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l EDITORIAL

“La juventud es una enfermedad que se cura con los afos”

"Youth Is a Disease that Is Cured with Age"

JORGE LERMAN'- MTsAC

Los j6venes son personas que generalmente se asumen
sanas, no suelen efectuarse examenes médicos e igno-
ran cuales son sus cifras de presién arterial. Segin la
4° Encuesta Nacional de Factores de Riesgo publicada
en octubre de 2019, 14,8 % de las personas entre 18 a
24 anos, 20,7% entre 25 y 34 anos y 29% entre 35 y
49 anos eran hipertensas. (1) En el estudio RENATA
2, efectuado entre agosto de 2015 y marzo de 2016 y
publicado en 2017, 18,5% de los varones y 6,9% de
las mujeres por debajo de 35 anos eran hipertensos,
mientras que lo eran el 37,9 % de los varones y el 19,5%
de las mujeres entre los 35 y los 44 anos. (2) Un hecho
relevante es que en estos grupos etarios de adultos
jovenes la prevalencia de hipertension arterial esta
aumentando mas aceleradamente que en las personas
de mayor edad, especialmente en paises de medianos y
bajos ingresos y en varones, (3,4) lo que podria atribuir-
se a factores tales como los crecientes sedentarismo,
obesidad, consumo de alcohol, tabaco, estupefacientes
e inadecuada alimentacién. La adherencia a un ade-
cuado tratamiento y control de la hipertension arterial
es francamente menor en los adultos jévenes. (5) En
una reciente publicacién, investigadores finlandeses
estudiaron un grupo de 1889 adolescentes y adultos
jovenes que fueron seguidos durante 38 anos. Al cabo
de dicho lapso encontraron que 745 (39,4 %) de ellos
desarrollaron placas de ateroma en las arterias caré-
tidas. Luego de un analisis multivariado, demostraron
una estrecha correlaciéon entre la presion sistélica,
diastdlica, presion media y presion de pulso registradas
inicialmente y la aparicién de dichas placas. (6) Estos
hallazgos confirman la conocida ecuacién asociativa en-
tre la presencia de un determinado factor de riesgo, su
intensidad y el tiempo durante el cual el endotelio esta
expuesto a dicho factor de riesgo. Otro dato relevante
es la confirmacién de que la hipertension arterial no
solo es un factor que provoca la remodelacién arterial
(aumento del espesor intima media) sino que también
se relaciona con el depésito de placas de ateroma.

George Bernard Shaw

Investigadores de la Fundaciéon Favaloro publican
de este ntimero de la Revista un estudio observacional
transversal con seguimiento prospectivo de individuos
que concurrieron a realizar una evaluacién cardio-
vascular entre enero de 2017 y diciembre de 2023. (7)
Los 6071 participantes que tenian entre 18 y 49 anos
fueron incluidos en este analisis (edad 35,3 + 9,6 anos,
45,3 % género femenino). De ellos, 576 pacientes (9,5 %)
presentaban presién >140 mmHg para la sistélica,
>90 mmHg para la diastdlica o ambas (gHTA). Se com-
pararon las caracteristicas del grupo gHTA con el resto
de los individuos normotensos (gCTRL). Se descartaron
los pacientes con HTA previa, bajo tratamiento anti
hipertensivo o con HTA secundaria. E1 gCTRL tenia
mayor edad, indice de masa corporal, glucemia, creati-
nina, colesterol total, LDL y triglicéridos. Estos datos
refuerzan el viejo concepto de que los factores de riesgo
cardiovascular suelen asociarse y que la deteccién de
cualquiera de ellos motiva la basqueda de los demaés
para configurar el escore de riesgo cardiovascular glo-
bal. Dicho grupo desarroll6 menor carga en la prueba
ergométrica y mayor respuesta hipertensiva exagerada
en el esfuerzo en comparaciéon al gCTRL. Ademas, los
ecocardiogramas demostraron mayor indice de masa
ventricular izquierda y mayor diametro de la auricula
izquierda en el gHTA. Es probable que una propor-
ci6on indeterminada de estos pacientes ignoraban su
condicién de hipertensos dado que no conocemos la
historia clinica de esta poblacién. En ese caso esta seria
la primera vez que ellos tomaran conocimiento de su
condici6n. El analisis de los resultados revela también
que en edad temprana de su vida ya hubo lesién de
6rgano blanco en el rinén y el corazon.

Este estudio analiza una poblacién altamente se-
leccionada compuesta por individuos que asistieron
espontaneamente a un programa de prevencién en
un centro cardiovascular (sesgo motivacional). Esta
decision los identifica como personas naturalmente
mas preocupadas por su salud, y en consecuencia mas
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saludables que la media de la poblacién. Es l6gico
considerar ademds que, por haber concurrido a una
institucién privada, deberian contar con cobertura de
salud y por lo tanto pertenecientes a una clase socio
econémica mas privilegiada (sesgo socioeconémico).
Estos hechos contribuyen a considerar a estos resul-
tados como dificiles de extrapolar a la comunidad en
general. El diagnéstico de hipertensién arterial se
realizé el contexto de una medicién Unica efectuada
como parte de un examen general de salud, sin co-
rroboracion mediante métodos adicionales tales como
medicién domiciliaria o monitoreo ambulatorio, como
recomiendan guias recientes. (8)

Independientemente de las observaciones senala-
das, considero que este trabajo representa un nuevo
y valioso incentivo para advertir a la comunidad
(especialmente a la comunidad médica) y reforzar la
importancia de la deteccion, tratamiento correcto y
control adecuado de la hipertension arterial a lo largo
de toda la vida.

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

(Véase formulario de conflictos de interés del autor en
la Web).
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Hallazgo de presion arterial elevada en pacientes jovenes y su
asociacion con otros factores de riesgo. Importancia de la busqueda
de hipertension arterial en todas las edades

High Blood Pressure in Young Patients and its Association with Other Risk Factors.
Importance of Searching for Hypertensiom at All Ages

MARIA FLORENCIA PEREZ' @, PABLO CUTINE"®, CAMILA KOS" @, FRANCO LAPETTINA"®, MARIA FLORENCIA AGUILO IZTUETAZ @,
DANIEL PIROLA"™, GUSTAVO GIUNTA®MPAC© | AURA BRANDANI MTSAC

RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo con mas impacto en la patologia cardiovascular (CV). Diversos
estudios indican que la HTA puede estar presente desde edades tempranas y que su tratamiento adecuado es clave para prevenir
dano de 6rganos y eventos CV. Sin embargo, los adultos jovenes (AJ) suelen desconocer sus niveles de presion arterial (PA).
Objetivo: Evaluar la prevalencia de HTA en pacientes jévenes y su asociaciéon con otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV).
Material y métodos: En un estudio observacional transversal con seguimiento prospectivo, se evaluaron pacientes de 18 a 49
anos que participaron en un programa de prevencion CV entre enero de 2017 y diciembre de 2023. Se definié PA elevada un
valor >140 mmHg para la presién arterial sist6lica (PAS) o0 290 mmHg para la presion arterial diastélica (PAD). Los pacientes
con HTA preexistente, en tratamiento antihipertensivo o con HTA secundaria fueron excluidos. El estudio incluy6 ecocar-
diogramas para medir el indice de masa del ventriculo izquierdo (IMVI) y el tamano de la auricula izquierda (Al), y pruebas
ergométricas para evaluar la respuesta hipertensiva al esfuerzo (PAS >210 mmHg o PAD >90 mmHg). Se realiz6 un analisis
de regresién logistica multiple para determinar la asociacion de la HTA con otros FRCV.

Resultados: De los 6071 participantes (edad promedio de 35,3 = 9,6 afos, 45,3% mujeres), 576 (9,5%) mostraron PA elevada
en la consulta. Los pacientes con HTA eran mayores y tenian valores mas altos de indice de masa corporal (IMC), glucemia,
creatininay parametros lipidicos (colesterol total, C-LDL,C-HDL y triglicéridos). En el grupo con HTA (gHTA), el 73,8% tenia
PAS elevada, el 91,1% PAD elevada y el 64,9% ambos valores elevados. La prevalencia de HTA fue mayor cuanto mayor la
edad. En la prueba ergométrica, los pacientes con HTA presentaron menor rendimiento: 12,2 + 2.8 METS vs. 13 = 2,8 METS
en el grupo control (gCTRL), p<0,001; y mas frecuentemente respuesta hipertensiva exagerada: 8,3% vs. 1%, p<0,001. El
IMVI también fue mayor en el gHTA: 66 = 16 g/m? vs. 62,5 = 14,5 g/m? en el gCTRL (p<0,001), asi como el didmetro de la
Al: 35,9 + 5 mm vs. 33,9 + 4,9 mm (p<0,001). En el anélisis de regresién logistica multiple la edad (OR 1,049, IC 95% 1,034-
1,065), el C-HDL (OR 0,985, IC 95% 0,973-0,996), los triglicéridos (OR 1,002, IC 95% 1,000-1,003), el didmetro de la AT (OR
1,048, IC 95% 1,019-1,078) y la respuesta hipertensiva en la prueba de esfuerzo (OR 8,897, IC 95% 5,151-15,367) se asociaron
independientemente con la presencia de HTA.

Conclusién: Se observé un numero significativo de pacientes jovenes con hallazgo de HTA en una consulta de control. Este
hallazgo estuvo significativamente vinculado con factores que incrementan el RCV, demostrando que no se trata de un hallazgo
inocente. La identificacion, categorizacién y tratamiento temprano de esta poblacién es prioritaria para evitar la aparicién
de enfermedad CV.

Palabras clave: Hipertension arterial - Aterosclerosis - Factores de riesgo - Prevencién primaria

ABSTRACT

Background: Hypertension (HTN) is the risk factor with the greatest impact on cardiovascular (CV) disease. Several studies
indicate that HTN can be present from an early age and that its adequate treatment is key to prevent organ damage and CV
events. However, young adults are often unaware of their blood pressure (BP) levels.
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Objective: The aim of this study was to evaluate the prevalence of HTN in young patients and its association with other
cardiovascular risk factors (CVRF).

Methods: A cross-sectional observational study with prospective follow-up evaluated patients aged 18-49 years, participating in
a CV prevention program between January 2017 and December 2023. Elevated BP was defined as >140 mmHg systolic blood
pressure (SBP) or >90 mmHg diastolic blood pressure (DBP). Patients with pre-existing HTN, on antihypertensive treatment,
or with secondary HTN were excluded. The study included echocardiograms to measure left ventricular mass index (LVMI)
and left atrial (LA) size, and ergometric testing to assess the hypertensive response to stress (SBP >210 mmHg or DBP >90
mmHg). Multiple logistic regression analysis was performed to determine the association of HT'N with other CVRFs.
Results: Among a total of 6071 participants (mean age 35.3 * 9.6 years, 45.3% women), 576 (9.5%) showed elevated BP at
consultation. Patients with HTN were older and had higher values of body mass index (BMI), glycemia, creatinine and lipid
parameters (total cholesterol, LDL-c, HDL-c and triglycerides). In the HTN group (HTNg), 73.8% had elevated SBP, 91.1%
elevated DBP and 64.9% had both elevated values. The prevalence of HTN was higher with increasing age. In the ergometric
test, patients with HTN presented lower performance: 12.2+2.8 METS vs. 13+2.8 METS in the control group (CTRLg),
p<0.001; and an exaggerated hypertensive response: 8.3% vs. 1%, p<0.001. The LVMI was also higher in the HTNg: 66+16
g/m? vs. 62.5+14.5 g/m? (p<0.001), as well as the LA diameter: 35.9+5 mm vs. 33.9+4.9 mm (p<0.001). Multiple logistic
regression analysis showed that age (OR 1.049, 95% CI 1.034-1.065), HDL-c (OR 0.985, 95% CI 0.973-0.996), triglycerides
(OR 1.002, 95% CI 1.000-1.003), LA diameter (OR 1.048, 95% CI 1.019-1.078) and hypertensive response on the stress test
(OR 8,897, 95% CI 5,151-15,367) were independently associated with the presence of HTN.

Conclusion: A significant number of young patients with HTN was found in a control medical consultation. This finding was
significantly associated with factors that increase cardiovascular risk, demonstrating that it is not an innocent finding. Early
identification, categorization and treatment of this population is a priority to prevent the onset of cardiovascular events.

Key words: Hypertension - Atherosclerosis - Risk factors - Primary prevention

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo
cardiovascular (FRCV) modificable més relevante por
su frecuencia y asociacién con morbimortalidad car-
diovascular. Uno de los términos clave asociados a la
HTA es el de “dano organico mediado por hipertensién”
(HMOD, por sus siglas en inglés), el cual describe que
la presencia de complicaciones subclinicas de la HTA
es indicadora de un mayor riesgo de eventos clinicos
graves en el futuro, como insuficiencia cardiaca o en-
fermedad renal croénica. (1,2) La HTA se define como
una presién anterial sistélica (PAS) en consultorio
=140 mmHg o una presién arterial diastélica (PAD)
=90 mmHg. Para que el diagnéstico sea preciso, es
recomendable realizar al menos dos mediciones en
consultas diferentes, o confirmar los valores elevados
con estudios complementarios ambulatorios, como el
monitoreo ambulatorio de presién arterial en el hogar
o el monitoreo ambulatorio de 24 horas (MAPA). Estas
medidas permiten obtener un panorama mas fiable del
estado hipertensivo del paciente fuera del entorno clini-
co, donde la PA puede variar por factores externos. (3)

En los tltimos anos, se ha observado un aumento
notable en la prevalencia de HTA en adultos jovenes
(Ad), tanto hombres como mujeres. Este incremento ha
sido impulsado por factores como estilos de vida poco
saludables (dieta inadecuada, sedentarismo, consumo
de alcohol y tabaco), la obesidad, y las condiciones
socioeconémicas desfavorables. Estos factores contri-
buyen a un mayor riesgo de desarrollar HTA a edades
mas tempranas, lo que a su vez incrementa el riesgo
de enfermedades cardiovasculares en el largo plazo.
De hecho, el impacto de la HTA en términos de mor-
talidad o afnos de vida perdidos debido a discapacidad
ha aumentado especialmente en los paises de ingresos

bajos y medios, donde los recursos para el diagnéstico
y el tratamiento pueden ser limitados. (4)

Es importante destacar que tanto la HTA sisté6lica
como la diastélica, e incluso la HTA diastélica aislada,
estan asociadas con un mayor riesgo de eventos car-
diovasculares (ECV) en los Ad, un grupo etario que
tradicionalmente se ha considerado de menor riesgo.
Sin embargo, este riesgo suele estar subestimado, ya
que la toma de conciencia sobre la HTA, su tratamiento
y control es considerablemente menor en los AJ en
comparacién con grupos de mayor edad. Este fenémeno
contribuye a subdiagnéstico y tratamiento insuficiente
en esta poblacion, lo que incrementa la probabilidad
de complicaciones cardiovasculares a mediano y largo
plazo. (5,6)

MATERIAL Y METODOS

El nuestro fue un estudio observacional transversal con
seguimiento prospectivo en que se evaluaron pacientes que
asistieron a un programa de prevencién de salud cardiovas-
cular (PPS) en el Hospital Universitario Fundacién Favaloro.
E1 PPS est4 destinado a evaluar la salud general, aconsejar y
educar sobre hébitos de vida saludables y detectar pacientes
de alto riesgo cardiovascular (RCV). Se incluyeron pacientes
con edad entre 18 y 49 anos, que concurrieron a realizar la
evaluacién cardiovascular CV entre enero de 2017 y diciembre
de 2023. Los datos antropométricos, clinicos y de laboratorio
fueron recolectados de los registros médicos. Se midi6 el pe-
rimetro de cintura (PC) con cinta métrica no extensible en
un punto medio entre el borde inferior de las costillas y las
crestas iliacas con el paciente parado en espiracién normal
y se calculé el indice de masa corporal (IMC): peso en kg/
(altura en m)2. De acuerdo al IMC se dividi6 a los pacientes
en 3 categorias: normal (< 25 kg/m?), sobrepeso (>25y < 30
kg/m?) y obesidad (= 30 Kg/m?).

