con menor utilización 
de terapéuticas de reperfusión y mayor mortalidad. 

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

de las recomendaciones de las guías. Los pacientes en 
los que se realizó tratamiento trombolítico previo a la 
derivación 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 trombólisis versus la angioplastia 
en los pacientes derivados fue de 135 o 150 minutos 
de acuerdo con el criterio de medición, en ambos casos 
muy prolongado. Se encuentra bien establecido en la 
literatura que luego de una demora de 2 horas del 
tiempo aguja-balón se pierde la ventaja del tratamiento 
con angioplastia. (42-44)

Los estudios que analizaron la estrategia de realizar 
trombolíticos en el sitio de derivación versus el traslado 
para angioplastia primaria no mostraron beneficio 
para la angioplastia cuando el tiempo de evolución de 
los síntomas era menor de 3 horas, pero el traslado 
resultó beneficioso con tiempos mayores, sobre todo en 
la incidencia de reinfarto y accidente cerebrovascular 
(ACV). (45-47) Sin embargo, los tiempos puerta-balón 
de estos estudios fueron muy bajos y muy difíciles de 
trasladar a la vida real, por lo que, teniendo en cuenta 
estos datos, un elevado número de pacientes podría 
beneficiarse con la utilización de fibrinolíticos antes 
de la derivación. 

En el registro, solo recibieron tratamiento trom-
bolítico previo a la derivación el 27% de los pacientes. 
En forma global, el 5% recibió angioplastia de rescate 
y solo el 3,2% recibió 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 reperfusión.
(48,49) El estudio STREAM demostró 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 trombolíti-
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 
país con largas distancias como la Argentina la tasa 
de utilización del tratamiento farmacoinvasivo sea tan 
baja y que no haya sido una opción estratégica. (51,52) 
Aun cuando en nuestro registro la mortalidad de los pa-
cientes con estrategia farmacoinvasiva fue más baja, su 
aplicación 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 recibió fibrinolíticos 
requirió 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 trombolíticos 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-
sión (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 países 
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 años aumenta la probabilidad 
de IC en un 30 %. (58,59) La incidencia también es 
mayor en las mujeres, probablemente en relación con 
demoras en la consulta, diagnóstico e implementación 
del tratamiento recomendado por las guías, así como 
menor uso de estrategias de reperfusión. (60) Sumado 
a esto, existen comorbilidades asociadas a aquellos 
que ingresan con insuficiencia como la hipertensión 
arterial, (58,61) la fibrilación auricular (62) y la dia-
betes mellitus. (63) 

El tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el 
ingreso fue ligeramente menor pero estadísticamente 
significativo en los pacientes sin ICad. La mediana 
de tiempo hasta la consulta rondó los 120 minutos, 
tiempo algo inferior al de otros registros, donde más 
del 60% de los pacientes demoró 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 observó un incremento no 
significativo del tiempo puerta/balón en el grupo de 
pacientes con ICad. Esto podría reflejar la preferencia 
del equipo médico por que el paciente ingrese lo más 
estable posible a realizarse la ATCp.

Como es sabido, la estrategia de reperfusión en el 
IAMCEST es imperativa independientemente de la con-
dición hemodinámica de los pacientes. (65) Sin embargo 
la presencia de ICad se relacionó significativamente 
con menor utilización de algún tipo de estrategia de 
reperfusión. Esto se encuentra en concordancia con 
otras publicaciones donde las estrategias de reperfusión 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y síndrome 
coronario agudo se utilizan en menor proporción 24,59) 
más allá de que estas se asocian a una disminución de la 
mortalidad. (66) No se observaron diferencias entre los 
grupos en cuanto al tipo de reperfusión (fibrinolíticos 
o angioplastia coronaria primaria) pero sí las hubo en 
cuanto al éxito de las mismas, siendo más frecuente en 
los pacientes sin ICad. Esto podría estar en relación 
con que el fibrinolítico más utilizado en Argentina es 
la estreptoquinasa, (17) y que el tiempo puerta/balón 

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

En cuanto al tratamiento farmacológico vía oral, 
observamos diferencias significativas. La estrategia de 
doble antiagregación plaquetaria fue menos frecuente en 
los pacientes con ICad, lo cual podría estar en relación 
con que en este grupo fue menos frecuente el tratamien-
to de reperfusión. Sin embargo, esto no estaría justifica-
do en estudios previos, ya que la doble antiagregación 
plaquetaria, independientemente de que los pacientes 
fueran reperfundidos o no, se asocia con una reducción 
significativa de la mortalidad.(67) Con respecto al uso 
de betabloqueantes en la admisión, si bien fue más 
común en el grupo sin ICad, es de destacar que uno de 
cada tres pacientes con ICad recibió igualmente durante 
la admisión este tipo de medicamentos, más allá de su 
conocido incremento del riesgo de shock cardiogénico y 
muerte, (68) pero su uso no se asoció a incremento de 
la mortalidad en el análisis multivariado. Por otro lado, 
el uso de medicamentos que inhiben el sistema renina 
angiotensina fue menos frecuente en los pacientes con 
ICad, los cual podría estar en relación con los valores más 
bajos de tensión arterial en este grupo. Si bien hubo un 
alto uso de estatinas al momento de la hospitalización, 
incluso superior a otros registros, (54) esta fue menos 
frecuente en los pacientes con ICad. Estos últimos dos 
grupos de drogas se asociaron a una reducción significa-
tiva de la mortalidad en el análisis 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 comparación a los que 
no presentaban ICad en el análisis univariado y de 
más de 8 veces en el análisis multivariado. Si bien la 
insuficiencia cardiaca es uno de los mayores predictores 
de mortalidad en el IAMCEST,(24,56) el incremento 
observado en este análisis se encuentra por encima 
de los datos de otros países,(24,63) incluso de datos 
de la misma Argentina hace más de 15 años donde 
la mortalidad reportada en un centro especializado 
en la atención cardiovascular fue del 15,6% en los 
pacientes con IAMCEST e insuficiencia cardiaca.(69)
La estrategia de reperfusión se asoció de manera signi-
ficativa a una reducción de la mortalidad en el análisis 
multivariado, lo que continúa poniendo de manifiesto 
la importancia de este tratamiento el cual se debería 
intentar llevarlo a cabo en más pacientes y dentro de 
los tiempos recomendados por las guías.

CONCLUSIONES

Estos datos permiten delinear un mapa de la reali-
dad del IAM en la Argentina y su evolución a través 
de los últimos 10 años. La tasa de reperfusión 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 más del 60% de los casos, especialmente en 
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el tiempo de consulta de los pacientes y en la derivación 
a otros centros. 

Estos datos sugieren la necesidad de implemen-
tar estrategias correctivas, tales como instrumentar 
programas de educación médica, políticas sanitarias 
coadyuvantes, considerar las características regionales 
y el costo/beneficio en terreno de las estrategias de re-
perfusión, las cuales podrían colaborar en acortar los 
tiempos a la reperfusión, tanto para los trombolíticos 
como para la angioplastia primaria. La detección de 
estas barreras y su corrección podría significar hasta 
2 horas de reducción en las demoras.

La mejora de la calidad de atención del paciente 
cardiovascular, optimizando la adherencia a los es-
tándares de diagnóstico 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 difusión de medidas de coordinación, 
número de teléfono único para el infarto, la generación 
de sistemáticas, redes de derivación y atención, siste-
mas de apoyo al diagnóstico como la telemedicina, y 
otros que pueden evaluarse en forma global o regional 
acorde a los problemas detectados. 

Existen experiencias exitosas de implementación de 
redes de infarto que han demostrado bajar los tiempos 
y mejorar las tasas de mortalidad en Argentina, y es 
una herramienta plausible de aplicación en la práctica 
clínica habitual y más aún al tener presente que los 
médicos reportaron a las demoras relacionadas con 
la ambulancia y la atención en guardia como factores 
importantes que impactan en la atención, lo cual hace 
necesario extender su utilización como estrategia para 
mejorar la atención del IAM.(74-77)

El trabajo en red permitirá además la implementa-
ción de iniciativas que den por resultado un incremento 
de la calidad de atención y la generación de proyectos 
de investigación epidemiológicos 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 atención y reducir 
la morbimortalidad.

Por último, aunque el registro cuenta con debilida-
des metodológicas, sigue siendo el único instrumento 
independiente y abierto a la comunidad científica 
que permite una discusión de la realidad del IAM en 
Argentina. 
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RESUMEN

Introducción: La base de datos de cirugía cardíaca de la Sociedad de Cirujanos Torácicos de los Estados Unidos (STS) reporta 
los resultados de procedimientos Benchmark (punto de referencia) en cirugía cardíaca pediátrica (STS-CHSD). El objetivo 
principal es mejorar la calidad de los programas de cirugía cardíaca pediátrica en América del Norte, al evaluar y reportar 
desde 2012, en periodos de 5 años, los resultados de mortalidad hospitalaria con rango intercuartilico (RIC) para 10 proced-
imientos Benchmark.
Objetivo: Comparar los resultados de una unidad de cirugía cardiovascular pediátrica argentina en esos 10 procedimientos 
con los resultados reportados por la STS-CHSD.
Material y métodos: De nuestra base institucional de los últimos 15 años se identificaron todos los casos correspondientes a 
los 10 procedimientos benchmark STS-CHSD y se comparó la mortalidad local con la reportada por STS y su RIC.
Resultados: Se identificó un total de 412 pacientes sometidos a cirugía, incluidas 7 muertes, con los siguientes resultados: 
mortalidad (RIC STS): 1) Coartación de aorta sin CEC: 0% (0,0 a 1,71%); 2) Cierre de CIV: 0% (0 a 0,78%); 3) Corrección 
de Fallot: 1,8% (0 a 1,96%); 4) Corrección de Canal AV completo: 1,88% (0 a 1,75%); 5) Cirugía de switch arterial para TGA 
simple: 0% (0 a 3,45%); 6) Cirugía de switch para TGA con CIV: 10% (0 a 7,14%); 7) Procedimiento de Glenn: 1,69% (0 a 
2,53%); 8) Operación de Fontan-Kreutzer: 1,75% (0 a 1,84%); 9) Corrección de tronco arterioso: 0% (0 a 18,75%); 10) CIrugía 
de Norwood: 6,66% (5,77 a 15%).
Conclusión: Nuestros resultados son en general mejores o similares a los de STS- CHSD; solo en dos procedimientos se 
encuentran por encima del RIC de referencia, demostrando la posibilidad de utilizar el Benchmarking STS en el país con 
excelentes resultados.

Palabras clave: Benchmarks - Cirugía cardiovascular pediátrica - 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 (STS 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 STS 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

INTRODUCCIÓN

La cirugía de cardiopatías congénitas en Argentina 
enfrenta desafíos relacionados con la variabilidad en 
los resultados clínicos 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 Torácicos (Society of Thoracic 
Surgeons, STS), ofrece un marco de referencia sólido 
para comparar resultados y promover mejoras en la 
práctica quirúrgica. (4,5) Esta  base de datos nacional 
se estableció en 1989 como una iniciativa para mejorar 
la calidad y la seguridad de la cirugía cardiotorácica, 
proporcionando una base precisa y válida para medir 
el rendimiento de unidades en nuestra especialidad. 
(6) Actualmente tiene tres bases de datos: la Base de 
Datos de Cirugía Cardíaca para Adultos (ACSD) de 
STS, la Base de Datos de Cirugía Cardíaca Congénita 
(CHSD) de STS y la Base de Datos de Cirugía Torácica 
General (GTSD) de STS. (7) Es uno de los registros clí-
nicos más grandes y completos, con datos sobre casi 10 
millones de procedimientos de más de 4300 cirujanos, 
incluyendo el 95 % de los procedimientos de cirugía 
cardíaca en adultos. (2)

La base de datos de Cirugía Cardíaca Congénita 
(STS-CHSD) es la más importante de América del 
Norte. Reporta los resultados de mortalidad posqui-
rúrgica a 30 días en procedimientos benchmark (punto 
de referencia). (3) Publica los resultados cada 5 años 
de períodos de 4 años de datos. (4-8) Para garantizar 
la validez metodológica en las comparaciones inter-
nacionales, la STS, en colaboración con la European 
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), 
impulsó la estandarización universal de diagnósticos 
y procedimientos quirúrgicos a través del mapa de 
nomenclatura IPCCC (International Pediatric and 
Congenital Cardiac Code). (9) El último reporte, de 
2022, registró un total de 623 907 cirugías con la 
participación del 92 % de los programas de cirugía 
cardiaca pediátrica del país (125 hospitales). (8) Los 
10 benchmarks de referencia fueron seleccionados 
por el grupo de trabajo STS-CHSD en función de los 
procedimientos más comúnmente realizados en todos 

los centros con el objetivo de proporcionar datos más 
específicos del procedimiento a la institución partici-
pante. (10,11)

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

OBJETIVO

Valorar los resultados de una unidad de cirugía car-
diovascular pediátrica argentina en esos 10 procedi-
mientos benchmark, a partir de la comparación con los 
resultados publicados por la STS – CHSD.

MATERIAL Y MÉTODOS

La STS CHSDB definió en 2011 los procedimientos benchmark 
de la especialidad. (10,11)  Los resultados de mortalidad (con su 
rango intercuartílico, RIC) reportados en 2023 son los siguien-
tes: (4) 1. Coartación de aorta sin circulación extracorpórea 
(CEC): 0,89 % (0 a 1,71 %); 2. Cierre de comunicación inter-
ventricular (CIV) 0,35 % (0 a 0,78 %); 3. Corrección de Fallot: 
1,09 % (0 a 1,96 %); 4. Corrección de Canal auriculoventricular 
(AV) completo: 1,38 % (0 a 1,75 %); 5. Cirugía de switch en 
trasposición de grandes arterias (TGA): 1,83 % (0 a 3,45 %); 6. 
Cirugía de switch en TGA con CIV:  5,15 % (0 a 7,14); 7. Cirugía 
de Glenn: 1,99 % (0 a 2,53 %); 8. Cirugía de Fontan-Kreutzer: 
1,08 % (0 a 1,84 %); 9. Corrección de tronco arterioso: 8,1 % 
(0 a 18,75 %) y 10. Cirugía de Norwood: 11,68% 5,78 a 15 %).