Se consideré diabetes mellitus (DM) a la presencia de dos
determinaciones de glucemia en ayunas (GLU) >126 mg/dL
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0 en tratamiento con insulina o hipoglucemiantes orales; (7)
dislipidemia a la presencia de al menos una de las siguientes:
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
>190 mg/dL, colesterol asociado a lipoproteinas de alta den-
sidad (C-HDL) <40 mg/dL en los hombres o <50mg/dL en
las mujeres, triglicéridos séricos (TG) >150 mg/dL, o estar
medicado con hipolipemiantes; tabaquismo actual a haber
fumado al menos un cigarrillo en los Gltimos 6 meses y méas
de 100 cigarrillos a lo largo de su vida; e historia familiar de
enfermedad cardiovascular aterosclerética, a tener familiares
con parentesco de primer grado y manifestaciones antes de
los 55 anos en hombres y de los 65 afios en mujeres. (8) Se
consideré PA elevada al hallazgo en la consulta médica de
un valor >140 mmHg de la PAS o >90 mm Hg de la PAD. El
sindrome metabélico (SM) se diagnostic6 de acuerdo a los
criterios del National Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATP III. (9) Los componentes
del SM se definieron de la siguiente manera: 1) PA elevada
(PAS >130 mmHg y/o PAD = 85 mmHg, o toma de medicacién
antihipertensiva); 2) PC elevado (>102 cm en los hombres y
> 88 cm en las mujeres ); 3) hiperglucemia (GLU >100mg/dL
o tto hipoglucemiante); 4) hipertrigliceridemia (TG >150mg/
dL); 5) C-HDL bajo (<40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en
mujeres). Se consideré SM a la coincidencia de al menos 3 de
los componentes descritos.

Se realiz6 un ecocardiograma Doppler color con un equipo
Affinity 50 Ultrasound System (Philips HealthCare, USA)
para evaluar la estructura de la auricula izquierda (Al) y el
calculo del indice de masa del ventriculo izquierdo (IMVI).
Por prueba ergométrica graduada se evalué la respuesta hi-
pertensiva ante el esfuerzo, definida como PAS = 210mmHg
o PAD = 90mmHg.

Se compararon las caracteristicas del grupo de pacientes
hipertensos (gHTA) con las de los pacientes normotensos
(grupo control, gCTRL). Se descartaron pacientes con HTA
previa, bajo tratamiento con drogas antihipertensivas o con
HTA secundaria.

Analisis estadistico
Las variables cuantitativas se expresaron como media *
desviacién estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico

(RIC), acorde a la distribucién normal o no, evaluada por la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categodricas
fueron expresadas como ntimero y porcentaje. Las compara-
ciones entre grupos se realizaron con la prueba t de Student
o la de Mann Whitney para variables continuas, y mediante
la prueba de Chi cuadrado o prueba exacta de Fisher para
las categoricas. Se realizé un anélisis de regresion logistica
multiple para evaluar la asociacién independiente de los
FRCV con el hallazgo de HTA. Se consideraron para el
modelo variables con relacién biolégica conocida o aquellas
con diferencias estadisticamente significativas en el analisis
univariado (edad, sexo, IMC, GLU, C-HDL, TG, diametro de
Al, IMVI y respuesta hipertensiva exagerada en la prueba
ergométrica). Se consider6 un valor de p < 0,05 a dos colas,
como estadisticamente significativo. El andlisis estadistico
se realizé utilizando el software SPSS version 16 (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, EE. UU.), y R version 4.3.1. Este estudio
cuenta con la aprobacién del Comité de Bioética Institucional.

RESULTADOS

De un total de 6071 participantes que cumplieron con
los criterios de inclusién (edad 35,3 + 9,6 anos, 45,3%
de género femenino), se encontré que 576 pacientes
(9,5%) presentaban valores elevados de PA durante la
consulta médica. Los datos relevantes de esta poblacién
se resumen en la Tabla 1, donde se observa que los pa-
cientes del gHTA presentaban caracteristicas clinicas
mas desfavorables en comparacion con el gCTRL.

En el gHTA, los pacientes tenian mayor edad, un
IMC superior, niveles mas altos de GLU y concen-
traciones de creatinina maés elevadas. Ademas, los
parametros lipidicos, que incluyen el CT, el LDL-c, el
HDL-c y los TG mostraban alteraciones significativas,
lo que refuerza la relacion entre la HTA y otros FRCV.

En el gHTA el 73,8% presentaba PAS elevada, el
91,1% PAD elevada, y un 64.9% ambos valores ele-
vados. Hubo fuerte relacion entre la edad creciente

Tabla 1.Caracteristicas de la poblacion total, con presion arterial normal o elevada en la consulta.

Variable Total

PA normal en la consulta

HTA en la consulta

(n =6071)

(n = 5495) (n =576)

Edad (anos) 353+9,6 349+9,7 38,9+8,5 <0,001
Sexo femenino (%) 43,5 46,6 32,3 <0,001
IMC (kg/m?) 26,8 = 14 26,5+ 14,4 30,5+6,8 <0,001
Diabetes mellitus (%) 0,9 0,9 1,6 0,115
Tabaquismo (%) 1167 (19,2) 1058 (19,2) 109 (18,9) 0,911
Glucemia (mg/dL) 92,2 + 16,6 91,8+ 15,4 96,2 + 25,1 <0,001
Creatinina (mg/dL) 0,86 0,16 0,86 £ 0,16 0,89 +0,17 <0,001
Colesterol total (mg/dL) 189,7 £ 37,6 188,8 + 37,4 198,7 £ 32,6 <0,001
C-HDL (mg/dL) 54,4 + 13,5 54,8 +13,6 50,7+ 11,9 <0,001
C-LDL (mg/dL) 113,1+32,8 112,4 £ 32,6 120,5 + 33,7 <0,001
Triglicéridos (mg/dL) 92 (67-132) 90 (66-128) 115 (83-168) <0,001

C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; HTA: hipertension arterial; IMC:
indice de masa corporal; PA: presion arterial

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes y las variables cuantitativas como media + desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico,
acorde a su distribucion.
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y la presencia de HTA, como se puede observar en la
Figura 1.

En la prueba ergométrica los pacientes del gHTA
mostraron un rendimiento significativamente menor,
medido en METS (equivalentes metabdlicos), en com-
paracion con el gCTRL. En promedio, los pacientes del
gHTA alcanzaron 12,2 = 2.8 METS, mientras que los
normotensos alcanzaron 13 + 2,8 METS (p<0,001).
Ademas, la apariciéon de una respuesta hipertensiva
exagerada durante el esfuerzo fue mucho mas fre-
cuente en el gHTA que en los normotensos: 8,3% vs.
1% (p<0,001).

Otro hallazgo relevante fue el incremento del IMVI
en el gHTA frente a los normotensos (66 + 16 g/m?2 vs.
62,5 + 14,5g/m2, p<0,001), lo que sugiere mayor carga
hemodindmica. En el gHTA fue mayor el diametro
anteroposterior de la Al (35,9 = 5 mm vs. 33,9 + 4,9
mm en el gCTRL, p<0,001).

En el analisis de regresion logistica multiple la
edad (OR 1,049, IC 95% 1,034-1,065), el C-HDL (OR

0,985, IC 95% 0,973-0,996), los triglicéridos (OR 1,002,
IC 95% 1,000-1,003), el diametro de la AI (OR 1,048,
IC 95% 1,019-1,078) y la respuesta hipertensiva en la
prueba de esfuerzo (OR 8,897, IC 95% 5,151-15,367)
se asociaron independientemente con la presencia de
HTA. (Tabla 2)

DISCUSION

La HTA es el FRCV modificable mas comiin y con
mayor impacto en la salud CV. En los tltimos anos,
diversos factores, como el estilo de vida poco saluda-
ble, el aumento de la obesidad y el sedentarismo, han
contribuido al incremento de la incidencia de HTA en
poblaciones mas jévenes. (10,11) En nuestro estudio se
evidencia un namero significativo de individuos jévenes
con HTA, la cual se asocia de manera significativa con
la presencia de otros FRCYV, tales como dislipidemia,
obesidad y DM. Lo preocupante de estos hallazgos es
que el diagnédstico de HTA en jovenes, muchas veces

Tabla 2. Variables asociadas al hallazgo de hipertension arterial. Regresion logistica multiple.

Variable OR

Edad 1,049
Género masculino 0,793
IMC 1,004
Glucemia 1,001
C-HDL 0,985
TG 1,002
Didmetro de la Al 1,048
IMVI 0,999
Respuesta hipertensiva en la PEG 8,897

IC 95% p
1,034-1,065 <0,001
0,592-1,064 0,122
1,000-1,008 0,069
0,995-1,007 0,789
0,973-0,996 0,009
1,000-1,003 0,010
1,019-1,078 0,001
0,990-1,007 0,745
5,151-15,367 <0,001

Al: auricula izquierda; C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC:
indice de masa corporal; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; OR: odds ratio; PEG: prueba ergométrica graduada; TG:

triglicéridos

Fig. 1. Porcentaje de pacientes con valores elevados de presion arterial en el consultorio seguin grupo de edad
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subestimado o tardio, y la falta de implementacion
de un tto adecuado, pueden tener un impacto grave
sobre la salud CV a largo plazo. Tradicionalmente,
se ha considerado que la juventud confiere una cierta
proteccion frente a la ECV. Sin embargo, nuestros re-
sultados sugieren lo contrario: la edad, en este contexto,
no siempre actia como un factor protector, y el dano
subclinico puede avanzar de manera silente si no se
interviene tempranamente.

La prevalencia de HTA en personas menores de 50
anos ha mostrado un aumento constante en las tltimas
décadas. En estudios recientes, como el anélisis de la
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) realizado entre 2017 y 2020, se reporté
una prevalencia de HTA del 11,5% en adultos de entre
20 y 44 anos. (12) Ademas, otras publicaciones han
destacado que la prevalencia aumenta con la edad, y se
observa que la HTA afecta aproximadamente al 14.5%
de los adultos de entre 18 y 49 afios. (13) Estos datos
reflejan la creciente carga de FRCV entre Ad, incluidos
obesidad, sedentarismo y mala alimentaciéon. En Ar-
gentina, el estudio RENATA 2 mostro6 una prevalencia
de HTA de 18,5% en hombres y 6,9% en mujeres por
debajo de los 35 anos,y 37,9% y 19,5% entre los 36y 44
anos, respectivamente. (14) Espeche y cols. mostraron
ademas que esta preocupante situacion, podria estar
magnificada en poblaciones vulnerables de Argentina.
(15)' En este contexto, nuestros datos coinciden al reve-
lar una alta prevalencia de PA elevada en el consultorio.

El hallazgo de HTA en el consultorio estuvo aso-
ciado a un incremento en el IMVI de esta poblacién de
Ad. El aumento del IMVI es un marcador significativo
de RCV en pac con HTA conocido desde hace anos.
(16,17) Schilacci et al. demostraron que el IMVI esta-
ba relacionado en forma continua con el incremento
en el riesgo de presentar ECV. (18) Es interesante re-
marcar que en este estudio la edad, el sexo masculino
y un IMVI en el quintilo superior fueron predictores
independientes de morbimortalidad cardiovascular.
Nuestra interpretacion es que este vinculo esta mos-
trando precozmente un incipiente dano de érgano
blanco, que debe tenerse en cuenta en el manejo de
estos pacientes. A su vez, otro hallazgo de importancia
es la presencia de un incremento en el diametro de
la Al. Este dato ecocardiografico generalmente esta
asociado a incrementos en la presion de fin de diastole
del ventriculo izquierdo, y representa una adaptacion
auricular a la sobrecarga de presion. La presencia de
agrandamiento de Al se ha asociado a la incidencia de
ECV en AdJ. (19) Particularmente, en pacientes jévenes
con HTA, la presencia de una Al dilatada incrementa
el riesgo de ataque cerebrovascular. (20) Este vinculo
podria explicarse por un incremento en la rémora de
sangre y la consecuente formacion de codgulos, aunque
también se sospecha que el agrandamiento auricular
estaria fomentando la aparicién de fibrilaciéon auricu-
lar. (21,22)- Al margen de poder establecer una causa
exacta, la presencia de un incremento en el diametro
de la AI como predictor independiente en el anélisis

multivariado es un dato de alarma en esta poblacion
de pacientes jévenes.

La respuesta exagerada a la prueba de esfuerzo
también fue un patron distintivo mas asociado a la PA
elevada en consultorio. Este fen6meno también ha sido
ampliamente descrito con anterioridad. En un estudio
de Yzaguirre et al, se observ6 que la respuesta exage-
rada de la PAS o PAD a moderada carga (100W) es un
predictor independiente de desarrollo futuro de HTA
esencial. (23) En nuestra poblacién, la probabilidad de
presentar una respuesta exagerada de la PA fue 8 veces
maés elevada en participantes que presentaron HTA de
consultorio, lo cual ademas se asocié con una reduccién
del rendimiento de la ergometria. Consideramos que
esto constituye una caracteristica mas de estos pacien-
tes, que debe llamar la atencién para un seguimiento
cercano y eventual tratamiento precoz.

Debemos considerar algunas limitaciones de este
estudio. En primer lugar, el mismo se realiz6 en una
poblaciéon de un solo centro, situacién que puede
condicionar nuestros resultados. Ademas, los parti-
cipantes cuentan con una cobertura de salud, lo cual
posiblemente represente un sesgo socioeconémico, que
reconocemos como muy relevante al abordar el tema
de HTA y el RCV. A pesar de estas limitaciones, consi-
deramos que nuestra poblacion refleja la realidad con
la que se encuentran muchos médicos en su atencion
habitual de consultorio y ante el hallazgo de PA elevada.

CONCLUSION

En conclusién, nuestros hallazgos coinciden con otros
reportes de un incremento en la prevalencia de HTA
en AJ. La asociacién con otros FRCV y presencia de
HMOD constituyen una preocupacion adicional y una
alerta para el cuidado de esta poblacién. Mejorar las
estrategias de deteccién, prevencion y tratamiento
precoz es prioritario para evitar ECV precoces. Futuros
estudios con seguimiento a largo plazo podran definir el
beneficio de la deteccién temprana de los FRCV, junto
con un enfoque preventivo y terapéutico adecuado para
evitar complicaciones y reducir la carga de enfermedad
CV en la poblacién general.
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I ARTICULO ORIGINAL

Peso, altura, indice de masa corporal: efectividad del “ojo clinico”
en la correcta interpretacion de parametros antropométricos

Weight, Height and Body Mass Index: Effectiveness of the "Clinical Insight" in the Correct
Interpretation of Anthropometric Parameters

YANINA CASTILLO COSTA' 2:MAC. © MARTIN GONZALEZ ALAK'2®, SILVIA REPETTO™?“, VICTOR MAURQ'2 MTsAC,
FLAVIO DELFINO'™ 2 MTsAC. ' ENRIQUE FAIRMAN'2MSAC ©  ADRIAN CHARASK'2 ©, CARLOS BARRERQ' 2 MTSAC.

RESUMEN

Introduccién: El exceso de peso, definido como un indice de masa corporal (IMC) >25 kg/m? implica un aumento del riesgo car-
diovascular. Si bien es una medida sencilla de obtener, los médicos utilizamos muchas veces nuestra propia impresién clinica.
Objetivos: 1) Evaluar si existe correlacion entre el peso y la altura obtenidos por estimacién subjetiva y las medidas reales; 2)
analizar si hay concordancia entre las categorizaciones del IMC por medidas objetivas y por impresiones subjetivas; 3) analizar
si hay variabilidad inter observador en las impresiones subjetivas de peso, altura y categorias del IMC.

Material y métodos: estudio prospectivo, observacional. Se utiliz6 la prueba Kappa de Cohen para analizar el grado de con-
cordancia entre los observadores, estableciendo como “buena correlacién” un valor mayor a 0,6, y el test de Bland Altman
para evaluar las diferencias entre las medidas reales y las estimadas. Se consideré clinicamente significativas una diferencia
de peso mayor de 5 Kg y de altura mayor de 5 cm entre las medidas reales y las estimadas.

Resultados: Fueron evaluados 87 pacientes, 54% varones. Mas del 58% de las impresiones subjetivas de peso y del 44% de
las de altura fueron significativamente distintas a las objetivas. No hubo buena correlacién entre las categorias objetivas y
subjetivas del IMC.

Conclusién: Las impresiones subjetivas de los médicos en el calculo del peso, altura e IMC son inapropiadas en més de la mitad
de los casos y hay gran variabilidad entre las impresiones clinicas. Es imprescindible medir objetivamente para catalogar
adecuadamente a los pacientes.

Palabras clave: Obesidad - Exceso de peso - Indices antropométricos - Correlacion

ABSTRACT

Background: Excess weight, defined as body mass index (BMI) >25 kg/m?, is associated with increased cardiovascular risk.
While BMI is easy to obtain, medical professionals often rely on their own clinical perception.

Objectives: The aim of the present study was to 1) evaluate the concordance between subjective estimates and actual measure-
ments, 2) analyze if there is agreement between BMI categories as determined by objective measurements and as perceived
by physicians, and 3) assess if there is inter-observer variability in subjective perceptions of weight, height and BMI category.
Methods: We conducted a prospective and observational study. Cohen’s kappa index was used to analyze the degree of agree-
ment between observers. A value greater than 0.6 was considered “good correlation.” The Bland-Altman test was used to
evaluate the differences between actual and estimated measurements. A difference greater than 5 kg in weight and greater
than 5 cm in height between the actual and estimated measurements was considered clinically significant.

Results: A total of 87 patients were evaluated; 54% were men. More than 58% of the subjective perceptions of weight and 44%
of height were significantly different from the objective measurements. The concordance between objective measurements
of BMI and subjective impressions was not good.

Conclusion: In more than half of the cases, subjective perceptions of physicians when calculating weight, height, and BMI are
inappropriate. There is significant variability in clinical perceptions. It is essential to measure objectively in order to properly
categorize patients.

Key words: Obesity - Excess weight - Anthropometric indices - Correlation
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INTRODUCCION

El exceso de peso, considerado como un indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 25 kg/m? afecta a mas
del 50% de la poblacién occidental y al 62,5% de la po-
blacién de la Region de las Américas de la Organizacion
Mundial de la Salud, (1) y es uno de los principales
problemas de salud publica del siglo XXI, lo que lo
convierte en una prioridad sanitaria mundial por su
creciente prevalencia y su asociacién con numerosas
complicaciones como diabetes tipo 2, hipertensién,
insuficiencia cardiaca, dislipidemia, artrosis, apnea
obstructiva del sueno, depresién y varios tipos de can-
cer. (2) La obesidad ha casi triplicado su prevalencia
desde 1975, afecta a personas de todas las edades y
de todos los grupos sociales en el mundo, e incluso ha
aumentado casi cinco veces en ninos y adolescentes.
(3) En la Argentina, la prevalencia de sobrepeso y
obesidad a lo largo de los anos muestra una tendencia
claramente ascendente en todos los grupos etarios y
sociales, particularmente en los aquellos en situacién
de mayor vulnerabilidad social, (4) y pasé de 57,9% en
la 3° edicién de la Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo (ENFR) a 61,6% en la 4° edicién. Se evidencia
que la tendencia se mantiene en ascenso al comparar
con las tres ediciones previas. (5)

Si bien actualmente se utilizan también otras
medidas antropométricas para estratificar mejor el
riesgo del exceso de grasa corporal y se tiene en cuenta
la distribucién de la grasa, el IMC es la herramienta
mas validada y utilizada mundialmente. (6) A pesar
de que puede calcularse facilmente, requiere para su
medicién de elementos (balanza, altimetro) no siem-
pre disponibles en los consultorios médicos y lleva un
“tiempo” para su realizaciéon también poco disponible,
por lo cual se tiende a reemplazar la medicién por el
autoreporte de peso y altura que refiere el paciente o lo
que refiere algin familiar, o se asigna una categoria de
IMC de acuerdo con la impresién subjetiva del médico.
Los objetivos del presente estudio fueron 1) evaluar
si existe correlacién entre la estimacién subjetiva de
peso y altura con las medidas reales; 2) analizar si hay
concordancia entre las categorizaciones del IMC por
medidas objetivas y por impresiones subjetivas de los
meédicos, y 3) analizar si hay variabilidad inter obser-
vador en las impresiones subjetivas de peso, altura y
categoria de IMC.

Material y métodos

Estudio de diseno observacional y transversal. Se incluyeron
pacientes internados en el Servicio de Cardiologia con capa-
cidad de movilidad activa, pasibles de ser pesados y medidos.
Se excluyeron pacientes gestantes, caquécticos e internados
por sindrome ascitico edematoso o insuficiencia cardiaca.

Cada paciente fue evaluado por 3 médicos diferentes:
uno realizé la medicién objetiva de peso, altura y calcul6 el
IMC segin féormula, (7) y los otros dos revisaron al paciente
en distintos momentos del mismo dia, y cada uno consigné
en la hoja de registro su impresién subjetiva de peso, talla 'y
categoria de IMC.

Las categorias fueron establecidas de acuerdo con el
criterio objetivo en: bajo peso (BP) si el IMC era <18 kg/m?,
normopeso (NP) si el IMC estaba entre 18,1 y 24,9 kg/m?,
sobrepeso (SP) si el IMC se encontraba entre 25y 29,9 kg/m?,
y obesidad (O) con un IMC > 30 kg/m?. Se considero “exceso
de peso” al conjunto de pacientes con sobrepeso u obesidad.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como porcentajes y
se compararon con test de chi cuadrado o test de Fisher. Las
variables cuantitativas se presentan como media y desviacion
estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC). Para
valorar la concordancia entre los diagnosticos de las distintas
categorias de IMC se utilizé el indice de concordancia Kappa de
Cohen, estratificado considerando los puntos de corte: <0: pobre;
0 - 0,20: leve; 0,21 - 0,40: baja; 0,41 - 0,60: moderada; 0,61 - 0,80:
buena, y 0,81 - 1,0: excelente. Las diferencias de las mediciones
de las variables fueron graficadas mediante el método de Bland-
Altman. Este andlisis permitio evaluar tanto el sesgo sistematico
como la dispersion entre los dos métodos evaluados. Se considerd
significacion estadistica un valor de p <0,05 a 2 colas.

Se consider6 como clinicamente significativa una di-
ferencia de peso mayor de 5 Kg y de altura mayor de 5 cm
entre las medidas reales y las estimadas, y las estimadas por
distintos operadores entre si. Se empleé para el analisis el
software SPSS version 22.

Consideraciones éticas

Dado que en el presente estudio se utilizaron datos que se
obtuvieron en forma no invasiva y de forma anénima, no se
requiri6 de consentimiento adicional.

RESULTADOS

Se incluyeron 87 pacientes, 54% varones, edad mediana
59 anos (RIC 37-72). En la Tabla 1 se muestra el porcen-
taje de mediciones que variaron en forma significativa
(més de 5010 Kgen peso, o mas de 5 cm en altura). Como
se observa, casi el 60% de las estimaciones subjetivas del
pesoy casi el 45% de las de la altura variaron significativa-
mente respecto de las mediciones objetivas; y a su vez, las
estimaciones subjetivas de ambos observadores difirieron
significativamente entre si en un 60% de los casos.

En los gréaficos de Bland Altman (Figura 1) puede
verse la distribucion de las medidas subjetivas con res-
pecto a la real, y la distribucién entre las estimaciones
subjetivas de los observadores 1y 2.

En el calculo objetivo del IMC, 8 pacientes (9%) corres-
pondieron a la categoria BE, 26 (30%) a NP, 35 (40%) a SP
y 18 (21%) a obesos. La Tabla 2 muestra las categorias por
mediciones objetivas de los pacientes, y cdmo muchos de
ellos fueron asignados a otras categorias de acuerdo con la
subjetividad de los operadores. En color bord6 se sefiala la
coincidencia de categoria entre la determinacién objetivay
la estimacion subjetiva. Destaca la subestimacién del SE en
un tercio de los pacientes para el observador 1 y poco méas
del 40% para el observador 2. Cuando se compararon las
determinaciones objetivas de NP y SP con las subjetivas
del observador 1, las subjetivas del observador 2 y las dos
subjetivas entre si, los indices kappa de Cohen oscilaron
entre 0,3y 0,5 para las categorias NP y SP, senalando baja
concordancia. La concordancia fue algo mejor en las cate-
gorias extremas: bajo peso y obesidad (Tabla 3).
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Tabla 1. Porcentaje de diferencias significativas entre las impresiones subjetivas de los operadores 1y 2 versus
las mediciones reales, y las de los operadores 1 versus 2

Mediciones DIF > 5 kg (%) DIF > 10 kg (%) DIF > 5 cm (%)
Subjetiva 1 vs Objetiva 60,9 29,1 44,8
Subjetiva 2 vs Objetiva 58,6 28,8 44,8
Subjetiva 1 vs Subjetiva 2 63,2 43,7 59,7

DIF: diferencia

Fig. 1. Graficos de Bland Altman para el analisis de diferencias de peso (arriba, en Kg) y altura (abajo, en cm) entre los valores estimados
por los distintos operadores y los medidos
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Tabla 2. Asignacion a las distintas categorias de IMC de acuerdo con la subjetividad de los operadores 1y 2.

n=87 Medidas Subjetivas 1 Medidas Subjetivas 2
NP SP N

Objetivas n (%) SP
n (%) 6 (6,89) 37 (42,53) 25(28,74) 19(21,84) 6 (6,8) 42 (48,2) 21 (24,1) 17 (19,5)

BP 8(9) 2 1 0 4 0 0
NP 26 (30) 1 2 1 2 2 2
SP 35 (40) 0 12 5 0 17 7
0 18 (21) 0 1 4 0

BP: bajo peso; NP: normopeso; O: obesidad; SP: sobrepeso
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Tabla 3. indices Kappa de Cohen para las distintas comparaciones. Un indice >0,60 implica buena concordancia

Bajo peso Normopeso Sobrepeso Obesidad
Subjetivo 1 vs. objetivo 0,69 0,53 0,39 0,62
Subjetivo 2 vs. objetivo 0,53 0,37 0,13 0,39
Subjetivo 1 vs. 2 0,64 0,53 0,17 0,44

DISCUSION

El exceso de peso es una epidemia en Occidente que
implica un aumento del riesgo de diabetes y enferme-
dad cardiovascular. Un indice de masa corporal (IMC)
= 25 es la herramienta mas utilizada para definirlo y
si bien es una medida sencilla de obtener, no es un dato
que se recabe habitualmente al momento de realizar
el examen fisico, ya que los médicos habitualmente
categorizamos a los pacientes de acuerdo a lo referido
por el paciente o a nuestra propia impresion clinica. Si
bien algunos reportes indican que el peso autorrepor-
tado no varia mucho respecto del peso medido, (8,9) se
ha descripto que el IMC autorreportado, o el reportado
por familiares, puede no coincidir con el medido en un
porcentaje que oscila entre el 20y el 84%. (10-14) Esta
falta de asociacién esta influida (entre otros factores)
por el sexo, la edad y el nivel socioeconémico. (15-17)
Las mujeres tienden a infraestimar su peso y los hom-
bres tienden a sobrestimar su altura. Asimismo, se ha
demostrado que independientemente de otros factores
sociodemograficos, hay diferencias en la incidencia
autorreportada de sobrepeso y obesidad de acuerdo a
los grupos étnicos analizados. (18)

Los médicos somos conscientes de la utilidad de
conocer el peso de nuestros pacientes para dosificar
algunos farmacos y de conocer el peso y la altura para
realizar el calculo del IMC. Estamos entrenados en ver
muchos pacientes y probablemente tengamos la percep-
cién de que nuestro “ojo clinico” nos permite “calcular”
con precision en vez de medir, lo que se suma a la falta
de tiempo y de elementos para la medicién correcta
al momento de la consulta, por lo cual la mayoria de
los médicos no especialistas en nutricién o diabetes
calculamos el IMC en vez de medirlo.

En nuestro trabajo demostramos que hay diferen-
cias significativas y clinicamente relevantes en las
mediciones tanto de peso como de altura y que estas
medidas subjetivas son erréneas en méas de la mitad de
los pacientes; asimismo, hay mucha variabilidad en la
impresion subjetiva de los médicos. Llamativamente,
las diferencias estimadas de peso y altura entre la im-
presion médica y las reales, son mucho mayores que
las reportadas en los trabajos de autoreporte de peso
y altura. (19-21)

La asignacion a una determinada categoria de IMC
por autoreporte comparada con la medicién objetiva
esta también sometida a sesgos y puede hacer que
haya errores en la asignacion a la categoria correcta.
(22,23) En este sentido, los médicos tendemos a sobre-

estimar el normopeso y a subestimar el sobrepeso. Es
mas probable que haya concordancia entre subjetivi-
dad y objetividad y concordancia interoperador en las
categorias extremas: bajo peso y obesidad.

No hay en la literatura trabajos como el nuestro,
por lo cual no podemos comparar nuestros resultados
con otros similares. Sin embargo, dado el alto por-
centaje de error en la apreciacion clinica subjetiva, el
bajo costo del equipamiento necesario y la facilidad
de obtencién de las medidas objetivas consideramos
necesario difundir nuestros hallazgos para realizar
una correcta clasificaciéon de nuestros pacientes, a fin
de llevar a cabo las intervenciones necesarias, libres
de sesgos evitables.

CONCLUSIONES

Las impresiones subjetivas de los médicos en el calculo
del peso, la altura y el IMC son inapropiadas en mas
de la mitad de los casos y hay gran variabilidad en la
impresién clinica entre diferentes colegas, excepto
en la evaluacion de la obesidad, donde hay mayor
concordancia entre lo subjetivo y lo objetivo. Sin em-
bargo, la falta de correlaciéon en rangos de normopeso
y sobrepeso hace que sea imprescindible realizar las
mediciones objetivas, para catalogar adecuadamente
a los pacientes.
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Funcién ventricular derecha y pronéstico en pacientes con
cardiopatia amiloidética por transtiretina

Right Ventricular Function and Prognosis in Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy
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RESUMEN

Introduccion: La cardiopatia amiloidética por transtiretina (CA-TTR) es una enfermedad infiltrativa que compromete la funciéon
diastdlica y sistdlica del corazon, y afecta tanto las cavidades izquierdas como las derechas.

Objetivo: Evaluar la frecuencia de afectacion de la funcién del ventriculo derecho (VD) y su impacto prondstico.

Material y métodos: Anélisis retrospectivo de una cohorte de 154 pacientes con CA-TTR en un centro especializado en car-
diologia. Se recopilaron datos clinicos, de laboratorio y ecocardiograficos, factores de riesgo y eventos cardiovasculares. La
relacion de la funcién del VD con el pronédstico se evalué mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: La edad mediana fue 81 anos (rango intercuartilico, RIC, 75-85), con 95 % de hombres. E147 % present6 excursion
sistélica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) <17 mm y el 52 % onda S del VD <9,5 cm/s. La presiéon pulmonar media fue
40 mmHg (RIC 33-50), y el 21,7 % mostro insuficiencia tricuspidea moderada-grave. Durante una mediana de seguimiento
de 528 dias (RIC 159-1004), la mortalidad total fue 19,3 %, la mortalidad cardiovascular 11,8 %, la hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiaca (HIC) 30,5 %, y la incidencia de fibrilacién auricular (FA) 30,4 %. El TAPSE fue predictor independiente
de mortalidad total (HR 0,847, IC95 % 0,730-0,983, p=0,028), mortalidad cardiovascular (HR 0,725, IC95 % 0,600-0,875,
p=0,001), HIC (HR 0,859, IC95 % 0,755-0,977, p=0,001) y FA (HR 0,841, IC95 % 0,727-0,972, p=0,019).

Conclusién: La disfuncién del VD es frecuente en la CA-TTR. El TAPSE, como parametro simple, predice independientemente
mortalidad, eventos cardiovasculares y FA a mediano plazo.

Palabras clave: Amiloidosis cardiaca - Ventriculo derecho - Insuficiencia cardiaca

ABSTRACT

Background: Transthyretin amyloid cardiomyopathy (ATTR-CM) is an infiltrative disease that impairs the diastolic and
systolic function of the heart, affecting both left and right chambers.

Obijective: This study evaluated the frequency of right ventricle (RV) function involvement and its prognostic impact.
Methods: Analysis of a cohort of 154 patients with ATTR-CM in a specialized cardiology center. Clinical, laboratory and echo-
cardiographic data, risk factors and cardiovascular events were collected. The relationship of RV function with prognosis was
assessed using the Cox proportional hazards model.

Results: Median age was 81 years (interquartile range, IQR, 75-85), and 95% of patients were men. Forty-seven percent of
cases had tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) <17 mm and 52% had RV S-wave <9.5 cm/s. Mean pulmonary
pressure was 40 mmHg (IQR 33-50), and 21.7% showed moderate-severe tricuspid regurgitation. During a median follow-
up of 528 days (IQR 159-1004), total mortality was 19.3%, cardiovascular mortality 11.8%, hospitalization for heart failure
(HHF) 30.5%, and incidence of atrial fibrillation (AF) 30.4%. TAPSE was an independent predictor of total mortality (HR
0.847, 95% CI 0.730-0.983, p=0.028), cardiovascular mortality (HR 0.725, 95% CI 0.600-0.875, p=0.001), HHF (HR 0.859,
95% CI 0.755-0.977, p=0.001), and AF (HR 0.841, 95% CI 0.727-0.972, p=0.019).

Conclusion: Right ventricular dysfunction is frequent in ATTR-CM. TAPSE, as a simple parameter, independently predicts
mortality, cardiovascular events and AF in the mid-term.