Mediante el uso de la base de datos de la unidad de Ciru-
gía Cardíaca Infantil de nuestro hospital, se identificó en los 
últimos 15 años la totalidad de 412 pacientes operados con 
los procedimientos definidos como benchmarks de STS. Se 
evaluó la mortalidad en cada uno de ellos dentro de los 30 
días postquirúrgicos.

La mortalidad operatoria se define en todas las bases de 
datos del STS (5) como: (1) todas las muertes, independiente-
mente de la causa, ocurridas durante el episodio de atención 
en el que se realizó la operación, incluso después de 30 días (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 día 30 postoperatorio. El rango intercuartílico (RIC) 
es una medida de dispersión que requiere una distribución de 
datos para su cálculo. En este estudio, los resultados de mor-
talidad por procedimiento del Hospital Austral se presentan 
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en valores agregados (un único porcentaje por cada tipo de 
cirugía). 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 calculó únicamente el RIC global 
considerando el conjunto de los 10 procedimientos benchmark. 

Consideraciones éticas
El trabajo fue aprobado por el Comité de Ética de la Insti-
tución. 

RESULTADOS

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

Causas de muerte:
1 fallecido con Fontan-Kreutzer en hipoplasia de 

VI: sangrado cerebral,
1 fallecido con Glenn con plástica tricuspídea en 

hipoplasia de VI: neumonía por rinovirus.
1 fallecido con switch arterial con CIV (2,3 kg): 

hemorragia cerebral masiva en paciente con insufi-
ciencia cardíaca 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 mitroaórtica: 
uno (2,2 kg) por taquicardia supraventricular y otro 
(2,8 kg) por gastroenteritis por rotavirus

DISCUSIÓN

La base de datos de cirugía de cardiopatías 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 desempeño de cada programa 
de cirugía. (4,7) Su utilización facilita las comparacio-
nes entre diferentes centros y contribuye a la mejora 
continua de la atención. Históricamente, la evaluación 
de la calidad quirúrgica en cardiopatías congénitas se 
circunscribía al reporte aislado y no estandarizado de 
la mortalidad intrahospitalaria de cada centro. Sin 
embargo, las corrientes actuales en gestión de calidad 
y seguridad del paciente señalan que la evaluación 
objetiva exige la utilización de herramientas estanda-
rizadas, reproducibles y ajustadas por riesgo o com-
plejidad anatómica, minimizando los sesgos derivados 
de la selección de casos. (4,12) En este escenario, los 
diez procedimientos benchmark seleccionados por la 
STS-CHSD desempeñan un rol estratégico. (10,11) Al 
tratarse de intervenciones representativas de todo el 
abanico de complejidad (desde cirugías de baja mortali-
dad como el cierre de CIV o la coartación aórtica, hasta 
procedimientos de alta complejidad paliativa o neonatal 
como la operación de Norwood o el tronco arterioso), 
constituyen un barómetro sumamente sensible sobre 
la salud operativa integral de un programa quirúrgico, 
abarcando no solo la técnica del cirujano sino también 

Tabla 1. Mortalidad en procedimientos benchmark

Procedimiento	 n (Hospital Austral)	 Mortalidad STS (RIC)	 Mortalidad Hospital Austral

Coartación de Aorta sin CEC	 37	 0,89 % (0–1,71)	 0 %

Cierre de CIV	 80	 0,35 % (0–0,78)	 0 %

Corrección de Fallot	 55	 1,09 % (0–1,96)	 1,8 %

Canal AV completo	 53	 1,38 % (0–1,75)	 1,88 %

Cirugía de switch (TGA)	 21	 1,83 % (0–3,45)	 0 %

Switch con CIV	 10	 5,15 % (0–7,14)	 10 %

Procedimiento de Glenn	 59	 1,99 % (0–2,53)	 1,69 %

Fontan-Kreutzer	 57	 1,08 % (0–1,84)	 1,75 %

Corrección de Tronco Arterioso	 10	 8,1 % (0–18,75)	 0 %

Cirugía de Norwood	 30	 11,68 % (5,78–15)	 6,66 %

Total	 412	 —	 1,7 % RIC: 1,86%

AV: auriculoventricular; CEC: circulación extracorpórea; CIV: comunicación interventricular; TGA: transposición de grandes arterias; RIC: rango intercuartílico



BENCHMARKING EN CIRUGÍA DE CARDIOPATÍAS CONGÉNITAS EN ARGENTINA / Benjamín Chiostri y cols. 419

la perfusión, la anestesia cardiovascular y los cuidados 
intensivos postoperatorios. (10)

Junto con la STS–CHSD, existen otros sistemas de 
medición y estadística ampliamente empleados en el 
ámbito de las cardiopatías 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 estratificación que clasifica a 
los pacientes en seis niveles de riesgo, de acuerdo con la 
gravedad de su condición y el tipo de cirugía a realizar, 
con el fin de predecir la mortalidad y morbilidad asocia-
das. (13) Sin embargo, al englobar 207 procedimientos 
en sus categorías, la amplia heterogeneidad dentro de 
cada categoría exige volúmenes muestrales masivos 
para alcanzar poder estadístico significativo, lo que 
diluye o distorsiona el análisis en centros de volumen 
pequeño o mediano. (13,14) Por su parte, el Aristotle 
Score, diseñado por un grupo internacional de expertos 
basándose en el concepto de “Doxa Aristotélica”, busca 
estandarizar la evaluación quirúrgica asignando una 
puntuación basada en la anatomía, función ventricular 
y anomalías asociadas para estimar complejidad y pre-
decir riesgo. (15) Aunque aporta un marco conceptual 
valioso, la subjetividad implícita en ciertos factores ha 
limitado su adopción sistemática como indicador único. 
Asimismo, el puntaje STAT categoriza empíricamente 
las cirugías en 5 grupos según 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 anatómica y técnica. (10) Al comparar 
intervenciones idénticas “caso a caso”, el modelo pres-
cinde de abstracciones numéricas y ofrece una medición 
transparente y directamente interpretable por equipos 
médicos, auditorías e instituciones. (4,17)

En nuestro servicio, los resultados obtenidos en los 
últimos 15 años para los diez procedimientos bench-
mark muestran desempeños altamente alentadores 
al contrastarse con los estándares norteamericanos. 
La mortalidad registrada se ubicó por debajo de la 
reportada por la STS-CHSD en seis procedimientos 
(coartación, cierre de CIV, Glenn, tronco arterioso, 
switch arterial en TGA simple y Norwood) . En las ci-
rugías de baja mortalidad (coartación sin CEC y 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 corrección quirúrgi-
ca precoz. En la etapa de derivación cavopulmonar, el 
procedimiento de Glenn registró un 1,69% (vs 1,99% 
en STS) y la operación de Fontan-Kreutzer un 1,75% 
(dentro del RIC STS 0-1,84%), ocurriendo el único 
óbito por una complicación neurológica hemorrágica 
masiva en un paciente con fisiología de ventrículo 
único e hipoplasia de ventrículo izquierdo, lo que re-
fleja el elevado riesgo protrombótico y hemodinámico 
de esta población. En intervenciones neonatales de 
alta complejidad, la corrección del tronco arterioso 

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

Solo en dos procedimientos los valores superaron 
levemente el límite superior del RIC publicado por la 
STS: la cirugía de canal AV completo (1,88% frente a 
un  RIC STS 0-1,75%, representando un desvío mar-
ginal de 0,13 %, correspondiente a 1 óbito 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 último subgrupo es crítico considerar el impacto 
del tamaño muestral: con un total de 10 pacientes 
intervenidos, la ocurrencia de un único fallecimiento 
(un neonato con insuficiencia cardíaca refractaria 
preoperatoria y sangrado previo del SNC) condiciona 
un salto porcentual drástico del 0% al 10%. Este fenó-
meno de variabilidad estadística en cohortes pequeñas, 
conocido como “efecto del denominador pequeño”, está 
ampliamente documentado en la literatura asistencial, 
(17,19) demostrándose que para evaluar tendencias 
reales sin el ruido provocado por eventos aislados en 
subgrupos pequeños se requieren análisis consolidados 
de períodos de 5 a 10 años. (4,19)

Estos resultados evidencian la viabilidad de aplicar 
el modelo de benchmarking de la STS en nuestro país y 
en Latinoamérica, donde la literatura coincide en que 
la implementación de programas de registro y calidad 
reduce las tasas de morbimortalidad en economías 
emergentes. (17,20) A diferencia del argumento his-
tórico de que los estándares y rangos intercuartílicos 
internacionales son inalcanzables por barreras estruc-
turales en el acceso al diagnóstico prenatal, derivación 
oportuna, equipamiento o financiamiento, (1-3) esta 
experiencia empírica 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. Además, 
la cultura de la transparencia y la auditoría sistemá-
tica de los datos clínicos favorece la consolidación de 
equipos multidisciplinarios fuertemente cohesionados 
y permite que familias y prestadores de salud accedan 
a información objetiva y transparente publicada en la 
página oficial del hospital. (4,20)

En síntesis, la incorporación del modelo STS de 
benchmarking en la cirugía de cardiopatías congénitas 
en Argentina representa una oportunidad estratégica 
para elevar los estándares de calidad, promover la 
equidad en la atención y mejorar los resultados en 
salud. Si bien los desafíos de su implementación son 
significativos, la experiencia internacional demuestra 
que los sistemas de evaluación objetivos y transpa-
rentes generan beneficios sustanciales y sostenibles 
en el tiempo.
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In Vivo Gene Editing of PCSK9 in the Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease: 
From Genetic Validation to Clinical Application
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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA) continúa siendo la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial, 
y el colesterol asociado a lipoproteínas 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 administración crónica y están limitadas por la po-
tencia, la adherencia, el costo y el acceso. La proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) es, hasta el momento, el 
blanco mejor validado genéticamente para el desarrollo de estrategias de edición génica in vivo dirigidas a lograr una reducción 
permanente del c-LDL mediante una única administración terapéutica. En esta revisión se describe la biología de PCSK9, 
las plataformas de edición génica disponibles –CRISPR-Cas9, edición de bases y edición prima– y su vehiculización hacia el 
hepatocito mediante nanopartículas lipídicas. Se resumen los datos preclínicos y los ensayos clínicos en curso (VERVE-101, 
VERVE-102 y YOLT-101) que muestran reducciones sostenidas y dosis-dependientes del c-LDL tras una infusión única, con 
perfiles de seguridad aceptables a corto plazo. Finalmente, se discuten los desafíos de seguridad a largo plazo, regulatorios, 
económicos y éticos que condicionan la eventual traducción de esta tecnología a la práctica clínica habitual.

Palabras clave: PCSK9 - Edición génica - CRISPR-Cas9 - Edición de bases - Colesterol LDL - Enfermedad cardiovascular aterosclerótica

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
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INTRODUCCIÓN

La ECVA sigue siendo la principal causa de muerte y 
discapacidad en el mundo. (1) La evidencia genética, 
epidemiológica y de ensayos clínicos aleatorizados 
converge en un mismo punto: el colesterol unido a 

lipoproteínas de baja densidad (c-LDL) es un factor 
causal de aterosclerosis y su reducción disminuye de 
manera proporcional y acumulativa el riesgo de eventos 
cardiovasculares mayores. (2) Sobre esta base se han 
desarrollado sucesivas generaciones de fármacos hipo-
lipemiantes: las estatinas —que inhiben la HMG-CoA 
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reductasa—, el ezetimibe —que bloquea la absorción 
intestinal de colesterol—, los anticuerpos monoclo-
nales contra la proproteína convertasa subtilisina/
kexina tipo 9 (PCSK9) y, más recientemente, el ARN 
de interferencia pequeño (inclisiran) dirigido contra el 
ARN mensajero de PCSK9. (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 guías, ya sea por potencia, intolerancia, por 
costo, por barreras de acceso o por falta de adherencia 
a tratamientos que exigen administración diaria o 
inyecciones periódicas de por vida. (5) Frente a este 
escenario surge un paradigma terapéutico distinto: la 
edición génica somática in vivo, capaz de introducir 
una modificación permanente y dirigida en el ADN del 
hepatocito con el objetivo de lograr una reducción del 
c-LDL duradera o incluso permanente a partir de una 
única infusión intravenosa.

La PCSK9 constituye el paradigma de blanco 
ideal para esta estrategia por varias razones que se 
desarrollan en la sección siguiente; se expresa predo-
minantemente en el hígado, cuenta con décadas de 
validación genética y farmacológica, y su inactivación 
completa —observada de manera natural en portadores 
de variantes de pérdida de función— no se asocia a con-
secuencias clínicas adversas conocidas. (6) El objetivo 
de esta revisión es sintetizar, para el médico especia-
lista en prevención cardiovascular y el investigador en 
este campo, el estado actual del conocimiento sobre la 
edición génica de PCSK9: su fundamento biológico, 
las plataformas tecnológicas empleadas, los resultados 
de los ensayos clínicos en curso y los desafíos que aún 
restan resolver antes de que esta tecnología pueda 
incorporarse a la práctica asistencial.