Key words: Cardiac amyloidosis - Right ventricle - Heart failure

REev ARGENT CARDIOL 2025;93:186-191. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i3.20896
Recibido: 17/01/2025 - Aceptado: 14/03/2025

Direccion para correspondencia: Juan P. Costabel, Cardiologia, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Blanco Encalada 1543 (1428) Capital Federal,
Argentina. Correo electrénico: jpcostabel@icba.com.a

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

©Revista Argentina de Cardiologia

! Clinica de miocardiopatias del Instituto Cardiovascular de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina


https://orcid.org/0009-0008-5760-9227
https://orcid.org/0009-0001-5624-160X
https://orcid.org/0000-0002-0981-1235
https://orcid.org/0000-0002-3999-1265
https://orcid.org/0000-0001-6518-8823
https://orcid.org/0000-0002-5924-710X
https://orcid.org/0000-0002-9000-8916
https://orcid.org/0000-0003-3916-1496
https://orcid.org/0000-0003-0073-5739
https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i3.20898

VENTRICULO DERECHO EN LA CARDIOPATIA AMILOIDOTICA POR TRANSTIRETINA/ Pablo Elissamburu y cols. 187

INTRODUCCION

La cardiopatia amiloidética (CA) se caracteriza por el
dep6sito de proteinas mal plegadas en el tejido cardiaco,
lo que lleva a una disfuncién progresiva del corazon.
En su forma asociada a transtiretina (CA-TTR), estas
proteinas adoptan un plegamiento anormal y forman
agregados fibrilares que se acumulan principalmente
en el miocardio. Este proceso afecta inicialmente la
funcién diastélica y, en etapas avanzadas, conduce a
insuficiencia cardiaca (IC), con un impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes. (1-3)

Histéricamente, la atencién en la CA se ha centrado
en la funcién del ventriculo izquierdo (VI), caracteriza-
da por el desarrollo de una miocardiopatia con fisiologia
restrictiva. (4,5) La importancia del ventriculo derecho
(VD) ha sido subestimada, a pesar de su creciente reco-
nocimiento como un determinante clave del pronéstico
en esta enfermedad. (6,7) La disfuncién del VD no solo
agrava la congestion venosa sistémica, sino que, junto
con la insuficiencia tricuspidea y las elevadas presiones
pulmonares, contribuye al deterioro funcional y clinico
de los pacientes. (8,9)

En este contexto, el objetivo de nuestro trabajo fue
evaluar la frecuencia de disfuncioén sistdlica del VD en
pacientes con CA-TTR y su impacto pronéstico. Una
comprensién mas profunda de esta alteracién podria
mejorar la estratificacién del riesgo y favorecer la im-
plementacion de estrategias terapéuticas mas efectivas,
orientadas a optimizar el prondstico y la calidad de vida
de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio
Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo, a partir
de datos obtenidos prospectivamente de la historia clinica
electréonica de pacientes del Instituto Cardiovascular de
Buenos Aires. Se incluyeron pacientes que se encontraban
en seguimiento ambulatorio por médicos de la Clinica de mio-
cardiopatias de la institucion entre enero de 2011 y marzo de
2024, con diagnostico de CA-TTR de acuerdo con los criterios
diagndsticos usuales vigentes en ese periodo. (10)

Se recabaron datos demogréficos, clinicos, de laboratorio
y ecocardiograficos basales, asi como factores de riesgo y
eventos cardiovasculares previos y luego del diagnéstico de
amiloidosis.

Confirmacion de la amiloidosis cardiaca por transtiretina.
La CA-TTR se defini6 como la combinacién de caracteristicas
tipicas de imagen en ecocardiografia (por ejemplo, espesor
parietal >12 mm) con captacién cardiaca de grado 2 0 3 en el
centellograma con *™Tc-HMDP (hidroximetilen difosfonato),
ademas de la exclusién de discrasia clonal mediante el ensayo
de cadenas livianas libres en suero (Freelite, Binding Site) e
inmunofijacién en sangre y orina para detectar un componen-
te monoclonal. (11,12) Se realiz6 centellograma en todos los
pacientes con 20 mCi de **Tc-HMDP administrado por via
intravenosa, tomando imagenes planas 2 horas después de la
administracion de la dosis. El grado de captacion cardiaca en
relacién con el tejido éseo se evalu6 utilizando dos métodos:
1) Semicuantitativo, siguiendo la escala visual de Perugini,
donde la captacion cardiaca se compar6 con el esternén: grado

0 = captacion ausente, 1 = captacion cardiaca menor que el
esternoén, 2 = captacion cardiaca igual que el esternén, 3 =
captacion cardiaca mayor que el esterndn; y 2) Cuantitativo:
relacion corazén-pulmén.

El diagnéstico final de CA-TTR se realizé con base en
los resultados de la evaluacién clinica, electrocardiogra-
mas, ecocardiogramas y centellograma, tras la exclusiéon de
enfermedad de células plasmaticas (cadenas ligeras libres,
inmunofijacién en suero y orina). (6,7) Se realizé resonancia
magnética con gadolinio en pacientes seleccionados. En los
casos inconclusos, se realiz6 biopsia de tejidos.

Objetivo

Evaluar la frecuencia de afectacion de la funcién sistélica del
VD en nuestra poblacién con amiloidosis cardiaca por TTR y
su impacto pronéstico

Definicion de afectaciéon de la funcién ventricular

derecha por ecocardiograma. (Figura 1)

* Excursion sistélica del plano del anillo tricuspideo (TAP-
SE) < 17 mm

* Onda S del VD medida por Doppler tisular (TDI) < 9,5
cm/s. (13)

Eventos analizados en el seguimiento

* Hospitalizacién o visita urgente al servicio de emergencias
por IC

* Desarrollo de fibrilacién auricular (FA)

* Muerte cardiovascular

*  Muerte por todas las causas

Analisis estadistico

Las variables discretas se expresaron como porcentajes,
mientras que las variables continuas se describieron utilizan-
do la media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango
intercuartilico (RIC), de acuerdo con que la distribucién
fuera normal o no normal respectivamente. La normalidad
de la distribucion se evalu6 con el método de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables categéricas se analizaron utilizando
la prueba de Chi-cuadrado (%2) o la prueba exacta de Fisher,
y las variables cuantitativas con la prueba t de Student o la
prueba U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion.

Se realiz6 un analisis univariado con regresién de Cox,
con inclusién de todas las variables biol6gicamente relevantes
para el evento. Después de confirmar la significaciéon esta-
distica, se realiz6 una regresiéon de Cox multiple utilizando
una estrategia de seleccién hacia atras, basada en el valor
7 asociado con cada variable (prueba de Wald), estimado a
partir de la razén de cada coeficiente sobre su error estandar.
En este analisis multivariado se incluyeron las variables con
un nivel de significacién estadistica en el andlisis univariado
con p < 0,10.

La supervivencia libre de eventos durante el seguimiento
se analiz6 utilizando la prueba Log-Rank, y se representd
graficamente en las curvas de Kaplan-Meier. Se considerd
significacion estadistica con p < 0,05 (bilateral). Todos los
analisis de datos se realizaron utilizando el software IBM
SPSS version 29.0.

Consideraciones éticas ;

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
de la institucién. El estudio fue registrado en la plataforma
PRIISA.BA del Ministerio de Salud de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. y se llevé a cabo de acuerdo con las normas
nacionales e internacionales para la proteccion de los sujetos
de investigacién, como la Gltima versién de la Declaracion
de Helsinki, (14) la Resolucién 1480/2011 del Ministerio
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Fig. 1. Evaluacion del ventriculo derecho. A: Vista de 4 camaras de un paciente con cardiopatia amiloide. B: Excursion sistdlica del plano
del anillo tricuspideo (TAPSE). C: Onda S del ventriculo derecho. D: Estimacion de la presion sistolica de la arteria pulmonar.
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RESULTADOS

Se incluyeron 154 pacientes en el estudio, de género
masculino en un 95 % (n=147), con una edad mediana
de 81 anos (RIC 75-85). La mayoria de los pacientes
presentaban comorbilidades: el 77 % tenia hiperten-
sién arterial, el 17 % diabetes, el 58 % dislipidemia y
el 41 % antecedentes de tabaquismo o extabaquismo.
En cuanto a otras condiciones relevantes, el 25 % tenia
enfermedad coronariay el 8 % cirugia de revasculariza-
cion miocardica (CRM) previa. Un 27 % de los pacientes
tenia marcapasos definitivo (MCPD) y solo un paciente
contaba con un cardiodesfibrilador implantable (CDI).
En relacién con las arritmias, el 53 % presentaba FA
antes del diagnéstico. Dentro de las banderas rojas
asociadas ala CA-TTR, el 6 % tenia neuropatia, el 29 %
presentaba sindrome del tinel carpianoy el 6,5 % canal
medular estrecho.

Los parametros de laboratorio mostraron una
mediana de fragmento N terminal del propéptido B
(NT- proBNP) de 3800 ng./L (RIC 1200-7600) y tro-
ponina T de alta sensibilidad de 62 ng/L (RIC 42-91),
junto con un filtrado glomerular estimado de 54 ml/
min/1,73 m2 (RIC 40-68).
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En cuanto a las caracteristicas ecocardiograficas,
la mediana de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) fue 50 % (RIC 42-60), la del septum
interventricular (SIV) de 16 mm (RIC 14-19) y lade la
pared posterior de 13 mm (RIC 12-15).

El TAPSE presenté una mediana de 17 mm (RIC
14-19), y laonda S del VD fue de 9 cm/s (RIC 8-10). La
mediana del area de la auricula izquierda (AI) fue de
29 em? (RIC 26-32). Respecto de la insuficiencia tricus-
pidea (IT), el 47 % de los pacientes (n=67) presentd
grado leve, el 17 % (n=25) moderado y el 4,2 % (n=6)
grave. El 6,2 % (n=9) tenia estenosis aortica leve, el
10,3 % (n=15) moderada y el 5,5 % (n= 8) grave. Un
60 % (n=85) tenia insuficiencia mitral leve , el 17,5 %
(n=25) moderada, y no hubo casos de insuficiencia
mitral grave (Tablas 1y 2).

Con respecto al objetivo del estudio, el 47 % pre-
sent6 un valor de TAPSE <17 mm y el 52 % una onda
S del VD <9,5 cm/s.

La mediana de seguimiento fue de 528 dias (RIC
159-1004), durante los cuales la mortalidad total fue
19,3 %, y lamortalidad cardiovascular 11,8 %. Ademas,
el 30,5 % de los pacientes fueron hospitalizados por
ICy el 30,4 % de los que estaban libres de FA al inicio
desarrollaron esta arritmia durante el seguimiento.

El analisis univariado identific6 al TAPSE como un
predictor independiente de eventos clinicos adversos.
Incluso después de ajustar por multiples variables
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Tabla 2. Caracteristicas basales de laboratorio y ecocardiograma
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ecocardiograficas (FEVI, SIV, Onda S lateral y medial
del VI, patrén de llenado, presion sistdlica pulmonar,
onda S del VD, relacién E/e”), demogréficas (edad,
sexo) y clinicas (IC previa, diabetes, MCPD, coronario-
patia previa, FA previa) el TAPSE se mantuvo como
un predictor independiente de mortalidad total (HR
0,847; IC95 % 0,730-0,983, p=0,028), mortalidad car-
diovascular (HR 0,725; IC95 % 0,600-0,875, p=0,001),
hospitalizacion por IC (HR 0,859; IC95 % 0,755-0,977,
p=0,001) y desarrollo de FA (HR 0,84; IC95 % 0,727-
0,972, p=0,019). (Figura 2).

DISCUSION

En este estudio se evalué una cohorte de pacientes diag-
nosticados con CA-TTR en seguimiento por médicos
del servicio de miocardiopatias de un dnico centro de
Argentina. Se analiz6 la frecuencia de la afectacién de
la funcién sistélica del VD en esta poblacién y se inves-
tigd su impacto pronéstico. Consideramos importante
destacar tres aspectos de nuestro trabajo.

En primer lugar, es relevante conocer cuél es la
prevalencia de la afectacion del VD en nuestra pobla-
cion. Hemos encontrado en el ecocardiograma TAPSE
menor a 17 mm en el 47 % de los pacientes y onda

07}

Variable

Al: auricula izquierda; DDVI: diametro diastolico del ventriculo izquierdo;
DSVI: didmetro sistdlico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion
ventricular izquierda; G: grave; L: leve; M: moderada; NT-proBNP: fragmento
aminoterminal del péptido B; PP: pared posterior; PSAP: presion sistolica de
la arteria pulmonar; SIV: septum interventricular; TAPSE: excursion sistélica
del plano del anillo tricuspideo; VD: ventriculo derecho

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje y las
cuantitativas como mediana y rango intercuartilico.

del VD menor a 9,5 cm/s en el 52 %, como expresion de
disfuncién ventricular derecha. En el estudio de Dia-
ne Bodez et al. los no supervivientes mostraron en el
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Fig. 2. Valor pronéstico del TAPSE ( excursion sistolica del plano del anillo tricuspideo) para eventos mayores
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CV: cardiovascular; IC: insuficiencia cardiaca

ecocardiograma peor funcion sistélica del VD evaluada
por TAPSE y la deformacion de la pared libre del VD.
De manera significativa, la deformacién de la pared
libre del VD se asoci6 de forma independiente con la
mortalidad por todas las causas en varios modelos mul-
tivariados de regresion de Cox, con un valor pronostico
incremental sobre los parametros convencionales de la
funcién del VD. (15) La afectacion del VD es frecuente
en pacientes con amiloidosis cardiaca. (16) Se propone
que esta disfuncién puede estar mediada por la propia
infiltracién de amiloide en la pared del VD, por aumen-
to de la postcarga en casos de hipertension pulmonar
y por la interdependencia ventricular.

En segundo lugar, es crucial entender el papel del
VD en el pronéstico de los pacientes con amiloidosis
cardiaca. La disfuncién del VD, a menudo subestimada
en la practica clinica, desempena un papel crucial en
la evolucion de la IC y en la aparicién de FA, probable-
mente debido a la sobrecarga de presién y la fibrosis
inducida por la infiltracién amiloide. E1 TAPSE, un
parametro ecocardiografico simple y ampliamente dis-
ponible, emergi6 en nuestro estudio como un predictor
independiente de eventos clinicos adversos incluso
después de ajustar por otras variables demograficas
y ecocardiograficas. Nuestros resultados se encuen-
tran en la misma direccién de los datos publicados
en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL).
(17-19) En 2007, Ghio y colaboradores reportaron la
asociacién de valores de TAPSE menores a 17 mm
con elevacién de BNP y mortalidad en pacientes con
amiloidosis AL. (17)

Finalmente, los hallazgos de nuestro estudio, que
muestran una asociaciéon inversa entre el TAPSE y
los eventos de IC, mortalidad y FA en pacientes con
CA-TTR, refuerzan su posible valor como herramienta
prondstica en esta enfermedad. Contar con un para-
metro sencillo de obtener y ampliamente disponible
para estratificar el riesgo en esta poblaciéon es clave.

Eventos

Fibrilacién auricular

Hospitalizacién por IC

Mortalidad Total

TAPSE
Hazard ratio (1C95%)
—_—e— 0,841 (0,727-0,972)
— e 0,859 (0,755-0,977)
Mortalidad CV I @ | 0,725 (0,600-0,875)
e 0,847 (0,730-0,983)
I T 1 1 T 1
05 0.6 0.7 08 09 1.0 11
hazard ratio

Si bien nuestro diseno observacional no permite esta-
blecer causalidad, la deteccién de disfuncién del VD
podria motivar una vigilancia clinica mas estrecha,
favoreciendo la deteccion precoz de eventos como la
FA, en cuyo caso una intervencién oportuna —como el
inicio de anticoagulacién— podria tener impacto clinico
relevante. (20,21)

LIMITACIONES

El caracter retrospectivo y unicéntrico del estudio limi-
ta la generalizacion de los resultados, lo que resalta la
necesidad de reproducirlos en otras cohortes. Ademas,
no fue posible evaluar parametros de deformaciéon mio-
cardica en todos los pacientes, lo que impidié incluir
esta variable, a pesar de su reconocido valor diagnostico
y prondstico, al igual que la fraccién de eyeccién del
ventriculo derecho por método tridimensional. No obs-
tante, el hecho de que parametros simples y accesibles,
como el TAPSE, demuestren valor prondstico, refuerza
su relevancia clinica.

CONCLUSIONES

La afectacion ecocardiografica del VD es comtn en
pacientes con CA-TTR, y el TAPSE, como parametro
ecocardiografico sencillo y accesible, se destaca por
su capacidad predictiva en la evolucion clinica de
estos pacientes. Un TAPSE reducido se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad total y cardiovascular,
hospitalizaciones por IC y desarrollo de FA a mediano
plazo, subrayando la importancia de su evaluacién en
la préactica clinica para una mejor estratificacion del
riesgo y manejo de la enfermedad.
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Brechas en la evidencia cardiovascular en adultos mayores de 80
anos

Gaps in Cardiovascular Evidence in Adults over 80 Years of age
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RESUMEN

Introduccion: Las guias de practica clinica actuales muestran limitaciones respecto de los pacientes mayores de 80 anos de-
bido a su baja representacién en ensayos clinicos y la compleja interaccion entre fragilidad, multimorbilidad, polifarmacia y
eventos cardiovasculares.

Objetivos: Discutir brechas en el manejo y establecer recomendaciones para esta poblacion, mediante discusion con médicos
referentes en cardiologia y geriatria.

Material y métodos: Se realizé6 una reunién mediante metodologia de consenso estructurado a través de mesas redondas
(roundtables) para la cual se convocé a 34 cardiblogos y 6 geriatras y se analizaron diferentes escenarios clinicos: fragilidad,
polifarmacia, prevencién cardiovascular, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular y sindromes coronarios agudos. Las
estrategias de manejo se evaluaron segun tres categorias (robusto, fragilidad leve, fragilidad moderada) mediante discusién
estructurada y votacién anénima. En esta publicacién presentamos los resultados obtenidos en los primeros cuatro escenarios.
Resultados: Se observé asociaciéon inversa entre la intensidad terapéutica y el grado de fragilidad. La mayoria consideré rele-
vante evaluar fragilidad, la medicacién extracardiolégica y pensar en deprescripcion durante el seguimiento. En prevencion
cardiovascular, la aceptacion del inicio de tratamiento hipolipemiante mostré un descenso significativo con el incremento de la
fragilidad (82,1 % en robusto vs 23,1 % en fragilidad moderada), mientras que aumentd la deprescripcién de estatinas (23,1 %
en robusto vs 41 % en fragilidad moderada). En insuficiencia cardiaca con fraccién de eyecciéon preservada, las gliflozinas
mostraron alta aceptacion en pacientes sin sobrecarga (94,6 % en robusto vs 54,1 % en fragilidad moderada). Para pacientes
con fraccién de eyeccion reducida, el inicio de la cuadruple terapia disminuyo6 significativamente con la fragilidad (45,9 % en
robusto vs 2,7 % en fragilidad moderada), mientras que el mantenimiento del tratamiento en fracciéon de eyeccion recuperada
disminuy6 a medida que aumentaba la fragilidad (91,9 % en robusto vs 59,5 % en fragilidad moderada).

Conclusiones: El grado de fragilidad influy6 significativamente en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes octogenarios,
con una tendencia hacia abordajes méas conservadores a medida que aumenta el grado de fragilidad. Estos hallazgos sugieren
la necesidad de algoritmos de tratamiento estratificados por fragilidad y destacan la importancia de incorporar la valorizacién
integral del paciente en los protocolos de atencién cardiovascular.

Palabras clave: Fragilidad - Valoracion integral en cardiologia - Brechas en la evidencia - Enfermedad cardiovascular - Adultos
mayores

ABSTRACT

Background: Current clinical practice guidelines show limitations regarding patients over 80 years of age due to their under-
representation in clinical trials and the complex interaction between frailty, multimorbidity, polypharmacy and cardiovascular
events.

Objectives: The aim of this study was to discuss existing management gaps and to establish recommendations for this popula-
tion, through discussion with referring physicians in cardiology and geriatrics.

Methods: A meeting was held using structured consensus methodology in roundtables assembling 34 cardiologists and 6
geriatricians to analyze different clinical scenarios: frailty, polypharmacy, cardiovascular prevention, heart failure, atrial
fibrillation and acute coronary syndromes. Management strategies were evaluated according to three categories (robust,
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mild frailty and moderate frailty) by structured discussion and anonymous voting. In this publication we present the results
obtained in the first four scenario

Results: An inverse association was observed between therapeutic intensity and degree of frailty. Most physicians considered
it relevant to assess frailty and extracardiologic medication, and to evaluate deprescribing during follow-up. In cardiovascular
prevention, acceptance of lipid-lowering treatment initiation decreased significantly with increasing frailty (82.1% in robust
vs. 23.1% in moderate frailty), whereas deprescription of statins increased (23.1% in robust vs. 41% in moderate frailty). In
heart failure with preserved ejection fraction, gliflozins showed high acceptance in patients without volume overload (94.6%
in robust vs. 54.1% in moderate frailty). For patients with reduced ejection fraction, initiation of quadruple therapy decreased
significantly with frailty (45.9% in robust vs. 2.7% in moderate frailty), whereas maintenance of treatment in recovered ejec-
tion fraction decreased as frailty increased (91.9% in robust vs. 59.5% in moderate frailty).

Conclusions: The degree of frailty significantly influenced therapeutic decision-making in octogenarian patients, with a
trend towards more conservative approaches as the degree of frailty increases. These findings suggest the need for treat-
ment algorithms stratified by frailty and highlight the importance of incorporating comprehensive patient assessment into

cardiovascular care protocols.

Keywords: Frailty - Comprehensive cardiology assessment - Evidence gaps - Cardiovascular disease - Older adults

INTRODUCCION

En personas mayores de 80 anos, multiples factores
limitan la aplicacion de las diferentes guias de practica
cardiovascular. Esta poblacién enfrenta una mayor
mortalidad, una calidad de vida frecuentemente com-
prometida y, ademas, se encuentra subrepresentada
en los diferentes ensayos clinicos lo que genera gaps o
brechas en la evidencia.

Los principales desafios incluyen la discrepancia en-
tre la edad cronoldgica y bioldgica, la multimorbilidad,
la presentacion atipica de las enfermedades cardiovas-
culares muchas veces influenciada por los sindromes
geriatricos y una variable respuesta terapéutica.

Otra particularidad en este grupo poblacional es
la heterogeneidad dentro del continuo funcional, que
comprende la condicién de robustez, fragilidad, disca-
pacidad y terminalidad. En un contexto de creciente
expectativa de vida y de aumento en la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares, es prioritario iden-
tificar estas brechas para mejorar el manejo clinico
ambulatorio y sus resultados. (1-6)

Las mesas redondas (roundtables) se presentan
como una herramienta eficaz para discutir escenarios
controversiales y promover consensos aplicables a la
préctica clinica.

OBJETIVOS

Para abordar esta problematica, el Consejo de Cardioge-
riatria de la Sociedad Argentina de Cardiologia propuso
y organiz6 la primera roundtable nacional que convocd
a médicos referentes. Para esta primera reunién se
seleccionaron los siguientes escenarios: fragilidad,
polifarmacia, prevencién cardiovascular, insuficiencia
cardiaca, fibrilacién auricular y sindromes corona-
rios agudos. Fueron objetivos del encuentro discutir
brechas en el manejo y establecer recomendaciones

para esta poblacién, promover un anélisis critico de
las guias existentes y explorar estrategias adaptadas
a las necesidades locales. En la presente publicacién
presentamos los resultados obtenidos en los primeros
cuatro escenarios.

MATERIAL Y METODOS

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

El proceso metodoldgico se estructuré en tres etapas para
abordar de manera sistemaética las brechas en el conocimiento.

-Identificacion de brechas: En esta fase inicial, el
equipo organizador de la mesa directiva del Consejo de Cardio-
geriatria llevd a cabo una revisién exhaustiva de la literatura
reciente y las guias de préctica clinica. Este anélisis permitio
identificar areas con insuficiente evidencia en el manejo de
patologias cardiovasculares en adultos mayores y elaborar
una lista preliminar de lagunas en el conocimiento.

-Diserio de escenarios: En esta etapa se discutieron y
analizaron la utilidad de diversas herramientas de fragilidad
y las estrategias diagnésticas y terapéuticas en pacientes
de més de 80 anos. En los escenarios con comorbilidades se
planteé6 que la condicién era estable, sin patologia terminal.
Se decidi6 dividir a esta poblacién en robusto, fragil leve y
fragil moderado, debido a que son condiciones diferentes en
cuanto a pronéstico y tratamiento. En base a los escenarios
clinicos propuestos se disenaron los diferentes rounds. Se
envi6 a los médicos participantes literatura seleccionada y
se disenaron planillas de votacién para registro que serian
utilizadas durante la discusion.

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

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

En cada caso el grado de recomendacién se presenta en
una escala, de recomendable a no recomendable (Figura 1)
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Escenarios de discusion

Round 1: Fragilidad

La bidireccionalidad entre fragilidad y enfermedad cardio-
vascular se ve influenciada por mecanismos fisiopatolégicos
y factores de riesgo comunes. A su vez, el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular impacta en la fragilidad y vice-
versa. (7-10)

La fragilidad ha sido incorporada en las guias de cardiolo-
gia como una variable que condiciona la evolucién y el trata-
miento en diferentes escenarios, incluso desde la prevencion.
Las guias la incluyen desde un enfoque multidominio con una
perspectiva centrada en la persona y adaptada a distintos es-
cenarios clinicos, aunque, a pesar de ello, tanto en la practica
como en los estudios se sigue priorizando el uso del modelo
de fragilidad funcional. La falta de una definicién universal,
las multiples herramientas de evaluacion, la propuesta de un
fenotipo funcional y otro basado en la acumulacion de déficit,
han condicionado su uso a la fecha en la practica clinica. (11)

Resultados: Se discuti6 la relevancia de detectar fragili-
dad en los pacientes con patologia cardiovascular, y el 100 %
estuvo a favor. El 32,5 % consider6 mas relevante la valora-
cién funcional y el 50 % refirié que utiliza algtn método de
screening para evaluar fragilidad. Mas de la mitad (55 %)
consideré més adecuado el uso de herramientas de fragilidad
orientadas a patologias especificas, el 22,5 % no y el 22,5 %
lo puso en duda. Si hubiera que elegir una herramienta de
valoracién multidominio, el 35 % optaria por la Clinical
Frailty Scale (CFS), (12) 20 % por el Comprehensive Geriatric
Assessment-Frailty Index (CGAIF), (13) el 15 % por la Escala
de fragilidad de Edmonton, (14) 12,5 % por el indice Frail-VIG
(15) y el 17,5 % preferiria realizar un screening sencillo de
cada dominio. (Anexo 1)

Opinién: Si bien la totalidad ponder6 la importancia de
detectar fragilidad en cardiologia, solo el 50 % utiliza algin
screening de fragilidad (debe tenerse en cuenta que 6 de los
participantes eran geriatras). Resulta relevante destacar que
solo el 32,5 % cree méas importante evaluar la fragilidad desde
un abordaje funcional.

Desde el Consejo de Cardiogeriatria promovemos la valo-
raciéon multidominio, que incluye el componente funcional,
con enfoque centrado en la persona. Aunque en el encuentro
no se logré acuerdo sobre qué herramienta utilizar, enten-
demos la fragilidad como una condicién global del paciente
y preferimos herramientas de evaluacion integral en lugar
de las especificas por patologia. No haber alcanzado acuerdo
en este punto, abre espacio para futuras investigaciones.
(Figura 2).

Round 2: Polifarmacia
La multimorbilidad y la polifarmacia son de gran prevalencia
en este grupo poblacional. (16)

Su asociacién con fragilidad aumenta en forma exponen-
cial la probabilidad de eventos adversos cardiovasculares
mayores y de mala adherencia al tratamiento. (17,18) Los
criterios de prescripcion adecuada y fArmacos potencialmente
inapropiados descritos para personas mayores no son frecuen-
temente utilizados en la practica cardiolégica.

Resultados: La evaluacién de la medicacion extracar-
diolégica resulté relevante para todos y el 97,5 % piensa en
deprescripciéon de farmacos durante el seguimiento.

E175 % podria usar criterios de STOPP/START (19,20) y
BEERS (21) y al 87,5 % le result6 interesante que generemos
nuestros propios criterios sobre prescripciéon inadecuada.
(Anexo 1)

Opinién: Desde el Consejo destacamos la importancia
de evaluar la medicacion total del paciente, evaluar la pres-
cripciéon adecuada, fomentar la deprescripcién de farmacos
potencialmente inapropiados y la bisqueda de criterios que
faciliten su aplicacién en la practica diaria a nivel local. Esto
nos motivo a trabajar en un proyecto de medicaciéon adecuada
en terapéutica cardiovascular (MATE, en curso). (Figura 3).

Round 3: Prevencién cardiovascular primaria

La guia 2023 de prevencién cardiovascular de la SAC cues-
tiona su uso de scores de riesgo cardiovascular, al no existir
scores validados en la poblacién argentina. (22) Sin embargo,
Su uso en prevencion primaria en poblaciones validadas es ttil,
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Fig. 3. Polifarmacia
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necesario y es una recomendacion IC en las guias. Dentro de
las recomendaciones con nivel IC se incluyen la fragilidad y
otras morbilidades como moduladores del riesgo. Las guias
de prevencién cardiovascular de la Sociedad Europea de
Cardiologia colocan la evaluacion del riesgo cardiovascular
por medio de scores como recomendacioén clase I. (23) El
SCORE 2-OP para pacientes mayores de 70 anos, luego de
realizar esta estimacion de riesgo CV a 10 anos, recomienda
con fuerza la evaluacion de riesgo/beneficio del tratamiento,
la presencia de fragilidad y otros modificadores de riesgo,
polifarmacia y las preferencias del paciente.(24) La utilizacion
de scores validados en esta poblacién de pacientes impacta en
las decisiones terapéuticas.

Las guias europeas recomiendan el uso de estatinas
en pacientes mayores de 70 anos de alto o muy alto riesgo
(recomendacién IIb) basadas principalmente en los andlisis
de subgrupos etarios de los estudios JUPITER y HOPE 3.
(25) Por su parte las guias americanas recomiendan su uso
en mayores de 75 afos de alto riesgo (recomendacion IIb),
incorporando el uso del score de calcio por medio de angioto-
mografia coronaria como modificador de riesgo. (26)

Resultados: La utilidad del uso de scores de riesgo cardio-
vascular (RCV) fue considerada en grado inverso al grado de
fragilidad: 66,7 % en pacientes robustos, 46,2 % en fragilidad
leve y 25,6 % en fragilidad moderada.

El 100 % consider6 la fragilidad como modificador del
RCV. La relevancia de estos modificadores en la toma de
decisiones clinicas alcanz6 84,6 % tanto en pacientes ro-
bustos como con fragilidad leve, descendiendo a 64,1 % en
fragilidad moderada (con 33,3 % de duda/indeterminacién
en este escenario).

Respecto del inicio de tratamiento hipolipemiante, la
aceptaciéon mostré gradiente descendente segun la fragilidad:
82,1 % en robustos, 69,2 % en fragilidad leve y 23,1 % en fra-
gilidad moderada, con indeterminacion significativa (51,3 %)
en este dltimo grupo.

El cribado de aterosclerosis subclinica obtuvo aceptacién
del 64,1 % en robustos, 56,4 % en fragilidad leve (30,8 % de
duda) y 20,5 % en fragilidad moderada (43,6 % de duda).

Respecto a la prescripcién de estatinas en prevencién
primaria con aterosclerosis subclinica documentada, la
aceptacion fue de 76,9 % en pacientes robustos (duda del

12,8 %), 64,1 % en fragilidad leve (15,4 % de duda) y 38,5 %
en fragilidad moderada (28,2 % de duda).

La deprescripcién de estatinas con aterosclerosis subcli-
nica documentada fue considerada en el 23,1 % de pacientes
robustos, 20,5 % con fragilidad leve y 41 % con fragilidad
moderada. (Anexo 1)

Opinién: Como vemos, la falta de evidencia en pacientes
mayores limita las decisiones, ya sea desde la estratificacion
de riesgo por scores como su uso en prevencion primaria.

Si bien en las guias postulan la fragilidad como modifi-
cador del riesgo cardiovascular y teniendo en cuenta que la
fragilidad aumenta el riesgo de eventos mayores, la indicacién
de estatinas disminuy6 a medida que aumentaba el grado de
fragilidad, atn ante la presencia de ateromatosis subclinica.
(27,28) Es recomendacién del Consejo el uso de estatinas en
estos grupos de pacientes mientras se avanza en la generacién
de evidencia. (Figura 4)

Round 4: Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) representa un desafio epi-
demiolégico de gran magnitud con un elevado ntimero de
hospitalizaciones, deterioro de la calidad de vida y alta mor-
bimortalidad. La multimorbilidad, polifarmacia y fragilidad
tienen una elevada prevalencia tanto en el envejecimiento
como en la IC, y a ello debemos sumar la heterogeneidad de
esta poblacién y su mayor esperanza de vida, lo que dificulta
la toma de decisiones.