PCSK9: BIOLOGÍA BÁSICA Y VALIDACIÓN GENÉTICA 
COMO BLANCO TERAPÉUTICO

La PCSK9 es una serina proteasa secretada, sintetizada 
predominantemente en el hígado, cuya función fisioló-
gica es regular la densidad del receptor de LDL (rLDL) 
en la superficie del hepatocito. (7) Tras su secreción, la 
PCSK9 circulante se une al dominio EGF-A (Epidermal 
Growth Factor-like repeat A) del rLDL; esta unión im-
pide el reciclaje normal del receptor hacia la membrana 
plasmática tras la endocitosis del complejo LDL-rLDL 
y lo dirige, en cambio, hacia la degradación lisosomal. 
(8) El resultado neto es una menor densidad de rLDL 
hepáticos, una menor depuración de partículas LDL 
circulantes y, por lo tanto, mayores concentraciones 
plasmáticas de c-LDL.

La validación de PCSK9 como blanco terapéutico 
surgió de la genética humana antes que del desarrollo 
farmacológico dirigido. En 2003 se identificaron varian-
tes de ganancia de función en el gen PCSK9 como causa 

de hipercolesterolemia familiar autosómica dominante. 
(9) Poco después, estudios poblacionales identificaron el 
fenómeno inverso: individuos portadores de variantes 
de pérdida de función en PCSK9 —incluidas variantes 
sin sentido más frecuentes en poblaciones de ascen-
dencia africana— presentaban reducciones de c-LDL 
de entre el 28 y el 40%, junto con una disminución 
del riesgo de cardiopatía coronaria de hasta el 88% a 
lo largo de la vida. (10,11) De manera crucial, estos 
portadores no mostraban ningún fenotipo adverso 
aparente asociado a la ausencia parcial o casi total de 
PCSK9 circulante, lo que sentó las bases de seguridad 
conceptual para el desarrollo de inhibidores farmaco-
lógicos y, ulteriormente, de estrategias de inactivación 
génica permanente.

Esta validación genética se tradujo rápidamente 
en fármacos eficaces. Los anticuerpos monoclonales 
anti-PCSK9 (evolocumab, alirocumab) neutralizan la 
proteína circulante, reducen el c-LDL entre un 50 y 
un 60% sobre el tratamiento con estatinas y han de-
mostrado disminuir eventos cardiovasculares mayores 
en prevención secundaria en los ensayos FOURIER 
y ODDYSEY Outcomes. (12) Por su parte, el incli-
siran, un ARN de interferencia pequeño conjugado 
con N-acetilgalactosamina (GalNAc) que silencia la 
traducción hepática de PCSK9, logra reducciones 
similares con una posología de solo dos aplicaciones 
subcutáneas anuales tras la dosis de inicio. (4) Estos 
desarrollos demuestran que la inhibición farmacoló-
gica —transitoria y reversible— de PCSK9 reproduce 
con seguridad el beneficio cardiovascular observado 
en los portadores naturales de variantes de pérdida de 
función, y constituye el fundamento racional directo 
para intentar reproducir ese mismo efecto de manera 
permanente mediante edición génica somática del 
propio gen PCSK9 en el hepatocito.

TECNOLOGÍAS DE EDICIÓN GÉNICA

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 bacteriófagos— fue el 
primero en habilitar la edición dirigida del genoma 
humano con eficiencia clínicamente relevante. (13) 
Su componente central es la nucleasa Cas9, dirigida a 
una secuencia genómica específica por un ARN guía 
(gRNA) complementario, que reconoce además 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 unión 
de extremos no homólogos (NHEJ, Non-Homologous 
End Joining) un mecanismo propenso a errores que 
introduce inserciones o deleciones aleatorias (indels). 
Cuando estas alteraciones afectan una región codifi-
cante, pueden modificar el marco de lectura y generar 
un codón de terminación prematuro, inactivando 
funcionalmente el gen.Este fue el principio utilizado 



EDICIÓN GÉNICA DE PCSK9 / Pablo Corral y cols. 423

en los primeros abordajes preclínicos de inactivación 
de PCSK9 mediante CRISPR-Cas9 clásico.

La edición de bases representa un refinamiento 
posterior que evita la generación de roturas de doble 
cadena. En este sistema, una Cas9 modificada para 
actuar únicamente 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-
ración o replicación 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 edición de bases reduce sustancialmente la formación 
de indels y de reordenamientos cromosómicos, y resulta 
particularmente eficaz para inactivar genes mediante 
la introducción de codones de terminación prematuros 
o la alteración de sitios de splicing (el mecanismo em-
pleado por los editores de PCSK9 actualmente en desa-
rrollo clínico), que introducen una variante puntual en 
el sitio donante de splicing en  la unión entre el exón 
1 y el intrón 1, generando un transcripto no funcional 
por retención intrónica y degradación mediada por el 
sistema de vigilancia del ARN mensajero.

La edición prima constituye una tercera plata-
forma, aún más versátil, capaz de introducir los doce 
tipos posibles de sustituciones de bases, además de 
pequeñas inserciones y deleciones, mediante la fusión 
de una nickasa de Cas9 con una transcriptasa reversa y 
un ARN guía extendido (prime editing guide, pegRNA) 
que dirige el sistema hacia la secuencia diana y contiene 
el molde que especifica la modificación deseada. (16) 
Si bien ofrece mayor variedad de ediciones posibles, 
su desarrollo para aplicaciones in vivo continúa siendo 
menos avanzado que el de la edición de bases,  por lo 
que los programas clínicos más avanzados en lipidología 
continúan basándose en editores de bases.

La entrega de esta maquinaria molecular al hepa-
tocito constituye, en sí misma, un desafío tecnológico 
central. Las nanopartículas lipídicas (LNP) —esferas 
de 80 a 200 nm compuestas por lípidos ionizables, co-
lesterol, fosfolípidos y lípidos pegilados— encapsulan 
el ARN mensajero que codifica el editor de bases junto 
con el gRNA, y tras la administración intravenosa 
se acumulan naturalmente en el hígado, donde son 
captadas por endocitosis mediada por receptores. (17) 
La expresión transitoria del editor a partir del ARNm 
—que se degrada en pocos días— limita la ventana 
temporal de actividad de la nucleasa y, con ello, el riesgo 
de edición fuera de blanco. Un refinamiento adicional 
consiste en conjugar N-acetilgalactosamina (GalNAc) 
a la superficie de la LNP, lo que favorece su captación 
hepática a través del receptor de asialoglicoproteína, 
independiente del rLDL; esta modificación resulta 
particularmente relevante en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar, en quienes la disponibilidad 

reducida de rLDL podría limitar la captación de LNP 
no conjugadas. (18)

ESTUDIOS EN MARCHA

La validación preclínica de la edición de PCSK9 se de-
sarrolló 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 1 y 2 de 
PCSK9 producía una reducción durable del colesterol 
en primates tras una única infusión. (19) Estudios 
posteriores en macacos, empleando la formulación y 
secuencia que luego se trasladaría a la clínica, mos-
traron una edición hepática promedio del 67-83% con 
reducciones sostenidas de PCSK9 sérico y de c-LDL 
hasta 69%, que persistieron más de un año tras una 
dosis única, sin evidencia de edición en esperma ni en 
la descendencia de animales tratados. (20)

Sobre esta base,  se inició el primer ensayo clínico 
en humanos de edición 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 mayoría de los eventos adversos fueron 
transitorios (reacciones a la infusión, elevación leve 
de transaminasas), aunque se reportaron tres eventos 
cardiovasculares graves en pacientes con enfermedad 
aterosclerótica avanzada, entre ellos un fallecimiento 
por paro cardíaco considerado no relacionado con el 
tratamiento por el comité independiente de seguridad. 
Estos hallazgos, junto con anomalías de laboratorio 
atribuidas posteriormente al componente lipídico de 
la formulación, motivaron la pausa del reclutamiento 
de VERVE-101 y el traslado del programa hacia una 
segunda generación de nanopartícula. (22)

VERVE-102 (estudio Heart-2, NCT06164730) 
emplea el mismo editor de adenina y la misma se-
cuencia guía que VERVE-101, pero incorpora una 
LNP de nueva generación conjugada con GalNAc, 
diseñada para una captación hepática independiente 
del rLDL y un perfil inflamatorio más favorable. 
(22) El análisis intermedio del estudio, que incluyó 
pacientes con hipercolesterolemia familiar hetero-
cigota o enfermedad coronaria prematura, mostró 
reducciones medias de PCSK9 y rLDL del 88% y 62% 
respectivamente en la cohorte de mayor dosis, con 
una reducción absoluta de c- LDL de 78 mg/dL, sin 
toxicidad limitante de dosis ni fallecimientos, y con 
reacciones a la infusión 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 resultó comparable a la 
obtenida con anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 
en tratamiento crónico. (23)
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CRISPR-Cas9 clásico

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 reparación puede introducir indels que alteran el marco de lectura y producen 
un codón de terminación prematuro, inactivando el gen.
DSB: rotura de doble cadena;  NHEJ: unión de extremos no homólogos; PAM: motivo adyacente al protoespaciador

A

Edición de bases

Edición primaria

B

C

El gRNA se aparea con una de las hebras del ADN y desplaza la hebra opuesta, formando un R-loop compuesto por 
un híbrido ARN–ADN y una hebra de ADN expuesta. La desaminasa del ABE actúa sobre esta hebra desplazada y 
convierte una adenina en inosina. Simultáneamente, la nCas9 produce un corte de una sola hebra —nick— en la hebra 
opuesta, apareada con el gRNA, lo que orienta la reparación 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 sustitución 
altera el sitio donante de splicing del intrón 1 e impide la producción de una proteína funcional.
A: adenina; ABE: editor de bases de adenina; C: citosina; DSB, rotura de doble cadena; G: guanina; gRNA: ARN guía; 
I: inosina; nCas9, Cas9 nickasa; PAM, motivo adyacente al protoespaciador; T: timina.

La edición prima es una plataforma de alta precisión 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 guía extendido, 
denominado pegRNA, que cumple una doble función: guía a la maquinaria hasta el lugar exacto del genoma y 
porta adherida la secuencia con la edición deseada. Una vez allí, la transcriptasa reversa utiliza las instrucciones de 
este pegRNA para "escribir" la nueva información directamente en el ADN, lo que permite realizar los doce tipos 
de cambios de base posibles, así como pequeñas inserciones y deleciones.

Fig. 1. Comparación de las principales plataformas de edición génica. A) CRISPR-Cas9 clásico: el ARN guía (gRNA) dirige a Cas9 hacia 
la secuencia diana adyacente al motivo PAM, donde genera una rotura de doble cadena (DSB). La reparación mediante unión de extre-
mos no homólogos (NHEJ) introduce inserciones o deleciones (indels) que pueden inactivar el gen. B) Edición de bases: una Cas9 nickasa 
(nCas9) fusionada a una desaminasa modifica una base específica sin generar una DSB. En el caso de los editores de adenina (ABE), la 
conversión A→I, posteriormente interpretada como G, permite introducir cambios puntuales, como la alteración del sitio donante de spli-
cing de PCSK9. C) Edición prima: una nCas9 fusionada a una transcriptasa reversa utiliza un ARN guía extendido (pegRNA) para incorporar 
de manera precisa sustituciones, inserciones o deleciones definidas, sin necesidad de una rotura de doble cadena del ADN
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Tabla 1. Comparación entre las estrategias farmacológicas anti-PCSK9 consolidadas y los programas de edición génica de PCSK9 en de-
sarrollo clínico

Estrategia	 Mecanismo / diana	 Vía y posología	 Reducción de	 Naturaleza	 Estado de
			   C-LDL	 del efecto 	 desarrollo

Anticuerpos mono-

clonales (evolocu-

mab, alirocumab)

Inclisiran

Lerodalcibep

VERVE-101 

(Heart-1)

VERVE-102 

(Heart-2)

YOLT-101

Neutralización de 

PCSK9 circulante

ARN hepático; 

silencia el ARNm 

de PCSK9

Proteína de fusión 

adnectina anti-

PCSK9 + albúmina

Edición de bases 

(ABE) de PCSK9; 

LNP no conjugada

Mismo editor; 

LNP-GalNAc de 2.ª 

generación

Editor de bases 

(desaminasa de 

Hafnia paralvei); 

LNP-GalNAc

SC, cada 2 semanas 

(o mensual, alirocu-

mab 300 mg)

SC; día 0, mes 

3, luego cada 6 

meses

SC, mensual (300 

mg)

IV, infusión única

IV, infusión única

IV, infusión única

50–70%

~40–50%

58,6–65% (HeFH); 

≥60% (alto riesgo 

CV)

Hasta 55%

PCSK9 −88%; c-

LDL − 62% (Δ abs. 

78 mg/dL)

~50% (máx. 

>74%)

Reversible; requiere 

dosis continua

Reversible (silencia-

miento transitorio); 

efecto sostenido 

por dosis

Reversible; requiere 

dosis continua

Permanente (edi-

ción genómica 

irreversible)

Permanente

Permanente

Aprobados; reduc-

ción demostrada de 

eventos CV (FOU-

RIER, ODDYSEY 

Outcomes) (12)

Aprobado; ensayos 

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: ácido ribonucleico; c-LDL: colesterol LDL; CV: cardiovasculares; GalNAC: N acetil galactosamina; HeFH: hipercolesterolemia familiar heterocigota; IV: 
intravenosa; LNP: nanopartícula lipídica; SC: subcutánea

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 específicamente a pa-
cientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota. 
Los datos interinos en seis pacientes, con seguimiento 
de hasta 36 semanas, mostraron una reducción media 
de c-LDL cercana al 50% en la cohorte de 0,6 mg/kg, 
con una reducción máxima superior al 74% sostenida 
por más de seis meses en un participante, y un perfil 
de eventos adversos consistente en reacciones transi-
torias a la infusión y elevaciones leves y asintomáticas 
de enzimas hepáticas. (25)

Resulta útil situar estos tres programas de edición 
génica de PCSK9 frente a las estrategias farmacológi-
cas anti-PCSK9 ya consolidadas en la práctica clíni-
ca —los anticuerpos monoclonales, inclisiran y, más 
recientemente, lerodalcibep, una proteína de fusión 
adnectina-albúmina de administración 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 comparación (Tabla 1) permite 
apreciar que, en términos de magnitud del descenso 
de C-LDL, la edición génica en su formulación más 
avanzada (VERVE-102) iguala o supera a las terapias 
farmacológicas crónicas, pero con una diferencia cuali-
tativa central: mientras los anticuerpos monoclonales, 
inclisiran y lerodalcibep requieren administración 
periódica indefinida, la edición génica introduce una 
modificación permanente del ADN hepático a partir 
de una única infusión, cuyo perfil de seguridad y du-
rabilidad a largo plazo aún no ha sido establecido con 
el mismo nivel de evidencia.