La fragilidad puede afectar hasta al 45 % de los pacientes
con IC y, a su vez, aumenta el riesgo de padecer IC. (29)

Los sintomas se asumen muchas veces como parte del
envejecimiento, lo que genera dificultad y retraso en su
diagndstico. A su vez, en este grupo de pacientes los valores
de corte de los péptidos natriuréticos para hacer diagnéstico
son mayores, y estan influidos fuertemente por la funciéon
renal y otras comorbilidades, lo que muchas veces reduce su
grado de certeza. (30)

La IC con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
preservada (IC-FEp) es un sindrome clinico complejo afec-
tado por las comorbilidades y multicausal, ya que puede ser
manifestacion de disfuncién cardiovascular o combinacion
con otras morbilidades. Al momento de llevarse a cabo la
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Fig. 4. Prevencion cardiovascular primaria.
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mesa de discusién, la terapéutica especifica se reducia a las
gliflozinas. (31) La publicacién del estudio FINEARTS-HF
con finerenona fue posterior. (32)

En IC con fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
reducida (IC-FEr) la cuadruple terapia es la piedra angular
del tratamiento con indicacién clase IA. (33-35)

a. IC-FEp

Resultados: La indicacién de gliflozinas en pacientes sin
sobrecarga de volumen tuvo una aceptacién del 94,6 %
para robustos, 86,5 % en fragiles leves y del 54,1 % en fra-
giles moderados (40,5 % de duda). Ante el escenario de un
clearance de creatinina entre 20 y 30 ml/min, las indicarian
un 78,4 % en robustos (duda del 16,2 %), 45,9 % en fragi-
les leves (43,2 % dudas) y 24,3 % en fragilidad moderada
(51,4 % de duda).

En pacientes con fibrilacién auricular (FA) y obesos, el uso
de agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (AR
GLP-1) tuvo una aceptacion del 40,5 % en robustos, 16,2 %
en fréagiles leves y 5,4 % en fragiles moderados. La duda fue
del 29,7 %, 45,9 % y 32 % respectivamente.

En cuanto a la utilidad del fragmento amino terminal del
propéptido natriurético B (NT-proBNP) como herramienta
diagnéstica, fue de un 59,5 % para robustos, 48,6 % para
fragiles leves y 40,5 % para moderados, con duda de su uti-
lidad de un 21,6 % en robustos, y 29,7 % en fragilidad leve y
moderada. (Anexo 1)

b. IC-FEr
Resultados: El inicio simultaneo de los cuatro pilares te-
rapéuticos en ausencia de signos clinicos de insuficiencia

ROBUSTO

FRAGIL MODERADO

FRAGIL LEVE

>

cardiaca mostré una aceptacion del 45,9 % en robustos, 27 %
en fragiles leves, y 2,.7 % en fragiles moderados (duda del
24.3 %, 29,7 %y 35,1 % respectivamente). En la priorizacion
farmacolégica, en los 3 escenarios las gliflozinas emergieron
como primera opcién, seguidas por el sacubitril valsartan y
los antagonistas de los receptores mineralocorticoides.

Ante la presencia de un clearance menor de 30 ml/min,
en los tres escenarios las gliflozinas fueron de eleccién con
aceptacion del 81,1 % para robustos y fragiles leves y de un
70,3 % en casos de fragilidad moderada.

En pacientes con fraccion de eyeccion recuperada, el 91,9 %
mantendria el tratamiento en robustos, el 73 % en frégiles
leves y el 59,5 % en fragiles moderados, con una tasa de duda
de 8,1 %, 24,3 % y 21,6 % para los respectivos escenarios.

La implementacion de cuidados paliativos desde el diag-
néstico de la IC fue respaldada por el 32,4 % para robustos,
43,2 % en fragilidad leve (con igual porcentaje de duda) y en
89,2 % en fragilidad moderada. La utilizacién de herramien-
tas como el NECPAL (36) parecié de utilidad en 43,2 % para
robustos, 51,4 % para fragiles leves y 64,9 % para fragiles
moderados.

Priorizar el manejo intensivo en guardia frente a la
internacién tuvo una aceptacién en torno al 60 % tanto en
robustos como en fragiles moderados. (Anexo 1)

Opinién: En torno ala IC-FEp, el uso de NT-proBNP como
herramienta no fue considerado de gran relevancia, perdiendo
atin mas valor a medida que aumenta el grado de fragilidad.
En torno a la presentacion de la IC y la multimorbilidad en
este grupo, consideramos que el diagndstico sigue siendo un
gran desafio. Respecto de la prescripcion del tratamiento
especifico con gliflozinas, tuvo alta aceptacion para pacientes
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robustos y en aquellos con fragilidad leve y disminuy6 en
fragilidad moderada a la mitad, con un alto porcentaje de
dudas; la indicacién fue algo menor en pacientes renales a
medida que aumenta la fragilidad.

El tratamiento de la multimorbilidad en IC-FEp es
prioritario, junto a las potenciales causas descompensantes.
Siguiendo los criterios de prescripcién apropiada, recomen-
damos considerar el uso de gliflozinas.

En el caso de la IC-FEr, el rango superior para la in-
clusién en los ensayos clinicos ha sido tipicamente 75 +
5 afos; por tal motivo contamos con muy pocos datos de
intervenciones asignadas aleatoriamente en mayores de
80 anos. Este podria ser uno de los motivos por el cual el

tratamiento simultaneo con la cuadruple terapia haya sido
considerado por menos de la mitad en robustos, disminu-
yendo significativamente hasta llegar a casi la nulidad en
fragilidad moderada, con un porcentaje relevante de duda
a medida que se incrementa la fragilidad. Tanto en la IC-
FEp como en la IC-FEr tiene una eficacia generalmente
consistente en individuos mayores, donde podria inten-
tarse alcanzar las dosis objetivo con una lenta titulaciéon y
una estrecha vigilancia, teniendo en cuenta que, a mayor
fragilidad, mayor riesgo de IC y sus complicaciones y vice-
versa. Tampoco existe evidencia que sugiera que se deban
suspender las terapias o modificar las dosis en el contexto
de la fragilidad. (Figuras 5 y 6)

Fig. 5. Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ventricular izquierda preservada (IC-FEp).
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Fig. 6. Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida (IC-FEr)
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Se evidencia asi como el grado de fragilidad condiciona
las decisiones terapéuticas. A medida que aumenta la fragili-
dad, disminuye la indicacién del tratamiento con una mayor
incertidumbre sobre el balance entre riesgos y beneficios.

Los resultados observados subrayan la necesidad de crear
directrices claras, disefiar estrategias especificas, identificar
e individualizar perfiles clinicos y hemodindmicos, con el fin
de brindar un lineamiento adecuado a este grupo poblacional.

Limitaciones

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

CONCLUSIONES

El niimero de pacientes mayores se ha incrementado
en una forma muy importante, alcanzando el 20 % de
la poblacién total, y las tendencias demograficas mues-
tran que esta poblacién se incrementard atin mas en las
préximas décadas. La evidencia y las recomendaciones
de las guias en el manejo de los pacientes mas anosos
no suele ser tan sélida ni rigurosa como en los pacien-
tes mas jévenes (presentaciones atipicas, presencia de
fragilidad, brechas en la evidencia, etc.).

El envejecimiento es un proceso biolégico complejo
y heterogéneo, donde podemos observar que la edad
cronoldgica por si sola no es suficiente para definir
las conductas. Los resultados evidencian cémo la fra-
gilidad condiciona significativamente las decisiones
terapéuticas en la mayoria de los escenarios, con una
tendencia hacia enfoques mas conservadores a medida
que aumenta el grado de fragilidad.

La fragilidad, a diferencia de la edad, es un concepto
multidimensional y potencialmente reversible que esta
asociada con malos resultados clinicos. Para ello es
crucial el abordaje de los pacientes fragiles con la pre-
caucién necesaria, pero evitando un cuidado excesivo
que pueda llevar a negarles injustamente tratamientos
potencialmente beneficiosos de la misma forma que en
pacientes anosos robustos.

Nuestro objetivo es incorporar la fragilidad en el
analisis de la toma de decisiones y como parte de la
estrategia del tratamiento.

Este encuentro permitié destacar la necesidad de un
registro multicéntrico para conocer nuestra poblacion
y trabajar en el desarrollo de un score de fragilidad
multidominio que combine las mejores herramientas.
Por tal motivo, se encuentra en desarrollo el registro
de fragilidad, multimorbilidad y polifarmacia. (RAFA)

Asimismo, se planteé desarrollar criterios propios,
basados en los existentes como STOPP/START y
BEERS, para abordar la prescripcion adecuada e inade-
cuada en pacientes con enfermedades cardiovasculares.

En esa propuesta de registro, se encuentra trabajando
actualmente el consejo (MATE: Medicacién Adecuada
en Terapéutica cardiovascular.)

Mientras se avanza en més estudios los consensos
de las sociedades cientificas referentes pueden orientar
la practica. Por este motivo estamos planificando la se-
gunda Roundtable con bases en insuficiencia cardiaca,
con el fin de generar recomendaciones con opinién de
expertos en este escenario.
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Polifarmacia Si Dudo No
¢Le parece importante la medicacion extracardiolégica? 100 0 0
¢Piensa en la deprescripciéon de farmacos en el seguimiento? 97,5 2,5 0
¢ Cree que se podrian usar los criterios STOPP/START y BEERS en la practica cardiologica? 75 22,5 2,5
;Le resulta interesante que realicemos nuestros propios criterios a partir de los existentes sobre 87,5 7.5 5
prescripcion inadecuada?

Fragilidad Si Dudo No
¢Cree que es necesario detectar fragilidad en los pacientes con patologia cardiovascular? 100 0 0
Luego de lo expuesto, ¢piensa que es mas relevante valorar la fragilidad 32,5 22,5 45
funcional por sobre la multicomponente?

¢Le parece adecuado usar herramientas de fragilidad orientada a patologfas especificas? 55 22,5 22,5
¢Realiza habitualmente algun screening de fragilidad? 50 15 35
Si tuviera que elegir estas herramientas para la deteccion de fragilidad ¢ cual elegiria?

Escala de fragilidad de Edmonton 15

Indice FRAIL VIG 12,5

CGA FI (Comprehensive Geriatric Assessment-Frailty Index) 20

CFS (Clinical Frailty Scale) 35

Preferiria realizar un screening sencillo de cada dominio 17,5

Si realizdramos un registro en busqueda de una herramienta multidominio de fragilidad, sobre

polifarmacia y multimorbilidad en las personas mayores de 60 anos, Usted/centro ¢ participaria? 90 10 0

Prevencion cardiovascular

;Considera que los scores de 66,7 20,5 12,8
riesgo cardiovascular son de

utilidad?

¢Considera la fragilidad como 79,5 10,3 10,3
modificador del RCV?

;Considera relevantes los 84,6 10,3 5,1

modificadores de RCV para la

toma de decisiones?

Fragil leve Fragil moderado
Dudo Si Dudo No
46,2 28,2 25,6 25,6 30,8 43,6
100 0 0 92,3 7,7 0
84,6 12,8 2,6 64,1 33,3 2,6

(continua)
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Fragil moderado

No

(continuacion)
Prevencion cardiovascular Robusto Fragil leve
i Dudo Si Dudo
¢Inicia tratamiento para 82,1 15,4 2,6 69,2 25,6
dislipidemia?
¢ Tiene sentido realizar cribado 64,1 17,9 17,9 56,4 30,8

de ATE subclinica?

¢ Prescribe estatinas en prevencion

primaria con ATE subclinica? 76,9 12,8 10,3 64,1 15,4
¢ Deprescribe estatinas en 23,1 12,8 64,1 20,5 35,9
prevencién primaria con

ATE subclinica?

5,1

12,8

20,5
43,6

Si Dudo
23,1% 51,3
20,5 43,6
38,5 28,2
41 35,9

Fragil moderado

25,6

35,9

33,3
23,1

Insuficiencia cardiaca con FEVI Fragil leve
preservada i i Dudo
Sin sobrecarga hidrica ¢indicaria 94,6 5,4 0 86,5 13,5
gliflozinas?

Con clearance de 20 a 30 78,4 16,2 5,4 45,9 43,2
¢indica gliflozinas?

¢Usaria AR GLP-1 en obesos 40,5 29,7 29,7 16,2 45,9
con FA?

¢NT-proBNP para Diagnéstico? 59,5 21,6 18,9 48,6 29,7

Insuficiencia cardiaca con FEVI Fragil leve

reducida 1 1 Dudo

10,8

37,8

21,6

Si

Si

Dudo

Fragil moderado
Dudo

No
5,4

24,3

62,2

29,7

No

Sin signos clinicos de IC ¢Inicia 459 24,3 29,7 27 29,7
simultaneamente
la cuadruple terapia?

Clearance < 30 mL/min:

Antialdosterénicos 27 18,9
Sacubitril valsartan 40,5 40,5
Gliflozinas 81,1 81,1
En recuperada: ¢ mantiene 91,9 8,1 0 73 24,3

el tratamiento?

¢Considera la introduccion de 32,4 13,5 54,1 43,2 43,2
cuidados paliativos desde

el diagnostico?

¢Herramientas como el NECPAL

le serfan de utilidad? 43,2 29,7 27 51,4 35,1
¢Prioriza el manejo intensivo en

guardia por sobre la internacion? 62,2 2,7 35,1 59,5 24,3

43,2

2,7

13,5

13,5

16,2

2,7

13,5
40,5
70,3
59,5

89,2

64,9

62,2

35,1

21,6

24,3

10,8

62,2

18,9

10,8

10,8

27

AR GLP-1: agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén 1; ATE: enfermedad aterosclerética; CV: cardiovascular; FA: fibrilacion auricular; FEVI:
fracciéon de eyeccion ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; NECPAL: necesidad de cuidados paliativos; RCV: riesgo cardiovascular
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Evaluacion del riesgo cardiovascular prevenciéon primaria en
pacientes con diabetes tipo 2: comparacién de multiples puntajes y
deteccion de ateromatosis subclinica

Cardiovascular Risk Assessment in Primary Prevention in Patients with Type 2 Diabetes:
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RESUMEN

Introduccion: La estratificacion de riesgo en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un verdadero desafio clinico.
Obijetivos: 1) Estratificar el riesgo cardiovascular en una poblacién con DM2 en prevencion primaria, mediante la utilizacion
de diversos puntajes de riesgo; 2) Describir la prevalencia de placa aterosclerdtica carotidea (PAC) en las diferentes categorias
de riesgo definidas por los puntajes utilizados; 3) Analizar la correlacion y concordancia entre dichos puntajes; 4) Evaluar la
capacidad discriminativa de las distintas puntuaciones para identificar la presencia o ausencia de PAC.

Material y métodos: Estudio observacional, de corte transversal y multicéntrico. Se incluyeron pacientes con DM2 en preven-
cién primaria sin tratamiento hipolipemiante. Se calcularon los siguientes puntajes de riesgo: Framingham para enfermedad
cardiovascular (PF-CV) y para enfermedad coronaria (PF-Cor); ACC/AHA 2018 (P-AHA2018); PREVENT (P-AHA2023);
SCORE2-Diabetes (PE2-DBT); y los puntajes UKPDS para enfermedad coronaria fatal (P-UKPDS-ECF), enfermedad coronaria
no fatal (P-UKPDS-ECNF), accidente cerebrovascular fatal (P-UKPDS-ACVF) y no fatal (P-UKPDS-ACVNF). Se evalué la
correlacién y concordancia entre ellos. Se analizé mediante curvas ROC la capacidad discriminativa de los distintos puntajes
para la prediccién de PAC

Resultados: Se incluyeron 170 pacientes con edad media (desviacién estandar) de 61,2 (10,8) anos, 58,8 % hombres. La pro-
porcién de sujetos clasificados como de al menos alto riesgo fue de 71,2 %, 39,9 %, 43,6 %, 23,9 %, 20,9 %, 53,4 %, 9,8 % y
49,7 % cuando aplicamos los PF-CV, PF-Cor, P-UKPDS-ECNF, P-UKPDS-ECF, P-UKPDS-ACVNE, P-AHA2018, P-AHA2023
y PE2-DBT, respectivamente. Ningtn paciente fue clasificado con un riesgo >20 % al utilizar el P-UKPDS-ACVEF. Se observé
una buena correlacion entre todos los puntajes evaluados (valores de coeficiente rho de Spearman entre 0,64 y 0,98). La
concordancia global entre los puntajes fue regular (coeficiente Kappa de Fleiss de 0,38). La prevalencia de PAC fue del 50,6 %,
mayor en los estratos de mayor riesgo de todos los puntajes evaluados. El analisis de las curvas ROC mostré una muy buena
capacidad predictiva de todos los puntajes para la deteccién de PAC.

Conclusioén: El riesgo cardiovascular observado fue considerable para la mayoria de las puntuaciones evaluadas, con una ade-
cuada correlacion, pero regular concordancia entre los distintos puntajes. Se observ6 una muy buena capacidad discriminativa
de todos los puntajes para la deteccion de PAC.

Palabras clave: Diabetes mellitus - Riesgo cardiovascular - Factores de riesgo cardiovascular - Aterosclerosis - Enfermedad de las arterias carétidas - Correlacion
de datos

ABSTRACT

Background: Risk stratification in type 2 diabetes mellitus (DM2) patients constitutes a real clinical challenge.
Obijectives: 1) To stratify cardiovascular risk in a population with DM2 in primary prevention, using different risk scores; 2)
To describe the prevalence of atherosclerotic carotid plaque (ACP); 3) To analyze the correlation and concordance between
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the different risk scores; and 4) To evaluate the discriminative capacity of the different scores to identify the presence or
absence of ACP.

Methods: Observational, cross-sectional, multicenter study. Patients with DM2 in primary prevention without lipid-lowering
treatment were included. The following risk scores were calculated: Framingham scores for cardiovascular disease (FrCVD) and
for coronary heart disease (FrCHD), the 2018 ACC/AHA (AHA2018), PREVENT (AHA2023) and Diabetes-2 (S2-DBT) scores,
and UKPDS scores for fatal coronary heart disease (UKPDS-FCHD), non-fatal coronary heart disease (UKPDS-NFCHD),
fatal stroke (UKPDS-FS) and non-fatal stroke (UKPDS-NFS). Correlation and concordance between them were evaluated.
the discriminative capacity of the different scores for PAC prediction analyzed using ROC curves.

Results: A total of 170 patients were included in the study, (mean age of 61.2+10.8 years, 58.8% men). The proportion of
patients classified as at least high risk was 71.2%, 39.9%, 43.6%, 23.9%, 20.9%, 53.4%, 9.8% and 49.7% when the FrCVD,
FrCHD, UKPDS-NFCHD, UKPDS-FCHD, UKPDS-NFS, AHA2018, AHA2023S and 2-DBT scores, respectively, were applied.
No patient was classified with risk =20 % when using UKPDS-F'S score. A good correlation was observed between all scores
assessed (Spearman s rho values between 0.64 and 0.98). The overall agreement between the scores was fair (Fleiss Kappa
coefficient of 0.38). The prevalence of ACP was 50.6%, higher in the upper risk strata of all the scores evaluated. The analysis
of the ROC curves showed a very good predictive capacity of all the scores for ACP detection.

Conclusion: Cardiovascular risk was considerable for most of the scores evaluated, with an adequate correlation, but a fair
concordance between the different scores. A very good predictive ability of all scores for ACP detection was observed.

Key words: Diabetes mellitus - Cardiovascular risk - Cardiovascular risk factors - Atherosclerosis - Carotid artery disease -

Data correlation

INTRODUCCION

Se estima que, en 2021, la prevalencia mundial de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) en personas de entre 20y 79
anos fue de 10,5 %, lo que representa aproximadamente
537 millones de individuos. (1) Para 2045, se proyecta
un incremento de la prevalencia a 12,2 %, equivalente
a 783 millones de personas. Los gastos sanitarios aso-
ciados a la DM2 se estimaron en 966 000 millones de
délares en 2021, y se prevé que asciendan a mas de 1
billon de ddlares en 2045. Segin la Cuarta Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo (2018), la prevalencia
de DM2 en Argentina, basada en el autorreporte, es de
12,7 %, lo que representa un aumento significativo en
comparacion con ediciones previas de dicho informe.
(2) Este incremento parece estar estrechamente rela-
cionado con el crecimiento sostenido de la prevalencia
de obesidad en la poblacion.

La enfermedad cardiovascular aterosclerética con-
tinta siendo la principal causa de morbimortalidad
asociada a la DM2, (3) lo cual duplica aproximada-
mente el riesgo de desarrollar una amplia variedad de
enfermedades vasculares, independientemente de los
factores de riesgo convencionales. (4) En este contexto,
el estudio CAPTURE revel6 que alrededor de uno de
cada tres pacientes con DM2 presenta enfermedad
cardiovascular establecida. (5)

Durante muchos anos, basandose en estudios ini-
ciales, el riesgo cardiovascular asociado a la DM2 se
consideré equivalente al de la enfermedad coronaria.
(6,7) Sin embargo, con la aparicién de nuevos datos,
algunos autores han cuestionado esta premisa. (8,9) Si
bien esta claro que los pacientes con DM2 constituyen
una poblacién de mayor riesgo, es probable que no
todos presenten el mismo nivel de vulnerabilidad. En
este contexto, el uso de diversos puntajes de riesgo y
herramientas adicionales, como la deteccién de ate-
romatosis subclinica, podria contribuir a optimizar
la estratificacion del riesgo cardiovascular en esta

poblacion. (10) Una estimacion més precisa del riesgo
cardiovascular permitiria individualizar mejor las es-
trategias de prevencién, y enfocar las intervenciones de
mayor intensidad (y mayores costos) en aquellos sujetos
con mayor riesgo. Si bien existen diversas herramientas
para la estimacion del riesgo cardiovascular, y muchas
de ellas han sido evaluadas en nuestra poblacién, (11)
a mediados de 2023 se publicaron dos nuevas herra-
mientas derivadas de las cohortes mas utilizadas. La
primera es la actualizacion de los puntajes de riesgo car-
diovascular de American College of Cardiology (ACC)
y American Heart Association (AHA), disefiada para
la poblacién general (llamada PREVENT, que denomi-
naremos P-AHA2023). La segunda es una herramienta
especifica para la poblacién con diabetes, desarrollada
en Europa, denominada SCOREZ2-Diabetes (a la que
nos referiremos como PE2-DBT). (12-14) Hasta el
momento, desconocemos cémo estas herramientas
clasificarian a nuestros pacientes con DM2, su relacién
con otras herramientas y su capacidad para predecir la
enfermedad aterosclerética subclinica.

Considerando lo expuesto anteriormente, los ob-
jetivos de este trabajo fueron: 1) Estratificar el riesgo
cardiovascular en una poblacién con DM2 en preven-
cién primaria, mediante la utilizacién de diversos
puntajes de riesgo; 2) Describir la prevalencia de placa
aterosclerotica carotidea (PAC) en las diferentes cate-
gorias de riesgo definidas por los puntajes utilizados;
3) Analizar la correlacién y concordancia entre dichos
puntajes; 4) Evaluar la capacidad discriminativa de las
distintas puntuaciones para identificar la presencia o
ausencia de PAC.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, de cohorte transversal
y multicéntrico, en el que se evaluaron de forma consecutiva
pacientes que asistieron a los consultorios de prevencién car-
diovascular de cinco centros ubicados en la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires y en la Provincia de Buenos Aires.
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Se incluyeron pacientes con diagndstico de DM2, definida
por al menos dos valores de glucemia en ayunas mayores a
126 mg/dL, una glucemia >200 mg/dL a las 2 horas en una
prueba de tolerancia oral a la glucosa, o un valor de hemoglo-
bina glicosilada (HbA1lc) mayor a 6,4 %. (15,16) Se excluyeron
aquellos pacientes con antecedentes de infarto agudo de mio-
cardio, angioplastia coronaria, cirugia de revascularizaciéon
miocéardica, accidente cerebrovascular (ACV), enfermedad
vascular periférica, asi como también los pacientes que recibian
tratamiento con estatinas. Esta altima exclusiéon tuvo como
objetivo permitir la estratificacion del riesgo basal antes de
cualquier modificacién del perfil lipidico, dado que dicho perfil
es un componente clave en el calculo del riesgo cardiovascular.
Los pacientes que no recibian estatinas podian no tener indi-
caciéon médica o, con mayor probabilidad, no estar cumpliendo
con el tratamiento pese a contar con indicacién para su uso.

Se recopilaron antecedentes clinicos, datos de laborato-
rio y medicacién habitual. Con base en esta informacién, se
calcularon los siguientes puntajes de riesgo cardiovascular a
10 afios: el puntaje de Framingham para enfermedad cardio-
vascular (PF-CV)(17) y para enfermedad coronaria (PF-Cor);
(18) el puntaje de riesgo ACC/AHA 2018 (P-AHA2018); (19)
el P-AHA2023; (12,13,20) el PE2-DBT para poblacién de bajo
riesgo; (14) y los puntajes del estudio prospectivo en diabetes
del Reino Unido (UKPDS) para enfermedad coronaria fatal
(P-UKPDS-ECF), enfermedad coronaria no fatal (P-UKPDS-
ECNF), accidente cerebrovascular fatal (P-UKPDS-ACVF) y
no fatal (P-UKPDS-ACVNF). (21,22)

Dada la disponibilidad del método en todos los centros
participantesy la evidencia que respalda a la presencia de PAC
como un predictor independiente de eventos coronarios, se
eligi6 este criterio como marcador subrogado de enfermedad
aterosclerdética clinica. (23) Se utilizé la ecografia como mé-
todo no invasivo para la deteccién de PAC. La caracterizacion
de la placa se basé en la presencia de los siguientes criterios:
1) engrosamiento anormal de la pared (grosor intima-media
>1,5 mm), 2) alteracién estructural (protrusién hacia la luz
o pérdida de alineacién con la pared adyacente), y 3) ecogeni-
cidad anormal de la pared. La prevalencia de PAC se comparé
entre los diferentes estratos de riesgo (cuartilos) segin cada
una de las puntuaciones utilizadas.

Se realiz6 un andlisis de curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) para determinar el area bajo la curva (ABC),
con el objetivo de evaluar la capacidad discriminativa de las
distintas puntuaciones para identificar la presencia o ausencia
de PAC. Para establecer el punto de corte 6ptimo (PCO) de
cada puntuacion, se utilizo el indice de Youden, definido como
(sensibilidad + especificidad) - 1,y graficado como la distancia
vertical maxima entre la curva ROC y la linea diagonal de
no discriminacion.

Las variables continuas se expresaron como media y des-
viacién estandar (DE) cuando presentaban una distribucién
normal y como mediana y rango intercuartilico (RIC) cuando
no presentaban dicha distribucién. La comparacién entre
grupos se realizé mediante la prueba de Student en caso de
distribuciéon normal, o con el test de Mann-Whitney-Wilcoxon
cuando no se cumplia dicha condicion. Las variables cate-
goéricas se presentaron como porcentajes, y su comparacion
entre grupos se efectué mediante el test de chi cuadrado. La
correlacion entre los distintos puntajes de riesgo se evalué
utilizando el coeficiente de correlacién rho de Spearman dada
la distribucién no normal de los puntajes evaluados, y se defi-
nié como nula, pobre, baja, moderada, buena o muy buena, si
dicho coeficiente era 0,00-0,20, 0,21-0,40, 0,41-0,60, 0,61-0,80,
0,81-1,00 respectivamente. Se estim¢ la concordancia global
y por pares entre los puntajes de riesgo segiin la clasificacion
de los pacientes en categorias de “bajo/moderado” o “alto/muy
alto” riesgo cardiovascular, utilizando para ello los puntos

de corte especificos definidos para cada puntaje. Se utilizé el
coeficiente kappa de Fleiss para determinar la concordancia
global y el kappa de Cohen para la concordancia por pares,
considerandose las mismas, baja, regular, moderada, buena
y muy buena, si los coeficientes eran <0,20, 0,21-0,40, 0,41-
0,60, 0,61-0,80, o 0,81-1,00 respectivamente. Se consider6
estadisticamente significativo un valor de <0,05 a 2 colas.
El anélisis estadistico fue realizado mediante el software R
v4.4.2. (24)

Consideraciones éticas

El presente estudio fue realizado de acuerdo con las normas
éticas de la declaraciéon de Helsinki, (25) y la ley de proteccién
de datos personales 25.326. (26)

RESULTADOS

Se incluyeron 170 pacientes, con una edad media de
61,2 (10,8) anos, de los cuales el 58,8 % eran hombres.
La media de HbAlc fue de 7,1 (1,3) %, y el 14,9% re-
cibia tratamiento insulinico. La mediana de evolucién
de la DM2 fue de 5 (2-10) anos. El 31,7 % presentaba
sobrepeso, el 51,1 % algtn grado de obesidad, y tan solo
1 de cada 5 pacientes se encontraba con peso saludable.
El 73,4 % tenia niveles de colesterol ligado a las lipo-
proteinas de baja densidad (C-LDL) superiores a 100
mg/dL. Ademas, el 64,1 % de los pacientes presentaba
hipertensién arterial, el 18,8 % era tabaquistay el 3,6 %
tenia antecedentes de fibrilacién auricular. Las caracte-
risticas de la poblacion pueden observarse en la Tabla 1.

Las medianas de PF-Cor, PF-CV, PE2-DBT, P-
AHA2018 y P-AHA2023 fueron 18 (10,3-27,0), 29
(16,5-47,8), 9,8 (6,7-13,0), 21,7 (9,5-37,0), y 10,0
(5,8-15,0), respectivamente. De igual forma, segin la
puntuacién UKPDS, las medianas para enfermedad
coronaria (mortal y no mortal), enfermedad coronaria
mortal, accidente cerebrovascular (mortal y no mortal)
y accidente cerebrovascular mortal fueron de 18 (10,5-
29,1), 10,7 (5,2-19,3), 8,0 (3,7-15,9), y 1,1 (0,5-2,2),
respectivamente.

La proporcién de sujetos clasificados como de al
menos alto riesgo fue del 71,2 %, 39,9 %, 53,4 %, 9,8 %
v 49,7 % al aplicar los scores PF-C, PF-Cor, P-AHA2018,
P-AHA2023 y PE2-DBT, respectivamente. En relaciéon
con los modelos UKPDS, las proporciones de pacientes
categorizados de ese modo fueron del 43,6%, 23,9% y
20,9 % al utilizar P-UKPDS-ECNE, P-UKPDS-ECF y
P-UKPDS-ACVNE, respectivamente. Cabe destacar que
ningtn paciente fue clasificado con un riesgo = 20 %
al aplicar el score P-UKPDS-ACVE

Se observé una correlacion significativa entre todos
los puntajes evaluados, con valores de coeficiente r que
oscilaron entre 0,64 y 0,98 (Figura 1A). No obstante, a
pesar de esta correlacién, la concordancia global entre
los puntajes fue regular, con un coeficiente kappa de
Fleiss de 0,38. La concordancia por pares, fue evaluada
en todos los puntajes, a excepcion del P-UKPDS-ACVE,
debido a que este clasificé a todos los pacientes como
de “bajo/moderado riesgo”, no pudiéndose comparar
las categorias. Los coeficientes Kappa de Cohen se
presentan en la Figura 1B.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion total y estratificada por sexo

Variables continuas, media (DE) o mediana (RIC)

Edad, anos 61,2 (10,8) 61,0(11,3) 61,5(10,1) 0,761
Colesterol total, mg/dL 200,7 (36,2) 202,7 (40,2) 197,8 (29,6) 0,384
C-LDL, mg/dL 121,1 (34,1) 126,3 (37,5) 113,9 (27,4) 0,021
C- HDL, mg/dL 45,7 (13,4) 41,8 (10,4) 51,3 (15,2) <0,001
Triglicéridos, mg/dL 172,4 (101,2) 184,3 (115,7) 155,4 (73,3) 0,067
indice de masa corporal, Kg/m? 30,6 (5,7) 29,9 (5,2) 31,7 (6,1) 0,043
HbA1c, % 7.1(1,3) 7.1(1,2) 6,9 (1,4) 0,328
Evolucion de la DM2, afos 5(2-10) 6(2-10) 4 (2-8) 0,101
Variables categoricas, n (%) n=170 n =100 n=170

Hipertension arterial 109 (64,1) 70 (70,0) 39 (55,7) 0,084
Tabaquismo activo 32 (18,8) 25 (25,0) 7 (10,0) 0,001
Fibrilacion auricular 6(3,6) 6(6,1) 0( 0,0 0,097
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz 30(17,6) 23(23,0) 7 (10,0) 0,047
PAC 86 (50,6) 60 (60,0) 26 (37,1) 0,005
Insulinizados 25(14,9) 18 (18,2) 7 (10,1) 0,223

C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar; DM2: diabetes mellitus tipo
2; HbA1c: hemoglobina glicosilada; PAC: placa aterosclerética carotidea; RIC: rango intercuartilico)

Globalmente, la prevalencia de PAC fue del 50,6 %,
con una mayor proporciéon en hombres que en mujeres
(60 % vs. 37,1 %, p=0,005). Esta prevalencia aumenté
progresivamente en los estratos de mayor riesgo (cuar-
tilos) en todos los puntajes evaluados. Si bien la mayor
prevalencia se registro en el cuartil superior con los pun-
tajes P-UKPDS-ECNF y P-AHA2023 (95,2 % y 95,1 %,
respectivamente), el rango de variacion dentro de este
cuartil fue relativamente estrecho (81,4 % - 95,2 %) (Figu-
ra 2). Los pacientes con presencia de PAC mostraron una
edad significativamente mayor: 62,7 (7,7) vs. 55,1 (10,0)
anos, p < 0,001, y menor proporcién de mujeres: 30,2 %
vs. 52,4 %, p = 0,005. Ademés, presentaban con mayor
frecuencia hipertensién arterial, tabaquismo y un mayor
tiempo de evolucién de la DM2 en comparacion con el gru-
po sin PAC. Todos los puntajes de riesgo cardiovascular
evaluados mostraron valores medios significativamente
maés altos en los pacientes con PAC (Tabla 2).