El principio de edición hepática dirigida se ha 
extendido más allá de PCSK9. VERVE-201 (estudio 
Pulse-1) y CTX310, , inactivan ANGPTL3 —un regu-
lador de la lipoproteína 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 mostró en su cohorte de mayor 
dosis reducciones de hasta 75% en ANGPTL3, 82% 
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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 síntesis de apolipoproteína(a) 
y, con ello, las concentraciones de lipoproteína(a) —un 
factor de riesgo causal e independiente de enfermedad 
aterosclerótica y estenosis aórtica que permanece prác-
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 lipídico, la vali-
dación de esta plataforma de entrega hepática se ha 
extendido a la amiloidosis cardíaca por transtiretina, 
donde nexiguran ziclumeran (NTLA-2001) —un editor 
CRISPR-Cas9 clásico 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 DESAFÍOS

La principal preocupación de seguridad de cualquier 
estrategia de edición génica permanente es la actividad 
fuera de blanco (off-target), capaz de generar deleciones 
extensas, reordenamientos cromosómicos o activación 
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 
evaluación 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 diseño de dosis escalonada de los primeros ensayos 
implica que las cohortes de mayor dosis –con el efecto 
hipolipemiante más pronunciado– cuentan todavía con 
el seguimiento más corto.

Un segundo eje de discusión es la selección apro-
piada de pacientes. A diferencia de las enfermedades 
monogénicas graves sin alternativa terapéutica, la 
hipercolesterolemia dispone de múltiples tratamientos 
eficaces y seguros con décadas de experiencia clínica; 
por ello, el beneficio incremental de una intervención 
permanente e irreversible debe sopesarse cuidadosa-
mente frente al riesgo, especialmente en poblaciones 
jóvenes con capacidad reproductiva, en quienes cobra 
relevancia —aunque no se ha detectado hasta el mo-
mento— la posibilidad teórica de transmisión germinal 
de la edición. Las agencias regulatorias, entre ellas la 
FDA, exigen actualmente un seguimiento mínimo de 
quince años en los receptores de terapias génicas, lo 
que plantea desafíos logísticos y de sostenibilidad para 
los patrocinadores y los sistemas de registro a largo 
plazo. (35)

Finalmente, la implementación clínica de la edición 
génica plantea interrogantes económicos, regulatorios 
y éticos que que trascienden el ámbito estrictamente 
biomédico. El financiamiento de una intervención 
única y de muy alto costo resulta difícil de integrar 
en sistemas de salud fragmentados o basados en ase-

guradoras y empleadores con períodos 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 carácter permanente de las modificaciones genómi-
cas somáticas exige marcos específicos de regulación, 
seguimiento y consentimiento informado, acordes 
con tecnologías cuyos riesgos a largo plazo aún no se 
conocen por completo. (36,37) Como contrapartida, la 
posibilidad de lograr protección cardiovascular de por 
vida mediante una intervención única en individuos de 
alto riesgo genético, antes incluso de la manifestación 
clínica de la enfermedad, redefine el horizonte de la 
prevención primaria y ha impulsado ya la primera 
aplicación de edición de bases personalizada de tipo 
N-de-1 en un recién nacido con una enfermedad meta-
bólica 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, farmacológica y 
clínicamente– para el desarrollo de terapias de edi-
ción in vivo dirigidas a la prevención cardiovascular 
aterosclerótica. Los ensayos clínicos 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 única infusión intravenosa, con perfiles de 
seguridad a corto plazo generalmente aceptables 
tras la incorporación de nanopartículas lipídicas de 
segunda generación. Sin embargo, se trata todavía 
de datos de fase 1 en poblaciones pequeñas y con 
seguimiento limitado: la durabilidad del efecto a 
largo plazo, el riesgo acumulado de eventos fuera 
de blanco y la selección apropiada de candidatos son 
preguntas abiertas que solo estudios más amplios, 
aleatorizados y con seguimiento prolongado podrán 
responder. Para el lipidólogo clínico, el desafío inme-
diato no es todavía prescribir esta tecnología, sino 
comprender su fundamento biológico, seguir de cerca 
su desarrollo y participar activamente en la discusión 
sobre los criterios clínicos y éticos que deberán guiar 
su eventual incorporación a la práctica asistencial.
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La certificación de discapacidad en Argentina, ma-
terializada a través del Certificado Único de Discapa-
cidad (CUD), constituye una herramienta central para 
el acceso a derechos y prestaciones en salud. (1,2) Su 
implementación ha permitido visibilizar necesidades, 
ordenar coberturas y facilitar el acceso a servicios 
en múltiples condiciones clínicas. Sin embargo, en el 
campo de las enfermedades cardiovasculares (ECV) 
crónicas comienzan a emerger tensiones que invitan a 
revisar qué entendemos actualmente por discapacidad 
y cuáles son las dimensiones que realmente deberían 
evaluarse. En este contexto, con frecuencia la solicitud 
de certificación no se vincula de manera directa con 
una condición de discapacidad, sino con la necesidad 
de acreditar un estado de salud que permita acceder 
a coberturas o tratamientos que, por otras vías, re-
sultan difíciles o imposibles de obtener. Esto plantea 
interrogantes acerca de si los instrumentos vigentes 
están siendo utilizados para evaluar discapacidad o, 
en algunos casos, para resolver barreras de acceso al 
sistema de salud.

Durante las últimas décadas, los avances terapéu-
ticos han transformado sustancialmente la evolución 
natural de numerosas ECV. El desarrollo de tratamien-
tos farmacológicos altamente efectivos, dispositivos im-
plantables, programas de rehabilitación cardiovascular 

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

La transición epidemiológica, el envejecimiento 
poblacional y el aumento sostenido de las enfermedades 
crónicas desafían modelos de discapacidad originalmen-
te concebidos para condiciones consideradas más esta-
bles o permanentes. En la actualidad, la discapacidad se 
entiende como una condición dinámica, resultante de 
la interacción entre las características de salud de una 
persona y las barreras o facilitadores de su entorno, por 
lo que no debería definirse exclusivamente a partir de 
un diagnóstico. Desde esta perspectiva, la evaluación 
debería 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 únicamente como 
una característica individual ni como una consecuencia 
directa de una condición médica, sino como el resulta-
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do de la interacción entre las personas y las barreras 
presentes en el entorno. En este sentido, la Convención 
sobre los Derechos de las Personas con Discapacidad 
reconoce la obligación de los Estados de promover la 
igualdad de oportunidades, la participación plena y el 
acceso a los apoyos necesarios para el ejercicio efectivo 
de los derechos. Bajo este marco, el análisis de las ECV 
crónicas complejas invita a reflexionar no solo sobre las 
limitaciones funcionales existentes, sino también sobre 
las condiciones que permiten sostener la autonomía, la 
participación social y la continuidad de los proyectos de 
vida. La disponibilidad de tratamientos, dispositivos, 
rehabilitación especializada y seguimiento adecuado 
puede entenderse así no solamente como una necesidad 
clínica, sino también como un componente esencial 
para garantizar el ejercicio efectivo de derechos y evitar 
situaciones de exclusión o inequidad. (5)

El aumento de la supervivencia asociado a los 
avances sanitarios ha generado una expansión de los 
años vividos con enfermedad y discapacidad, fenómeno 
particularmente relevante en una población cada vez 
más envejecida de la región de las Américas, donde la 
carga de enfermedad crónica adquiere un peso creciente 
en los sistemas de salud. (6-8) Actualmente, las ECV 
continúan siendo una de las principales causas de mor-
talidad y carga de enfermedad a nivel mundial. En la 
región de las Américas representan aproximadamente 
47 millones de años de vida ajustados por discapacidad 
(DALYs), mientras que los años vividos con discapaci-
dad cardiovascular prácticamente se han duplicado en 
las últimas dos décadas, reflejando la creciente super-
vivencia de pacientes con patologías complejas. (9-12)

En este contexto emerge un interrogante central: 
¿qué estamos evaluando realmente cuando certificamos 
discapacidad en cardiología? ¿estamos midiendo una 
limitación funcional observable o estamos intentando 
reconocer una condición de vulnerabilidad cuya estabi-
lidad depende del acceso sostenido a apoyos sanitarios 
específicos?

En esta reflexión conceptual, la vulnerabilidad clí-
nica se define como la mayor probabilidad de deterioro 
clínico, pérdida de funcionalidad o restricciones en la 
participación social ante la interrupción de los apoyos 
terapéuticos necesarios para sostener la estabilidad 
alcanzada. A diferencia de la discapacidad, que según 
la Clasificación Internacional del Funcionamiento, la 
Discapacidad y la Salud (CIF) se expresa mediante limi-
taciones en la actividad y la participación resultantes de 
la interacción entre la condición de salud y el entorno, 
la vulnerabilidad clínica describe situaciones en las que 
el funcionamiento observado depende estrechamente 
de recursos sanitarios continuos. No constituye una 
categoría alternativa a la discapacidad ni pretende 
reemplazar los marcos conceptuales existentes, sino 
aportar una dimensión complementaria para com-
prender determinadas ECV crónicas complejas. (13-18) 

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

respiratorias, digestivas, endocrinas, hematológicas 
e inmunológicas. Sin embargo, la información actual-
mente disponible continúa agrupando patologías muy 
heterogéneas, sin permitir una adecuada caracteriza-
ción epidemiológica de la discapacidad cardiovascular 
específica. (6) Esta limitación dificulta dimensionar con 
precisión la magnitud del problema y diseñar políticas 
sanitarias apropiadas para esta población. 

Los actuales modelos de evaluación de discapacidad 
fueron desarrollados en un contexto histórico en el 
que numerosas enfermedades generaban limitaciones 
funcionales más estables y visibles. La cardiología 
contemporánea ha transformado numerosas enferme-
dades previamente letales en condiciones crónicas de 
larga evolución. La insuficiencia cardíaca avanzada, 
las cardiopatías congénitas complejas, la hipertensión 
pulmonar y el trasplante cardíaco constituyen ejemplos 
paradigmáticos de esta transición. Como consecuencia, 
pacientes con enfermedades complejas pueden man-
tener adecuados niveles de funcionamiento gracias a 
intervenciones terapéuticas continuas, lo que plantea 
nuevos desafíos para los sistemas de evaluación y cer-
tificación. Estudios recientes muestran que factores 
vinculados al acceso a recursos sanitarios, la integra-
ción comunitaria y la participación social continúan 
influyendo significativamente en los resultados de 
estos pacientes aun cuando la capacidad funcional se 
encuentre conservada. (19-21) 

ESCENARIOS CLÍNICOS ILUSTRATIVOS

Caso 1. Insuficiencia cardíaca avanzada estabilizada
Paciente de 58 años con insuficiencia cardíaca con 
fracción de eyección 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 
podría parecer escasamente limitado. Sin embargo, 
su estabilidad depende críticamente de medicación 
permanente, controles periódicos y acceso a tecnología 
sanitaria especializada. 

Esta situación resulta particularmente evidente 
en la insuficiencia cardíaca, 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 farmacológicos, dispositivos y seguimien-
to especializado. (21-24)

Caso 2. Cardiopatía congénita compleja del adulto
Paciente de 28 años con antecedente de corrección 
quirúrgica de cardiopatía congénita compleja. Trabaja, 
estudia y mantiene autonomía para las actividades de la 
vida diaria. No obstante, requiere seguimiento especia-
lizado de por vida, estudios periódicos y eventual acceso 
a nuevas intervenciones. Su funcionalidad cotidiana 
adecuada convive con una dependencia sostenida del 
sistema de salud.
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La población de adultos con cardiopatías congéni-
tas representa uno de los ejemplos más claros de la 
distancia existente entre la funcionalidad observable 
y las necesidades sanitarias persistentes. Aunque mu-
chos pacientes alcanzan una vida activa y productiva, 
continúan requiriendo vigilancia especializada de por 
vida, con impacto potencial sobre su participación 
social, utilización de recursos sanitarios y calidad de 
vida (20,21,25).

Ambos casos ilustran una situación frecuente en 
la cardiología contemporánea: pacientes con adecuado 
nivel de funcionamiento cotidiano cuya estabilidad 
depende críticamente del acceso sostenido a tratamien-
tos, dispositivos, controles especializados y centros de 
referencia. Esta discrepancia entre funcionamiento 
observable y vulnerabilidad potencial plantea una 
tensión para los modelos actuales de evaluación, ya 
que la mejoría clínica 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 señalar que esta vulnerabilidad podría constituir 
una dimensión complementaria para comprender de-
terminadas situaciones clínicas complejas.

En la práctica cotidiana, la solicitud del CUD suele 
surgir en un contexto donde convergen necesidades 
clínicas, sociales y administrativas. Con frecuencia, 
los pacientes lo perciben menos como una categoría 
identitaria asociada a la discapacidad y más 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 certificación tradicional de discapacidad. 

Las desigualdades territoriales adquieren especial 
relevancia en este escenario. En países con marcadas 
diferencias regionales en la distribución de recursos 
sanitarios, el acceso a centros de alta complejidad pue-
de transformarse en un determinante clínico de gran 
importancia. La distancia geográfica, 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 
certificación, futuras revisiones podrían explorar indi-
cadores complementarios que permitan capturar mejor 
la naturaleza dinámica de determinadas ECV crónicas. 
Entre ellos podrían considerarse la dependencia de 
dispositivos permanentes, la necesidad de medicación 
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 deberían interpretarse como cri-
terios diagnósticos de discapacidad, sino como posibles 
dimensiones para futuras investigaciones destinadas 
a comprender mejor la relación entre cronicidad, fun-
cionamiento y protección sociosanitaria. 

Los cambios epidemiológicos, el envejecimiento 
poblacional, la expansión 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 
crónicas podría analizarse menos como una condición 
determinada exclusivamente por la pérdida funcional 
y más como el resultado de una interacción dinámica 
entre la enfermedad, la funcionalidad, la participación 
social y la disponibilidad de apoyos sanitarios capaces 
de sostener la estabilidad clínica alcanzada. Desde esta 
perspectiva, la evaluación de esta población debería 
considerar no sólo las limitaciones observables en un 
momento determinado, sino también el contexto tera-
péutico y sanitario del que depende su funcionamiento.

Más que ofrecer respuestas definitivas, esta re-
flexión pretende abrir interrogantes. ¿Alcanza la 
evaluación funcional tradicional para caracterizar las 
necesidades de las personas con ECV crónicas com-
plejas? ¿Cómo deberían incorporarse la dependencia 
terapéutica, la vulnerabilidad clínica y las desigual-
dades de acceso al sistema de salud en los procesos 
de evaluación? ¿Es posible que determinadas situa-
ciones queden insuficientemente representadas por 
categorías diseñadas en un contexto epidemiológico y 
terapéutico diferente al actual? ¿Estamos utilizando la 
certificación de discapacidad para reconocer situaciones 
de discapacidad o para garantizar el acceso a derechos, 
prestaciones y apoyos esenciales para determinadas 
personas con ECV crónicas complejas?

En este escenario, el CUD constituye mucho más 
que una herramienta administrativa: representa uno 
de los mecanismos mediante los cuales la sociedad pro-
cura responder a necesidades de salud, participación 
y protección. La discusión acerca de qué evaluamos 
cuando certificamos discapacidad en cardiología ex-
cede, por lo tanto, al propio instrumento y remite a 
una pregunta más amplia sobre cómo acompañar las 
trayectorias clínicas de estos pacientes en el contexto 
contemporáneo. Su abordaje requerirá 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 histórico actual.

CONSIDERACIONES FINALES

El abordaje de las ECV crónicas desde la perspectiva 
de la discapacidad pone de manifiesto que la vulnera-
bilidad de esta población no depende exclusivamente 
de la condición médica, sino también de factores con-
textuales y estructurales que influyen en el acceso a la 
atención 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 socioeconómicos y geográficos, lo 
cual profundiza la exclusión de quienes conviven con 
estas patologías. La falta de continuidad en los trata-
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mientos, las dificultades para obtener certificación de 
discapacidad y la escasez de recursos especializados 
en el sector público configuran un escenario de vul-
nerabilidad sociosanitaria. Las normativas vigentes 
a menudo resultan fragmentadas, burocráticas y 
desvinculadas de las necesidades cotidianas de las 
personas con ECV crónicas. Persisten, además, de-
safíos vinculados a la articulación entre los marcos 
normativos, los sistemas de atención y las necesidades 
de las personas con dichas patologías. 

Finalmente, reconocer la compleja relación entre 
cardiopatía crónica, funcionamiento y discapacidad 
resulta fundamental para enriquecer el debate sobre 
las estrategias de protección y apoyo dirigidas a esta 
población. 

El fortalecimiento de los sistemas de salud y la 
consolidación de mecanismos de protección sociosa-
nitaria adecuados constituyen componentes centrales 
para acompañar las trayectorias de las personas con 
ECV crónicas complejas. La construcción de respuestas 
institucionales sostenibles y centradas en las personas 
podría contribuir a disminuir situaciones de vulnerabi-
lidad y favorecer una mayor equidad en el acceso a la 
atención, independientemente del lugar de residencia 
o de la condición socioeconómica.
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Carcinomatosis pericárdica: no siempre irreversible
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Se presenta el caso de un paciente con adenocarci-
noma pulmonar estadio IV cuyo debut clínico fue un 
taponamiento cardíaco secundario a derrame pericárdi-
co. Aunque el derrame pericárdico es una complicación 
relativamente frecuente en pacientes con cáncer, solo 
alrededor del 30 % de los casos es atribuible a infiltra-
ción maligna del pericardio, (1) por lo que su correcta 
caracterización resulta esencial por sus implicaciones 
diagnósticas, pronósticas y terapéuticas. (2)  El caso 
destaca además por la resolución completa de los ha-
llazgos ecocardiográficos tras el inicio del tratamiento 
sistémico dirigido, escasamente descrito en la literatura 
y que pone de manifiesto el beneficio de las terapias 
oncológicas actuales.

Se trata de un varón de 46 años, fumador activo (30 
paquetes-año), sin otros antecedentes personales de 
interés, que acudió al servicio de Urgencias por disnea 
progresiva, ortopnea y dolor torácico de características 
pleuríticas de un mes de evolución, con empeoramiento 
clínico y aparición de edema de la extremidad inferior 
izquierda en las últimas 24 horas. A su llegada presen-
taba hipotensión arterial (94/65 mmHg), taquicardia 
sinusal (120 lpm), taquipnea (30 rpm) y saturación de 
oxígeno del 92 % respirando aire ambiente.

Bajo sospecha de trombosis venosa profunda con 
tromboembolismo pulmonar secundario, se realizó una 
angiotomografía computarizada (angio-TC) torácica 
urgente (Figura 1A), que confirmó tromboembolismo 
pulmonar bilateral con infarto pulmonar asociado, 
así como una masa no conocida en lóbulo superior 
derecho (LSD) de 25 mm y otra en mediastino ante-
rior (60 mm), que infiltraba el pericardio. Éste último 
mostraba un engrosamiento nodular difuso sugestivo 
de carcinomatosis pericárdica junto con derrame pe-
ricárdico grave. Se solicitó valoración por cardiología, 
confirmando mediante ecocardiograma transtorácico 
derrame pericárdico grave y hallazgos compatibles con 

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

Ante estos hallazgos, el paciente ingresó en la Uni-
dad Coronaria y se realizó una pericardiocentesis ur-
gente. Se obtuvieron 500 mL de líquido serohemático. 
Posteriormente se inició anticoagulación con heparina 
de bajo peso molecular para el tratamiento del trom-
boembolismo pulmonar. Aunque inicialmente presentó 
una clara mejoría clínica y hemodinámica, continuaba 
con débito abundante con derrame pericárdico grave 
persistente, así como engrosamiento pericárdico nodu-
lar muy marcado (Figura 2A). A pesar de que el estudio 
citológico del líquido pericárdico resultó negativo para 
células malignas, los hallazgos mediante angio-TC eran 
altamente sugestivos de infiltración maligna: (3) pérdi-
da de plano graso de separación del pericardio respecto 
de la masa mediastínica adyacente, y engrosamiento 
nodular pericárdico. Se decidió finalmente realizar una 
pericardiotomía percutánea con balón, consiguiéndose 
la estabilización del cuadro y permitiendo el alta hos-
pitalaria pocos días después.

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

En la reevaluación a los tres meses, el paciente pre-
sentó una evolución clínica favorable, con un respuesta 
parcial con disminución de la masa mediastínica hasta 
32 mm, la masa del LSD a 18 mm y la importante dis-
minución de la infiltración  pericárdica, con mínimo 
derrame pericárdico en la TC de control (Figura 1B) 
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y completa resolución de los hallazgos sugestivos de 
infiltración pericárdica visualizables mediante ecocar-
diografía (Figura 2B).

La presentación clínica de este paciente, con de-
rrame pericárdico con taponamiento cardíaco, que 
condujo al diagnóstico de un adenocarcinoma pulmo-
nar en estadio avanzado, no constituye una situación 
excepcional en la práctica clínica. Se ha descrito la 
presencia de una neoplasia subyacente en el 12–23 % 
de los pacientes que presentan un derrame pericárdico 
como manifestación inicial. (4) Entre las etiologías 
malignas, el cáncer de pulmón representa una de las 
causas más frecuentes, junto con el cáncer de mama, 
los melanomas, las leucemias y los linfomas. (1,4)

Si bien el diagnóstico definitivo de derrame peri-
cárdico maligno requiere de confirmación de células 
tumorales, la sensibilidad diagnóstica de la citología 
se estima en un 72% (5) y la realización de biopsia 

A	 B

A	 B

pericárdica es excepcional. En casos como el presente 
con sospecha de falsos negativos en la citología, resulta 
vital la integración de los hallazgos clínicos y los de las 
diversas pruebas de imagen para llegar al diagnóstico 
más probable y adaptar el manejo terapéutico en con-
secuencia.

El derrame pericárdico de origen neoplásico se 
asocia a una elevada tasa de recurrencia y a un mayor 
riesgo de taponamiento cardíaco. (4) Por este motivo, 
además de la pericardiocentesis, pueden ser necesarias 
estrategias complementarias, como la pericardiotomía 
percutánea con balón, la creación de una ventana peri-
cárdica o la administración intrapericárdica de agentes 
citostáticos, especialmente en pacientes con recurren-
cia precoz. (1) No obstante, el tratamiento del tumor 
primario continúa siendo el pilar fundamental para 
el control de la enfermedad y de sus manifestaciones 
cardiovasculares. (1)

Fig. 1. Angio TC torácica. A. Pericardio con engrosamiento irregular y derrame pericárdico grave asociado. B. Resolución completa del 
derrame pericárdico y disminución llamativa de la infiltración pericárdica a los 3 meses 

Fig. 2. Ecocardiograma transtorácico en ventana paraesternal eje largo. A. Engrosamiento pericárdico irregular con derrame pericárdico 
grave asociado (con persistencia de variación respiratoria transvalvular, pero sin compromiso diastólico de cavidades derechas tras la 
pericardiocentesis). B. Resolución del engrosamiento y derrame pericárdico a los 3 meses
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La incorporación de la inmunoterapia y de los 
tratamientos sistémicos actuales ha transformado el 
pronóstico de numerosos pacientes con cáncer de pul-
món avanzado, mejorando tanto la supervivencia como 
la calidad de vida. En nuestro paciente, la respuesta 
parcial radiológica se acompañó de la desaparición 
completa del derrame pericárdico y de los hallazgos 
ecocardiográficos sugestivos de infiltración pericárdica, 
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 
ecocardiografía como herramienta no invasiva para el 
seguimiento de la afectación pericárdica.
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Anatomía vascular inesperada en secuestro pulmonar: el valor de 
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El secuestro pulmonar es una malformación con-
génita poco frecuente, caracterizado por parénquima 
pulmonar no funcional, sin comunicación con el árbol 
traqueobronquial y con irrigación arterial sistémica 
aberrante. Si bien la identificación de una arteria nutri-
cia anómala suele orientar el diagnóstico, las variantes 
vasculares complejas pueden representar un desafío 
diagnóstico y terapéutico. En este contexto, las técnicas 
de imágenes desempeñan un papel fundamental para 
definir la anatomía vascular y planificar el tratamiento.

Se presenta un recién nacido de término, con diag-
nóstico prenatal de sospecha de secuestro pulmonar 
izquierdo, derivado a un centro de tercer nivel para 
evaluación y eventual resolución quirúrgica.

La ecografía torácica posnatal evidenció una imagen 
compatible con consolidación pulmonar con estructuras 
vasculares en su interior. Posteriormente, la tomografía 
computada de tórax mostró una opacidad localizada en 
el lóbulo inferior izquierdo.

La angiotomografía torácica permitió identificar 
un vaso arterial aberrante originado en la aorta des-
cendente que irrigaba la lesión (Figura 1). Además, 
reveló un drenaje venoso anómalo 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 malformación.

Con el objetivo de caracterizar con precisión la 
anatomía vascular, se realizó un estudio angiográfico 
que confirmó la presencia de dos arterias sistémicas 
provenientes de la aorta torácica descendente destina-
das al lóbulo inferior izquierdo (Figura 3). Asimismo, 
se evidenció un doble drenaje venoso: uno hacia la 
aurícula 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 efectuó lobectomía inferior izquierda con disec-
ción y control de los vasos aberrantes, con evolución 
posoperatoria favorable.Figura 2. Angiotomografía 
computarizada torácica. Drenaje venoso anómalo hacia 
la vena innominada. 

El secuestro pulmonar representa entre el 1% y el 
6% de las malformaciones pulmonares congénitas; el 
lóbulo inferior izquierdo es su localización más fre-
cuente. (1) Tradicionalmente se clasifica en secuestro 
intralobar y extralobar. El primero comparte la pleura 
visceral con el pulmón adyacente y suele drenar hacia 
las venas pulmonares, mientras que el extralobar 
posee una cubierta pleural propia y habitualmente 
presenta drenaje hacia la circulación venosa sisté-
mica. Además, este último puede asociarse a otras 
anomalías congénitas, como hernia diafragmática, 
malformaciones cardiovasculares y alteraciones gas-
trointestinales. (2,3)

La irrigación arterial sistémica constituye el ha-
llazgo definitorio de esta entidad. En la mayoría de 
los casos, el aporte vascular proviene de una única 
rama originada en la aorta torácica descendente; sin 
embargo, se han descrito variantes menos frecuen-
tes con múltiples vasos aferentes o con origen en la 
aorta abdominal. En nuestro paciente, la angiografía 
permitió demostrar la presencia de dos arterias sisté-
micas provenientes de la aorta torácica descendente, 
asociadas a un patrón de drenaje venoso mixto. Esta 
combinación constituye una variante anatómica poco 
habitual, que dificulta la clasificación tradicional de 
la lesión y refuerza la necesidad de una evaluación 
anatómica exhaustiva antes de definir la conducta 
terapéutica.

https://orcid.org/0009-0006-3047-4532
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Fig. 1. Angiotomografía computarizada torácica. Vaso aberrante originado en aorta descendente

Fig. 2. Angiotomografía computarizada torácica. Drenaje venoso anómalo hacia la vena innominada

Actualmente, el diagnóstico suele sospecharse 
mediante ecografía prenatal, que alcanza tasas de 
detección superiores al 80% para las malformaciones 
pulmonares congénitas. (3) En el período posnatal, la 
radiografía de tórax y la ecografía pueden sugerir el 
diagnóstico, aunque la caracterización definitiva de 
la vascularización requiere estudios avanzados como 
la angiotomografía computarizada o la resonancia 
magnética. Cuando persisten dudas diagnósticas o se 
requiere una definición anatómica precisa para la pla-
nificación terapéutica, la angiografía continúa siendo 
una herramienta de gran valor.

En este caso, la angiotomografía permitió iden-
tificar la irrigación arterial aberrante y detectar un 
drenaje venoso sistémico inesperado, mientras que la 
angiografía aportó una caracterización detallada de los 

vasos aferentes y eferentes. Esta información resultó 
fundamental para la planificación quirúrgica, ya que 
permitió reconocer una anatomía vascular compleja y 
minimizar el riesgo de complicaciones intraoperatorias. 
La importancia de este reconocimiento preoperatorio 
radica en los reportes históricos de morbimortalidad 
asociados a la lesión inadvertida de vasos aberrantes 
durante la resección quirúrgica. Aunque la cirugía pre-
senta una baja tasa global de complicaciones, cercana 
al 5%, el sangrado intraoperatorio continúa siendo uno 
de los eventos adversos más relevantes, seguido por 
hemotórax y la fístula broncopleural. (3)

La resección quirúrgica continúa siendo la estra-
tegia de elección en pacientes sintomáticos y en la 
mayoría de los secuestros intralobares, debido al 
riesgo de infecciones recurrentes. Alternativamente, 
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Fig. 3. Angiografía. Fase arterial

Fig. 4. Angiografía. Fase venosa. Denaje venoso hacia la aurícula 
izquierda mediante la vena pulmonar inferior izquierda

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

la embolización de los vasos sistémicos aberrantes ha 
emergido como una opción terapéutica válida en casos 
seleccionados, especialmente cuando existen corto-
circuitos significativos o insuficiencia cardíaca. (1,4) 
En nuestro paciente, la complejidad de la anatomía 
vascular y la presencia de un drenaje venoso mixto 
hicieron que la resección quirúrgica constituyera la 

alternativa más apropiada, con evolución posopera-
toria favorable.

Este caso destaca el valor de las técnicas de imáge-
nes en la evaluación del secuestro pulmonar, especial-
mente cuando existen variantes anatómicas inusuales. 
La caracterización exhaustiva de la irrigación arterial 
y del drenaje venoso permitió reconocer una anato-
mía vascular inesperada y orientar adecuadamente la 
estrategia quirúrgica, contribuyendo a una evolución 
favorable.
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Cuando la válvula no explica todo: insuficiencia cardíaca secundaria 
en una mujer joven

When the Valve Doesn’t Explain Everything: Secondary Heart Failure in a Young Woman

MAXIMILIANO A. BAU1,     , SOFÍA SORO1, HERNÁN L. PEREYRO1,     , FERNANDO GARCÍA LODIFE1, IGNACIO N. DE URQUIZA1,     ,

DANIEL O. GAUNA1

El hipertiroidismo modifica profundamente la 
fisiología cardiovascular mediante el aumento de la 
frecuencia cardíaca, la contractilidad y el volumen 
sistólico, la expansión del volumen circulante y la 
disminución de la resistencia vascular sistémica. En 
consecuencia, algunos pacientes desarrollan un estado 
hiperdinámico que puede progresar a insuficiencia 
cardíaca (IC), fibrilación auricular (FA), hipertensión 
pulmonar y regurgitación valvular funcional. (1-5)

La insuficiencia cardíaca de alto gasto constituye 
un fenotipo infrecuente en el cual pueden coexistir 
congestión, elevación de las presiones de llenado y pép-
tidos natriuréticos elevados a pesar de una fracción de 
eyección 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 valvulopatías funcionales, en quien la in-
tegración de resonancia magnética cardíaca (RMC), 
ecocardiografía y angiotomografía permitió redefinir 
la interpretación etiológica de una cardiopatía inicial-
mente considerada predominantemente estructural.

Se trata de una paciente femenina de 33 años, sin 
factores de riesgo cardiovascular convencionales, con 
antecedentes de hipertiroidismo, anemia ferropénica 
e internaciones previas por IC. Se encontraba en eva-
luación por insuficiencia mitral y tricuspídea, hiper-
tensión pulmonar estimada por ecocardiografía y una 
comunicación interauricular (CIA).

La RMC con gadolinio del 29 de enero de 2026 mos-
tró dilatación moderada de ambas aurículas y aumento 
grave de los volúmenes del ventrículo derecho (volumen 
de fin de diástole indexado 116 mL/m²), con función 
sistólica preservada, con FEVD (fracción de eyección 
del ventrículo derecho) 56% y excursión sistólica 

del plano del anillo tricuspídeo (TAPSE) de  17 mm. 
Existían insuficiencia tricuspídea y mitral moderada 
a grave, moderada dilatación del ventrículo izquierdo, 
FEVI 61%, sin realce tardío. Se identificó una CIA 
de aproximadamente 4 mm en la fosa oval, con flujo 
bidireccional predominantemente izquierda-derecha y 
relación Qp/Qs 1,18 (Figura 1). El índice cardíaco era 
4,73 L/min/m², compatible con fisiología hiperdinámica.

Un ecocardiograma del 24 de junio mostró FEVI 
59%, aurícula izquierda marcadamente dilatada (70 
mL/m²), aurícula derecha de 39 cm², CIA con flujo de 
izquierda a derecha, ventrículo derecho dilatado, vena 
cava inferior de 22 mm sin colapso inspiratorio, presión 
sistólica pulmonar estimada de 48 mmHg, insuficiencia 
mitral moderada e insuficiencia tricuspídea moderada-
grave. (Figuras 2 y 3)

El 26 de julio ingresó por una nueva descompen-
sación de IC, con congestión sistémica. Durante la 
internación se documentó FA y elevación marcada de 
péptidos natriuréticos. El estudio endocrinológico mos-
tró tirotrofina (TSH) <0,01 mUI/L, T4 libre 5,47 ng/dL 
y anticuerpos contra el receptor de TSH (TRAb) >40 
UI/L. La ecografía tiroidea evidenció aumento difuso 
del tamaño glandular y estructura predominantemente 
hipoecoica, hallazgos compatibles con enfermedad de 
Graves. La angiotomografía de tórax del 29 de julio 
descartó tromboembolismo pulmonar y evidenció de-
rrame pleural derecho moderado.

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

El ecocardiograma evolutivo del 31 de julio, reali-
zado en FA a 90 latidos/min, mostró FEVI conservada, 
dilatación biauricular significativa, ventrículo derecho 
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dilatado con leve deterioro de su función, y anillo tricus-
pídeo de 42 mm con insuficiencia funcional moderada-
grave. La insuficiencia mitral, previamente moderada, 
era leve. La CIA no se logró visualizar. En esa fecha la 
paciente se encontraba hemodinámicamente estable, 
sin disnea ni requerimiento de oxígeno y con signos re-
siduales leves de congestión. La tiroxina libre descendió 
de 5,47 a 2,9 mUI/L y posteriormente a 1,26 mUI/L. 

El principal desafío diagnóstico fue determinar si 
el marcado remodelado derecho y las insuficiencias 
valvulares correspondían a una cardiopatía estructural 
primaria o constituían, al menos parcialmente, conse-
cuencias de una alteración hemodinámica sistémica.

La tirotoxicosis incrementa el gasto cardíaco por su 
efecto cronotrópico e inotrópico positivo, disminución 
de la resistencia vascular sistémica y expansión del 
volumen plasmático. 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 congestión y presiones 
de llenado elevadas con función sistólica izquierda 
preservada. (6)

En esta paciente, el índice cardíaco aproximado 
de 4,73 L/min/m² documentado seis meses antes de la 
descompensación constituye un dato objetivo a favor de 
fisiología hiperdinámica preexistente. La FEVI persis-
tentemente conservada, por lo tanto, no debe interpre-
tarse como evidencia en contra del diagnóstico de IC.

La CIA representó un diagnóstico diferencial etioló-
gico relevante. Sin embargo, su diámetro aproximado 
de 4 mm y el Qp/Qs de 1,18 hacen improbable que expli-
que aisladamente la magnitud del remodelado derecho. 
Asimismo, la ausencia de realce tardío redujo la proba-
bilidad de una miocardiopatía cicatrizal o infiltrativa 
manifiesta, mientras que la angiotomografía descartó 
embolia pulmonar como causa de la descompensación.

La evolución de la insuficiencia mitral aporta re-
levancia fisiopatológica. Su reducción de moderada a 
leve durante la internación, en paralelo con el control 
hormonal y la descongestión, favorece un mecanismo 
predominantemente funcional. La persistencia de dila-
tación del ventrículo derecho, anillo tricuspídeo de 42 
mm e insuficiencia tricuspídea moderada-grave sugie-
re, en cambio, un remodelado derecho más establecido.

Las recomendaciones contemporáneas de IC enfa-
tizan identificar y corregir factores etiológicos 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 según 
el estado hemodinámico y la indicación de anticoagula-
ción debe establecerse según el riesgo tromboembólico 
convencional. (3)

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

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

La principal limitación de este reporte es la ausencia 
de evaluación hemodinámica invasiva y de seguimiento 
posterior al restablecimiento sostenido del eutiroidis-
mo. La reevaluación ecocardiográfica diferida permitirá 
determinar qué proporción del remodelado derecho y 
de la insuficiencia tricuspídea es reversible y si la CIA 
conserva relevancia hemodinámica.

Fig. 1. Resonancia magnética cardíaca. Vista de 4 cámaras en la 
que se aprecia dilatación biauricular con presencia de comunicación 
interauricular

Fig. 2. Ecocardiograma transtorácico bidimensional, eje corto 
paraesternal izquierdo. Se aprecia aplanamiento septal por sobre-
carga de cavidades derechas, con dilatación del ventrículo derecho



CARTAS CIENTÍFICAS / Maximiliano Bau y cols. 441

En conclusión, la tirotoxicosis puede generar IC 
grave aún con FEVI preservada. La demostración de 
un índice cardíaco elevado, junto con FA, remodelado 
derecho, valvulopatías funcionales y tirotoxicosis por 
Graves permitió reconsiderar una cardiopatía inicial-
mente atribuida fundamentalmente a enfermedad 
valvular.

El mensaje clínico principal es que, ante IC inexpli-
cada en un paciente joven, la búsqueda sistemática de 
causas reversibles y la integración de imágenes cardio-
vasculares seriadas pueden modificar sustancialmente 
el diagnóstico y evitar intervenciones estructurales 
prematuras. 
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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 aurícula izquierda hacia la aurícula derecha por la comunicación interauricular
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Isquemia arterial aguda de miembro superior por síndrome de 
opérculo torácico

Acute Arterial Ischemia of the Upper Limb Due to Thoracic Operculum Syndrome
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El síndrome del opérculo torácico (SOT) se define 
por la compresión extrínseca del plexo braquial y/o los 
vasos subclavios, debido a la presencia de anormalida-
des óseas o hipertrofia de los músculos escalenos y/o 
subclavio. El compromiso de la arteria subclavia es 
infrecuente pero grave, por el riesgo de complicacio-
nes tromboembólicas 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 años, con 
antecedente de poliomielitis con secuela de paresia del 
miembro inferior izquierdo que utilizaba ortesis y mu-
leta de antebrazo para deambular. Consultó a guardia 
por dolor en hombro izquierdo que se extendía al ante-
brazo, asociado a parestesias de 24 horas de evolución. 
En el examen físico 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 radiografía de tórax costilla 
cervical bilateral (Figura 1A) y en el ecocardiograma 
dilatación leve de la aurícula izquierda. El eco Doppler 
vascular evidenció un aneurisma parcialmente trom-
bosado de la arteria subclavia izquierda y trombosis de 
la arteria humeral, con flujo monofásico en la arteria 
radial y cubital. Se inició anticoagulación con heparina 
sódica no fraccionada endovenosa con bomba de infu-
sión. En la angiotomografia computada (angio-TC) se 
demostró trombosis de la arteria humeral izquierda; 
costillas supernumerarias bilaterales en segmento 
vertebral C7 y unión fibrocartilaginosa con la primera 
costilla esternal izquierda, que ejercía compresión ex-
trínseca sobre el aneurisma de la arteria subclavia, sin 
compromiso vascular derecho. (Figura 1B y Figura 2)

Se realizó de urgencia tromboembolectomia con 
catéter de Fogarty de arterias subclavia, axilar y hu-
meral por abordaje en tercio medio del brazo. En el 
postquirúrgico  recuperó el  pulso radial y se reinició 
anticoagulación con heparina.

Durante la internación se realizó cirugía descom-
presiva del OT mediante abordaje supra e infraclavi-
cular, resección de costilla cervical y primera costilla 
esternal, escalenectomía anterior y media y resección 
del aneurisma subclavio con reconstrucción arterial 
mediante bypass subclavio-axilar protésico (prótesis 
anillada de 6mm de politetrafluoroetileno). Se indico 
anticoagulación con acenocumarol 3 meses. Al año de 
seguimiento, la paciente se encontraba asintomática 
con pulso radial y angio-TC con bypass permeable.

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

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

El SOT arterial se caracteriza por la compresión de 
la arteria subclavia, más comúnmente por una costilla 
cervical u otras anomalías óseas como primera costilla 
hipoplásica, fractura de clavícula o callos hipertróficos 
de fracturas. Las lesiones en la arteria subclavia se 
deben a compresión crónica que desarrolla cambios en 
la pared, incluida la lesión de la íntima, ulceras con o 
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sin dilatación post-estenótica, aneurisma y trombosis 
oclusiva. Es la forma menos frecuente de opérculo 
torácico, y representa solo el 3-4,4 %, describiéndose 
más en mujeres adultas jóvenes. (1,3,4)

La presentación clínica del SOT arterial es diversa, 
secundaria al amplio espectro de patología ósea y arte-
rial asociada. Se han descriptos casos de claudicación 
intermitente, necrosis isquémica digital, isquemia 
arterial aguda de miembro superior, accidente cerebro-
vascular posterior, así como superposición con síntomas 
de SOT neurogénico y asintomáticos por el hallazgo en 
estudios por imágenes. (1,3,5,6)

La isquemia arterial aguda de miembro superior 
se reportó entre el 15 al 30% de los SOT arteriales, 
comúnmente por embolización de la arteria subclavia 
aneurismática y trombosada. (1,3,5)

Los métodos de diagnóstico incluyen la radio-
grafía de tórax, que identifica anomalías óseas, y el 

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

El manejo inicial de la isquemia aguda con miembro 
amenazado incluye tromboembolectomía quirúrgica 
con catéter de Fogarty o trombólisis-trombectomía 
percutánea, seguida de anticoagulación sistémica con 
heparina. (1,3,4)

Pitcher et al, en un análisis retrospectivo de 30 años, 
informaron que el 62% de los pacientes con isquemia arte-
rial aguda por SOT arterial experimentó un evento trom-
boembólico recurrente, sugiriendo la cirugía descompresiva 
del opérculo durante la internación para prevenirlo. (5)

Fig. 1. A. Radiografia de tórax: costilla cervical bilateral. B. Angio-TC de aorta torácica y miembros superiores: compresión extrínseca de 
la arteria subclavia por costilla cervical (SOT arterial) 

Fig. 2. Angio-TC de aorta torácica y miembros superiores: compresión de arteria subclavia por pseudoartrosis de costilla cervical iz-
quierda con la primera costilla esternal. Angio-TC de aorta torácica y miembros superiores: aneurisma parcialmente  trombosado de 
la arteria subclavia por SOT asociado a trombosis de arteria humeral por  embolia distal
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El tratamiento descompresivo del SOT arterial 
incluye la escalenectomía anterior y media con resec-
ción de la costilla cervical y/o primera costilla u otra 
anormalidad ósea en todos los casos, mientras que la 
reconstrucción vascular es selectiva de acuerdo con el 
grado de enfermedad de la arteria subclavia. (1,3,5) 

La tasa de reconstrucción reportada es del 38 al 70%, 
realizándose bypass con vena safena, protésico o vasos 
criopreservados, resección con anastomosis termino-
terminal, o angioplastia quirúrgica con parche venoso. 
(1,5) En arterias subclavias con dilataciones leves po-
sestenóticas o sin disrupción de la íntima, no estaría 
indicada la reconstrucción vascular, y se recomienda 
seguimiento con eco Doppler. (1,5)

El abordaje supraclavicular es el más utilizado para 
la descompresión, y cuando se requiere reconstrucción 
arterial se opta por uno combinado supraclavicular e 
infraclavicular (paraclavicular) para mejor exposición 
vascular. (1,3,5)

En la isquemia arterial aguda por SOT, se sugiere 
antiagregación plaquetaria de por vida y anticoagula-
ción 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 patología arterial y la compresión ósea 
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 síntomas persistentes 
como dolor crónico, 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-

boembolectomía y anticoagulación sistémica, seguida 
en todos los casos y durante la misma hospitalización, 
de cirugía precoz descompresiva del opérculo para 
prevenir la recurrencia de un evento tromboembólico. 
La reconstrucción vascular es selectiva de acuerdo con 
el compromiso de la arteria subclavia.
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La reducción del colesterol asociado a lipoproteínas 
de baja densidad (C-LDL) sigue siendo un pilar central 
tanto en la prevención como en el tratamiento de la 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica (ECVA), 
sostenido por décadas de evidencia genética y clínica 
que confirman su rol causal. (1) Sin embargo, una 
proporción considerable de pacientes de alto riesgo no 
logra alcanzar las metas recomendadas pese al uso de 
estatinas a la máxima dosis tolerada.

Los inhibidores de PCSK9 por vía subcutánea 
(anticuerpos monoclonales) representaron un avance 
sustancial en este escenario, con reducciones sostenidas 
del C-LDL y beneficio clínico demostrado sobre eventos 
cardiovasculares. (2) Pese a ello, su vía de administra-
ción parenteral y su elevado costo siguen limitando una 
adopción más amplia.

El trabajo de Masson y colaboradores (3) actualiza, 
mediante una revisión sistemática y metaanálisis, la 
evidencia disponible sobre cinco inhibidores orales de 
PCSK9. 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 metaanálisis 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 ácido bempedoico, alternativas orales de 
amplio uso actual. (4)

Dicho esto, algunos aspectos invitan a moderar el 
entusiasmo. El número de estudios sigue siendo re-
ducido, el seguimiento en la mayoría no supera las 12 
semanas, y la lipoproteína(a) mostró una heterogenei-
dad estadística marcada (I² = 99,2 %), lo que relativiza 

esa estimación puntual. A esto se suma que uno de 
los cinco fármacos ya fue discontinuado por razones 
estratégicas, recordatorio de lo temprano que sigue 
siendo este desarrollo. Tampoco debería asumirse que 
la vía oral resolverá por sí sola el problema del acceso: 
de hecho, mientras se preparaba esta editorial la FDA 
aprobó enlicitide (Lipfendra) como primer inhibidor 
oral comercializado, sobre la base de la reducción 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 
aún no está aprobada en Argentina ni en el resto de 
Latinoamérica, aunque vale destacar que varios centros 
argentinos participaron activamente del programa 
CORALreef.

Ante todo, ningún inhibidor oral de PCSK9 cuenta 
todavía con datos de desenlaces cardiovasculares duros. 
El estudio CORALreef Outcomes, en curso, será deter-
minante para establecer si estas reducciones lipídicas 
se traducen en beneficio clínico concreto. (5)

En definitiva, el trabajo de Masson y cols. aporta 
una síntesis oportuna y metodológicamente sólida de 
una clase terapéutica en rápida evolución. Los inhibi-
dores orales de PCSK9 son una de las estrategias más 
prometedoras para optimizar el tratamiento hipolipe-
miante intensivo, pero su incorporación definitiva a los 
algoritmos deberá 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 valoración de nuestro trabajo. Coincidi-
mos en que, en la actualidad, el cumplimiento de los 
objetivos lipídicos continúa siendo subóptimo, 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 
podrían representar una estrategia terapéutica muy 
prometedora, particularmente por la magnitud de la 
reducción 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 señalamos 
en nuestro estudio, la evidencia disponible continúa 
siendo relativamente reciente, con un seguimiento 
limitado en buena parte de los estudios y sin datos de 
desenlaces cardiovasculares clínicos para esta nueva 
clase terapéutica. No obstante, cabe señalar que la 
ausencia de resultados sobre desenlaces cardiovascu-
lares también se aplica actualmente al inclisiran, que, 
pese a ello, ya constituye una herramienta terapéutica 

adicional en la práctica clínica. Los resultados de los 
estudios de desenlaces cardiovasculares en curso serán 
fundamentales para establecer el beneficio clínico de 
ambas estrategias.

  Por otro lado, al momento de redactar nuestro 
manuscrito no contábamos con información sobre 
el precio de estos fármacos y, menos aún, sobre cuál 
podría ser su costo en nuestro país al momento de su 
eventual comercialización. En este sentido, la posibi-
lidad de que una formulación oral pueda contribuir a 
reducir los costos y, fundamentalmente, favorecer una 
mayor competencia en el mercado debe considerarse, 
por el momento, una hipótesis, tal como fue planteada 
en nuestro trabajo en términos potenciales. Incluso si 
se dispusiera del precio de estos fármacos en su país 
de origen, cualquier extrapolación a otros mercados 
seguiría siendo imprecisa, considerando que los precios 
y las condiciones de acceso pueden variar sustancial-
mente entre países.  

Agradecemos nuevamente al autor por enriquecer la 
discusión 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 práctica médica actual

The Impact of Ischemic Volume on Current Medical Practice

PAULA ELIZABETH BARBOZA1,    , CLAUDIA MARIANA CORTÉS2 

Históricamente, la evaluación de la isquemia mio-
cárdica ha sido un parámetro útil en la práctica del 
cardiólogo clínico para la estratificación del riesgo y 
la toma de decisiones. Para esta evaluación, desde la 
Cardiología 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 
miocárdica extensa, identificaba a los pacientes que se 
beneficiaban de la estrategia invasiva y la revasculari-
zación temprana comparado con el tratamiento médico 
en términos de sobrevida. (1)

A lo largo de los años, tanto el tratamiento médico 
como las técnicas de revascularización han mejorado 
significativamente. Esto motivo a la realización de 
estudios aleatorizados para identificar qué subgrupos 
se beneficiaban de la estrategia invasiva inicial (2-
4). Entre ellos, se diseñó el ISCHEMIA trial, el cual 
demostró 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 tomó como criterio de evaluación inicial 
la realización de un estudio anatómico coronario (vía 
angiotomografía) para descartar enfermedad severa del 
tronco coronario izquierdo o enfermedad coronaria no 
obstructiva, excluyéndolos del estudio. 

A la vista de las referencias bibliográficas expuestas 
hasta acá, se observa que en el trabajo titulado “Eva-
luación del manejo clínico y seguimiento de pacientes 
con isquemia miocárdica grave detectada mediante 
SPECT gatillado” (6) se actualizan estos temas de 
manera interesante, en el ámbito de un hospital público 
de nuestro país. Lo primordialmente relevante es la 
selección de pacientes con un MI mayor o igual al 10% 
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en un estudio de perfusión miocárdica. Evaluando en 
este grupo la conducta terapéutica (invasiva versus 
conservadora) adoptada por los médicos tratantes ante 
el hallazgo de estos resultados de isquemia miocárdica 
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 indicación de un estu-
dio invasivo inicial fue significativamente mayor en la 
cohorte de pacientes con un MI mayor o igual al 16%. 
Siendo además este subgrupo de pacientes los que pre-
sentaron mayor porcentaje de revascularización. Esto 
podría ser el inicio de plantearnos una actualización 
en el valor del MI para dirigir la conducta terapéutica. 

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

En conclusión, es un valioso estudio observacional 
con aporte de evidencia sobre la toma de decisiones en 
la práctica médica real.

Consideraciones éticas
No aplica

Declaración de conflicto de intereses
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.

(Véase formulario de conflicto de intereses de los autores 
en la web)

http://orcid.org/0009-0009-8686-1250
mailto:pebarboz@ffavaloro.org


448 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 94 Nº 5 /  OCTUBRE 2026
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A Gap That Directly Challenges Cardiology
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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 
práctica diaria. (1)

El hallazgo central es una omisión, 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 debería sorprendernos, pero sí 

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

Lo que aporta este estudio de interesante es no 
reportar tasas de uso terapia por terapia, sino que 
construye un índice ponderado que jerarquiza las 
intervenciones según su peso clínico. Esto permite 
ver que la brecha no es pareja: se concentra en las 

de pacientes con isquemia miocárdica grave detectada mediante 
SPECT gatillado. Rev Argent Cardiol 2026;94:273-9. https://doi.org/
rac.es.v94.i4.21025

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 artículo, esto va a 
favorecer que aquellos que lean esta carta al lector se 
estimulen a leer el artículo 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 validación externa de 
nuestros resultados, consideramos que nuestra publi-
cación puede ser útil como hipótesis para avanzar en la 
comprensión de la fisiopatología y la toma de decisiones 
en la cardiopatía isquémica crónica. 

Saludos Atte.
Los autores
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terapias cardiorrenales de incorporación más reciente 
como iSGLT2, arGLP-1, y finerenona. Mientras que 
las herramientas “clásicas” (estatinas, antiagregación, 
iSRAA) mantienen una penetración aceptable. Esta 
distinción es clínicamente relevante porque sugiere que 
el freno no es la resistencia genérica a prescribir, sino 
algo más específico: inercia frente a lo nuevo, incerti-
dumbre sobre a quién le corresponde iniciar el fármaco, 
o desconocimiento de los criterios actualizados.

Aquí es donde el artículo interpela particularmente 
a los cardiólogos. Dixon y colaboradores ya habían docu-
mentado que la prescripción de iSGLT2 y arGLP-1 varía 
significativamente según la especialidad interviniente, 
con menor utilización precisamente en las consultas de 
cardiología (3). Si el cardiólogo es, en muchos sistemas 
de salud, el primer o único contacto especializado del 
paciente con enfermedad cardiorrenal, delegar el inicio 
de estas terapias a otras especialidades perpetúa la 
brecha antes que reducirla.

Dos hallazgos secundarios del estudio merecen aten-
ción 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 declaración científica de la Ameri-
can Heart Association, (4) el segundo en el análisis de 
McCoy y colaboradores sobre beneficiarios de Medicare 
Advantage, (5) y su repetición en una cohorte argen-
tina sugiere que no son artefactos locales sino sesgos 
sistemáticos del proceso de prescripción, posiblemente 
vinculados a percepciones erróneas de riesgo o tolera-
bilidad más que a contraindicaciones reales.

Como limitación, coincido con los propios autores 
en que el diseño 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 prác-
tico: contar con un índice reproducible para auditar 
la propia práctica, e incorporar sistemáticamente la 
revisión 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 guía y la prescripción real.

Consideraciones éticas
No aplica

Declaración 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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Agradecemos a la Dra. Analía L. Guazzone su 

lectura de nuestro trabajo y sus comentarios sobre 
las implicancias para la práctica cardiológica. Com-
partimos la necesidad de asumir un papel activo en la 
implementación de terapias con beneficio cardiorrenal 
y de evitar que la fragmentación entre especialidades 
demore decisiones terapéuticas pertinentes.

El índice de brecha terapéutica proporcional 
busca integrar las oportunidades de tratamiento 
según la elegibilidad de cada paciente. (1) Su po-
tencial para orientar auditorías clínicas merece un 
análisis más profundo; su utilización como indicador 
de calidad asistencial requiere evaluar su validez 
externa y su sensibilidad al cambio. Asimismo, la 
ponderación de sus componentes no debe interpre-
tarse como una estimación directa del beneficio 
clínico perdido.

Coincidimos con la autora en que las barreras de ac-
ceso merecen especial atención. La falta de información 
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 clínicas 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 significación estadística en la regresión beta. (1) 
Estos resultados son exploratorios y justifican nuevas 
investigaciones, pero no permiten afirmar que existan 
sesgos sistemáticos de prescripción en nuestra cohorte.

Como propone la Dra. Guazzone, una revisión es-
tructurada de la elegibilidad durante la consulta consti-
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tuye una estrategia razonable. Sugerimos acompañarla 
con el registro de los motivos de no prescripción y con 
acuerdos entre cardiología, diabetología y nefrología 
que definan responsabilidades para el inicio y segui-
miento del tratamiento. Esta propuesta es concordante 
con las recomendaciones de la Sociedad Argentina de 
Cardiología para implementar unidades cardiorrenales, 
publicadas en esta revista, que promueven equipos 
multidisciplinarios con participación de diabetología, 
protocolos compartidos y seguimiento estructurado con 
indicadores de calidad. (2) En particular, las combina-
ciones terapéuticas deben valorarse según la indicación 
individual y la clase de recomendación correspondiente. 
Evaluar posteriormente la prescripción efectiva y la 
continuidad del tratamiento permitiría 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 cardiólogos jóvenes
Luces y sombras de practicar la medicina. En búsqueda del sentido

A Letter to Young Cardiologists
The Highs and Lows of Practicing Medicine. In Search for Meaning

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

Santiago Kovadloff

Rev Argent Cardiol 2026;94:451-454. https://doi.org/10.7775/rac.es.v94.i5.21048

La Sociedad Argentina de Cardiología (SAC) es una 
institución pionera que integra a prestigiosos centros 
cardiológicos dedicados a la asistencia, la investigación 
y la formación de especialistas.  Como presidente de la 
SAC es un placer y un orgullo escribir una carta dirigida 
a los jóvenes cardiólogos que anualmente egresan de 
la carrera que se dicta en nuestra entidad. Considero 
tener la oportunidad de dirigirme a los cardiólogos en 
esta carta, una caricia al espíritu y no un estímulo al 
ego, criatura insaciable que todos los médicos debemos 
cuidar de no hipertrofiar. 

El acto de colación de una especialidad médica es un 
rito de pasaje a otra etapa de la vida médica que merece 
celebrarse. No reciben únicamente un certificado que 
los acredita para ejercer como especialistas en algún 
área de la cardiología, asumen una responsabilidad 
humana y científica frente a la necesidad, la vulnera-
bilidad y la vida del prójimo.

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 electrocardiográficos, 
interpretado la hemodinamia o las imágenes o de-
sarrollado una técnica. Sin embargo, en el centro de 
toda esa arquitectura técnica, permanece inmutable 
la pregunta antropológica fundamental: ¿qué significa 
sanar a otro ser humano?

En una carta reciente señalé que el humanismo 
en la medicina es la corriente de pensamiento que 
defiende que el acto médico no puede reducirse a una 
mera aplicación de la ciencia y la tecnología, sino que 
debe estar profundamente arraigado en la empatía, 
el respeto por la dignidad humana y la comprensión 
integral del paciente. (1)

El ejercicio racional de la medicina exige entender 
que nuestro objeto de estudio no es una máquina des-
compuesta, sino una persona sufriente. Los filósofos 

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 
carácter moral (ethos). No se puede curar el cuerpo sin 
atender al alma. (2)   Es importante evitar la tentación 
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 máxima “curar a veces, aliviar a menudo, 
acompañar 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 legó una premisa fundamental para 
la medicina humanística: “No se puede ser mejor 
médico que persona”. Maglio nos enseñó a distinguir 
entre la enfermedad (la entidad biológica descrita 
en los libros) y el padecer (la biografía, la vivencia 
subjetiva, social y existencial de quien la sufre). (3) 
El médico hipertrofiado en lo técnico pero atrófico 
en lo humano se convierte en un mero indicador de 
estudios o prescriptor de fármacos. Curar es un acto 
biológico; sanar es un acto relacional. La relación 
médico-paciente no es una transacción de servicios, 
sino un encuentro de dos voluntades y dos fragilida-
des: una que pide ayuda y otra que ofrece su saber 
y su empatía.

Para honrar esta profesión, la técnica debe ser guia-
da por un entramado ético robusto. Los valores no son 
abstracciones teóricas; se validan únicamente a través 
de acciones concretas que los honran: (4)
•	 Sinceridad: se honra al comunicar diagnósticos com-

plejos con verdad y delicadeza, sin falsas promesas 
ni ocultamientos.

•	 Responsabilidad: se honra en el estudio riguroso de 
cada caso, en la preparación continua y en la asun-
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ción de las consecuencias de nuestras decisiones 
clínicas.

•	 Respeto: se honra reconociendo la autonomía del 
paciente, sus creencias y su dignidad, independien-
temente de su condición social.

•	 Gratitud: se honra al reconocer el esfuerzo de los 
pacientes que confían en nosotros y la enseñanza 
recibida de nuestros pares y maestros.

•	 Humildad: se honra al reconocer los límites del 
propio saber, pidiendo una segunda opinión cuando 
la duda nos aborda.  

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

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

•	 Prudencia: el valor supremo del clínico. Se honra 
en la ponderación del beneficio frente al daño y 
en el saber cuándo actuar, pero también cuándo 
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 reflexión y la 
empatía por sobre la autoridad vertical para resolver 
un tema complejo. 

Immanuel Kant nos legó sus imperativos categóri-
cos, recordándonos que debemos obrar de tal modo que 
la máxima de nuestra voluntad pueda valer siempre 
como principio de una legislación universal. En cardio-
logía, esto significa: jamás utilices al paciente como un 
medio para tu lucimiento profesional, para un registro 
estadístico o para un beneficio económico, sino siempre 
como un fin en sí mismo.

Sin embargo, la práctica médica real nos enfrenta a 
dilema donde los principios entran en conflicto. Es allí 
donde cobra vigencia el principio del mal menor y la 
jerarquía de valores de Max Scheler. Scheler nos enseña 
que los valores están organizados jerárquicamente: los 
valores agradables están 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 clínica 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 están muy bien desarrollados en el libro 
Sabiduría Artificial a instancia de la irrupción de la 
inteligencia artificial. (4)

El matemático y físico Roger Penrose retoma la 
triada clásica de Platón 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)
•	 Lo verdadero: es la adhesión rigurosa a la evidencia 

científica, al método, a la lógica de la fisiopatología 
y a la estadística.

•	 Lo bueno: es la intención ética, la benevolencia pura 
orientada al bienestar del paciente.

•	 Lo bello: es la armonía en el acto médico. Hay belleza 
en un diagnóstico elegantemente razonado, en una 
cirugía realizada con maestría, en una palabra de 
consuelo pronunciada en el momento justo.
Cuando un médico logra integrar la verdad de la 

ciencia, la bondad de la intención y la belleza de la 
ejecución, la medicina deja de ser un mero oficio y se 
eleva a la categoría de arte sublime.	

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

Por otra parte, debemos recordar la famosa sen-
tencia atribuida a José de Letamendi y popularizada 
en el ámbito médico: “El que solo medicina sabe, ni 
medicina sabe”. Una cardiología reducida al miocito y 
al canal iónico es ciega. Para entender al ser humano 
que padece de una afección del corazón, en ocasiones 
hay que entender de historia, de sociología, de filosofía 
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 matemáticas y la estadís-
tica. El razonamiento probabilístico, la interpretación 
rigurosa del valor de p, los intervalos de confianza, el 
riesgo relativo y la reducción absoluta del riesgo son 
herramientas indispensables para el ejercicio racional. 
La estadística es el filtro que nos protege del autoen-
gaño, de la anécdota personal elevada a norma y de la 
charlatanería. Pero debemos ser claros: la estadística 
describe poblaciones; la clínica atiende individuos. La 
destreza del especialista radica en saber implementar la 
evidencia poblacional en el escenario único 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 observación de los matices; la poesía nos ense-
ña la precisión y el peso de las palabras; la música 
nos adiestra en el escrutinio del ritmo, la pausa y 
la armonía.    

Maslow en el contexto de la vida médica, observa-
mos una paradoja preocupante. Los médicos a menudo 
intentamos alcanzar la cima de la pirámide —la auto-
rrealización, el prestigio académico, el dominio de la 
especialidad— sacrificando los escalones basales: el 
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descanso adecuado, la alimentación correcta, la reali-
zación de actividad física, la seguridad emocional y el 
tiempo con nuestros seres queridos. (5)

Para lograr una verdadera realización personal y 
profesional, debemos atender las necesidades integrales 
de ambas partes en la ecuación 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 
reflexión, espacios de contención emocional, respeto 
por nuestra vida personal y entornos institucionales 
que cuiden nuestra salud mental 
Estimados jóvenes colegas, la cardiología es una 

disciplina de alta exigencia. Roberto De Vicenzo, el 
mejor golfista argentino de la historia, afirmaba: 
“Tengo suerte, pero cuanto más entreno más suerte 
tengo”. Afrontarán situaciones donde el esfuerzo no se 
traducirá inmediatamente en un resultado favorable. 
La resiliencia —la capacidad de mantenerse íntegro 
tras la adversidad— será su recurso más valioso. No 
frustren un desarrollo exitoso por poner el carro antes 
del caballo. Si hay objetivos claros, metodología y valo-
res con una mirada racional y paciente, alcanzarán la 
cultura personal que los llevará a que las cosas sucedan, 
los resultados. Que el afán 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 amor y 
también la carrera profesional. No ha cambiado mucho 
el sentido de la frase de Hipócrates de Cos “El Arte es 
largo, la vida es breve, la experiencia es falaz, el juicio 
difícil, la ocasión fugitiva.” (3)

Sean líderes en sus posiciones de desarrollo. Pro-
fundicen el aprendizaje en equipo, propongan mejoras 
e innovación, 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 validación 
algorítmica con el mérito, el ‘hype’ y la autopromoción 
desmedida generan expectativas efímeras que erosio-
nan la credibilidad. La humildad profesional actúa 
como un freno ético ante esta tentación, recordándonos 
que el prestigio real no se proclama mediante artificios, 
sino que se convalida a través de la consistencia y la 
entrega sostenida.

Los líderes que hoy fracasan se caracterizan por la 
incapacidad para adaptarse a los procesos de cambio, 
tener vínculos interpersonales pobres, incapacidad de 
armar y dirigir equipos, o por una ambición 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 motivación sin vínculo, no hay vínculo 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 profesión 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 clínica 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 efímero.

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 enseña a pensar, el que muestra 
cómo tratar al humilde y cómo mantenerse firme 
ante la complejidad.

“Si he visto más, es poniéndome sobre los hom-
bros de gigantes”. Es una frase de Bernardo de 
Chartres que popularizó Isaac Newton. Él la escribió 
en una carta donde reconoció que sólo había llegado 
a sus conclusiones sobre las propiedades de la luz, 
debido al trabajo pionero realizado por Descartes y 
Hooke. Es importante tener presente que más allá 
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 únicamente 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 habrá cumplido con creces su 
objetivo. A veces como padres o como docentes no 
planteamos que país o sistema de salud le dejaremos 
a los jóvenes. Hace tiempo que he modificado esa 
mirada por un aspecto más dependiente de la acción 
personal, preguntándome que calidad de hijos o mé-
dicos le ofreceremos al país.

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

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

Hipócrates, en su Invocación y Juramento, colocó al 
maestro en el mismo nivel respetable que a los propios 
padres, obligando a compartir los recursos y a honrar 
la vejez de quien enseñó el arte. (7)

Sir William Osler insistía 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 enseñó la importancia del pensamiento crítico, 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 mención especial a aquellos 
médicos que trabajan promoviendo los procesos edu-
cativos institucionales y que hoy se encuentran en 
una etapa madura de su carrera profesional. No los 
olviden, cuídenlos. Este aspecto hace a la cultura y los 
valores que sostiene las instituciones y es una señal de 
confianza para quienes siguen el camino de apostar a 
la Institución.

A esos pioneros les deben parte del presente. Sus 
huellas están 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 histórica.

Estimados, salen hoy al mundo con una caja de 
herramientas formidable. Tienen la estadística para 
analizar la evidencia, la matemática para comprender 
la hemodinamia, la técnica para intervenir el cuerpo 
y la ciencia para respaldar cada decisión. Pero nunca 
olviden que detrás de cada trazado electrocardiográfico 
hay una historia de vida, unos ojos que buscan espe-
ranza y un corazón que no solo bombea sangre, sino 
que ama, sufre y sueña. 

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

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

Que la prudencia guíe sus manos, la verdad oriente 
su mente y la empatía mueva su corazón. 

	 Sergio Juan BarattaMTSAC     

Presidente Sociedad Argentina de Cardiología
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