El analisis de las curvas ROC mostré una muy
buena capacidad discriminativa de todos los puntajes
para la deteccion de placas. Los puntajes UKPDS
presentaron valores de ABC practicamente idénticos
(= 0,88). Entre el resto de los puntajes, los que mejor
clasificaron a los pacientes fueron los P-AHA2018,
P-AHA2023 y PE2-DBT, con valores de ABC de 0,86,
0,86 y 0,87, respectivamente. Tal como se muestra
en la Figura 3, los PCO variaron segin el puntaje
evaluado.

DISCUSION

La identificacion de pacientes con riesgo de desarrollar
eventos cardiovasculares representa uno de los desa-
fios mas complejos en la practica clinica. A lo largo del
tiempo, se han propuesto diversas herramientas para
estimar el riesgo de eventos futuros en pacientes con
DM2, aunque recientemente se han introducido nue-
vas calculadoras de riesgo cardiovascular. En nuestro
estudio, comparamos ocho escalas predictivas en un
grupo de pacientes con DM2 sin antecedentes de en-
fermedad cardiovascular y analizamos su relaciéon con
la presencia de PAC.

Un punto clave para la discusién es el papel de los
puntajes de riesgo en pacientes con DM2 en prevencion
primaria. Las guias AHA/ACC 2018 para el manejo de
los lipidos recomiendan la administracion de estatinas
de intensidad moderada en pacientes con DM2, de entre
40 y 75 anos, sin antecedentes cardiovasculares. (19)
Sin embargo, sugieren estratificar el riesgo cardiovas-
cular (P-AHA-18) para administrar estatinas de alta
intensidad en aquellos con mayor riesgo. Un consenso
de expertos sobre el papel de las terapias no estatinicas,
publicado en 2022 por las mismas sociedades cientifi-
cas, recomienda en esta poblacién la administracién de
estatinas de alta intensidad cuando el riesgo cardiovas-
cular calculado sea igual o superior al 7,5 % a 10 anos,
y la adicién de ezetimibe cuando
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Fig.1. Correlacion y concordancia entre los diferentes puntajes evaluados. A: Coeficientes de correlacion entre los distintos puntajes de
riesgo cardiovascular. B: Concordancia global y por pares de los distintos puntajes de riesgo cardiovascular. El P-UKPDS-ACVF no fue eva-
luado ya que ningun paciente fue categorizado como de alto riesgo
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Fig. 2. Prevalencia de placa, segun los cuartilos de riesgo cardiovascular de los distintos puntajes evaluados
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Globalmente, la prevalencia de PAC fue del 50,6 %,
con una mayor proporcién en hombres que en mujeres
(60 % vs. 37,1 %, p=0,005). Esta prevalencia aument6
progresivamente en los estratos de mayor riesgo (cuar-
tilos) en todos los puntajes evaluados. Si bien la mayor
prevalencia se registro en el cuartil superior con los pun-
tajes P-UKPDS-ECNF y P-AHA2023 (95,2 % y 95,1 %,
respectivamente), el rango de variacion dentro de este
cuartil fue relativamente estrecho (81,4 % - 95,2 %) (Figu-
ra 2). Los pacientes con presencia de PAC mostraron una

edad significativamente mayor: 62,7 (7,7) vs. 55,1 (10,0)
anos, p < 0,001, y menor proporcién de mujeres: 30,2 %
vs. 52,4 %, p = 0,005. Ademas, presentaban con mayor
frecuencia hipertensién arterial, tabaquismo y un mayor
tiempo de evolucion de la DM2 en comparacion con el gru-
po sin PAC. Todos los puntajes de riesgo cardiovascular
evaluados mostraron valores medios significativamente
el riesgo supere el 20 % y el C-LDL exceda los 70 mg/
dL.(27) Por otro lado, las guias europeas 2023 para el
manejo de la enfermedad cardiovascular en pacientes
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes segun la presencia o ausencia de PAC.

Variables continuas, media (DE) o mediana (RIC)

Edad, afios

Colesterol total, mg/dL
C-LDL, mg/dL

C-HDL, mg/dL
Triglicéridos, mg/dL

indice de masa corporal, Kg/m?
HbA1c, %

Evolucion de la DM2, afos
PF-CV, %

PF-Cor, %

P-AHA2018, %
P-UKPDS-EC, %
P-UKPDS-ACVNF, %
P-UKPDS-ECF, %
P-UKPDS-ACVF, %
PE2-DBT, %

P-AHA2023, %

Variables categoricas, n (%)

Mujeres

Hipertensién arterial

Tabaquismo activo

Fibrilacién auricular

Antecedentes familiares de enfermedad coronaria precoz

Insulinizados

Sin PAC Con PAC
n=84 n=86

55,1 (10,0) 67,2 (7,7) <0,001
199,0 (35,9) 202,4 (36,6) 0,542
115,7 (32,7) 126,4 (34,9) 0,043
47,3 (14,7) 44,2 (11,8) 0,132
185,6 (125,2) 159,4 (68,6) 0,092
31,3(5,8) 30,0 (5,5) 0,158
6,9 (1,4) 7,2(1,1) 0,138
4(1,25-6) 8 (3-12 <0,001
19,6 (9,4-30,4) 42,4 (27,4-56,8) <0,001
13,0 (8,0-20,0) 24,5 (16,0-31,0) <0,001
10,1 (4,6-21,2) 34,4 (21,6-48,7) <0,001
10,7 (6,4-16,3) 26,5 (18,6-44,1) <0,001
4,3 (1,6-6,8) 14,5 (8,3-29,4) <0,001
5,5(2,5-10,4) 17,8 (10,9-34,9) <0,001
0,6 (0,2-1,0) 2,0 (1,20-4,0) <0,001
6,8 (4,4-9,5) 12,9 (10,1-16,5) <0,001
6,0 (3,8-9,4) 13,9 (10,3-19,1) <0,001

Sin PAC n=84 Con PA n=86
44 (52,4) 26 (30,2) 0,005
41 (48,8) 68 (79,1) <0,001
10(11,9) 22 (25,6) 0,002
1(1,2) 5(5,8) 0,235

15(17,9) 15(17,4) 1

10(12,2) 15(17,4) 0,463

C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicosilada; PAC: placa aterosclerotica carotidea.; RIC: rango intercuartilico. Para las abreviaturas de los puntajes ver la seccién

Material y Métodos.

con DM2 sugieren utilizar el PE2-DBT para clasifi-
car a los pacientes en las siguientes categorias: bajo
riesgo (<5 %), riesgo moderado (5-10 %), alto riesgo
(>10% y <20 %) y muy alto riesgo (>20 %) (28). La
medicacién hipolipemiante, la eleccion de los farmacos
antidiabéticos y los objetivos terapéuticos varian en
funcién del riesgo de cada paciente. De igual forma,
el altimo Consenso de Prevencion Cardiovascular de
la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) adhiere a
este enfoque, respaldando la estratificacion del riesgo
cardiovascular como base para definir el tipo e inten-
sidad de los tratamientos en el paciente con DM2. (29)
Nuestro estudio revel6 que una proporcién significativa
de personas con DM2 fue clasificada al menos como
de alto riesgo cardiovascular segtin la mayoria de los
puntajes evaluados. Sin embargo, esta proporcion
varia, siendo menor cuando se analizan puntajes que
evaliian un nimero reducido de eventos clinicos y, ain
mas, si solo se consideran los eventos fatales. Tal es
el caso del P-UKPDS-ACVE, donde ningan paciente

mostré un riesgo = al 20%. Por otro lado, los puntajes
utilizados no siempre consideran las mismas variables.
Un caso particular es el de los puntajes P-AHA2018 y
P-AHA2023, donde la clasificacién de pacientes como
de alto riesgo fue notablemente mayor en el primero
(50,4 % vs 9,8 %). A diferencia de la calculadora de
2018, PREVENT incluye el indice de masa corporal,
la tasa de filtracién glomerular estimada y, opcional-
mente, la HbAlc y el cociente albimina-creatinina
urinaria. Ademas, PREVENT omite la etnia, que si
estaba incluida en la calculadora de 2018. De hecho,
en otras poblaciones también se ha observado que el
P-AHA2018 tiende a sobrestimar el riesgo en compa-
racién con el P-AHA2023. (30)

Los conceptos de concordancia y correlacién son
ampliamente utilizados para evaluar la asociacién
entre variables, pero, aunque estan relacionados,
representan enfoques distintos. (31) La correlacion
se enfoca en la relacién entre los cambios observados
en dos variables, es decir, como varia una en funcién
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Fig. 3. Curvas ROC, ABCy PCO de los distintos puntajes de riesgo cardiovascular evaluados
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—— P-UKPDS-ACVF, ABC = 0,88, PCO = 1,1

ABC: area bajo la curva; PCO: punto de corte 6ptimo; ROC: Receiver Operating Characteristic

Para las abreviaturas de los puntajes ver la seccion Material y Métodos

de la otra. En cambio, la concordancia se centra en el
grado de coincidencia entre dos métodos de medicién
o clasificacién de una misma variable. Asi, mientras la
correlacién mide asociacion, la concordancia evalaa el
grado de acuerdo entre los resultados. En este sentido,
nuestro estudio evidencié una correlacion elevada entre
los distintos modelos analizados. Previamente, nuestro
grupo de investigacion habia reportado resultados si-
milares en una poblacién con DM2, aunque sin incluir

las nuevas escalas de riesgo cardiovascular. (32). Sin
embargo, en nuestro estudio, la concordancia en la cla-
sificacion de los pacientes como de alto riesgo fue baja o
moderada entre los diferentes puntajes evaluados. En
la poblacién general, varios estudios han demostrado
que la aplicacién de distintos modelos de prediccién
del riesgo cardiovascular en un mismo grupo de pa-
cientes puede generar discrepancias en la clasificacion
del riesgo en alrededor del 30 % de los casos. (33) En
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particular, al comparar el modelo de Framingham con
el modelo europeo SCORE, la concordancia reportada
fue leve a moderada. (34,35) En nuestra region se han
reportado datos similares. Por ejemplo, en Colombia, el
coeficiente kappa de concordancia para la clasificacion
de pacientes como de alto riesgo entre el modelo de
Framingham y SCORE fue de 0,28, lo que indica una
baja concordancia. (36) De manera similar, en Pera, se
observé una concordancia limitada entre las ecuaciones
AHA/ACC y seis escalas distintas de estimacién del
riesgo cardiovascular. (37)

Un anélisis reciente realizado por Dziopa y cols.
comparé el desempeno de 22 modelos de riesgo car-
diovascular, incluyendo tanto aquellos disenados
especificamente para personas con DM2 como otros
originalmente desarrollados para la poblaciéon gene-
ral. El estudio evidencié una variabilidad notable en
la capacidad predictiva de estos modelos. De manera
sorprendente, los modelos basados en la poblacién
general no necesariamente presentaron un desempeno
inferior en comparacién con los modelos especificos
para DM2. (38) Incluso, los scores no especificos inclu-
yeron un porcentaje reducido de pacientes con DM2 en
sus cohortes de derivacién (por ejemplo: PF-CV 5 %,
PF-Cor 5,2 %, y P-AHA2018 entre 1 % y 14 %, segin
la cohorte evaluada). Este resultado inesperado pone
de manifiesto que los modelos especificos para DM2
no necesariamente superan a los modelos generales
en la prediccién de eventos cardiovasculares. En otras
palabras, estos hallazgos cuestionan la suposicién de
que la incorporacién de variables relacionadas con la
DMZ2 —como la HbAlcy la duracién de la enfermedad-
mejora siempre la capacidad predictiva. (39) Al ajustar
las diferencias en las caracteristicas de la poblacién y
el riesgo basal, la recalibracién mejoré significativa-
mente el desempeno de muchos modelos. Esto resalta
la importancia de realizar adaptaciones locales de los
modelos ampliamente utilizados. (40)

En general, se estima que la prevalencia global de
PAC en personas de entre 30 y 79 anos en 2020 fue del
21,1%, lo que equivale a aproximadamente 816 millones
de personas afectadas, con un aumento porcentual
del 59% desde el ano 2000. (41) Como era de esperar,
la DM2 resulté ser uno de los factores de riesgo mas
estrechamente asociados con la mayor probabilidad
de desarrollar PAC. En nuestro estudio, encontramos
que aproximadamente 1 de cada 2 pacientes con DM2
presentaba PAC. Estos resultados son consistentes
con los informes previos. Por ejemplo, un estudio
realizado en Taiwan (42) reporté una prevalencia del
53,6 %, mientras que otro realizado en China encontré
un 44,9 %. (43) En este tltimo caso, y al igual que en
nuestro estudio, los autores informaron que los sujetos
con PAC eran de mayor edad, tenian mas tiempo de
evolucion de la DM2 y presentaban mayor prevalencia
de hipertensién arterial. Por tltimo, y en linea con los
hallazgos actuales, el estudio previamente realizado por
este grupo de investigadores mostré una prevalencia

de PAC del 51 %. (32) Estos hallazgos tienen notables
implicaciones clinicas. Segin el Consenso de manejo
del paciente con DM2 y patologia cardiovascular de la
SAC, en pacientes con riesgo bajo o intermedio (<20 %)
podria ser til la pesquisa de ateromatosis subclinica,
ya que su presencia permitiria recategorizar al paciente
con DM2 como de muy alto riesgo. (44) Ademés, este
hallazgo justifica la intensificacién del tratamiento
hipolipemiante, priorizando ademas el uso de farmacos
antidiabéticos con eficacia cardiovascular comprobada.

Finalmente, en nuestra investigaciéon, todas las
puntuaciones evaluadas demostraron una muy buena
capacidad para predecir la presencia de PAC, con ABC
ROC superiores a 0,75. Sin embargo, los PCO variaron
considerablemente entre las diferentes puntuaciones
evaluadas. Algunas mostraron valores cercanos al
umbral de alto riesgo (20 %) establecido por las guias
que recomendaban su uso, como PF-CV y PF-Cor. De
manera similar, el PE2-DBT presenté un PCO cercano
al 10 %, umbral considerado por las respectivas guias
para definir el alto riesgo cardiovascular. En contraste,
otros puntajes, como el P-AHA2018 y, especialmente,
el P-AHA2023, mostraron PCO significativamente
maés bajos que los umbrales de alto riesgo comtinmen-
te utilizados, lo que sugiere que muchos pacientes
con puntajes no tan elevados podrian, no obstante,
presentar PAC.

Este estudio presenta varias limitaciones. En pri-
mer lugar, se traté de un estudio transversal con un
namero reducido de pacientes. En consecuencia, nues-
tros hallazgos deberan ser confirmados en estudios de
mayor escala. En segundo lugar, todos los participantes
fueron reclutados en consultas externas de prevenciéon
cardiovascular pertenecientes a centros de cardiologia,
lo que podria haber introducido un sesgo de seleccién.
Ademas, esto condiciona su extrapolacién a la practica
asistencial cotidiana. Por ultimo, este estudio no tuvo
como objetivo evaluar la validez de los puntajes de
riesgo analizados en nuestro pais. Sin embargo, consi-
deramos que nuestros hallazgos ponen de manifiesto
las dificultades inherentes a la estratificacién del riesgo
cardiovascular en esta poblacién, asi como la relevan-
cia de disponer de adaptaciones locales de los modelos
predictivos habitualmente empleados.

CONCLUSION

El riesgo cardiovascular observado fue considerable
segin la mayoria de las puntuaciones evaluadas; no
obstante, la estratificacion del riesgo fue heterogénea,
con una adecuada correlacién, pero una concordancia
solo modesta entre los distintos puntajes. En otras pa-
labras, estos hallazgos reflejan que nuestros pacientes
con DM2 no son clasificados de manera uniforme al
aplicar distintas herramientas predictivas. La pre-
valencia de PAC aument6 significativamente en los
estratos con mayor riesgo estimado. Comprender la
relacién entre la presencia de PAC y las diferentes he-
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rramientas de estimacion podria mejorar la precisiéon
en la evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes
con DM2 y optimizar el tratamiento en aquellos con
mayor probabilidad de presentar un evento.
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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tienen un mayor riesgo cardiovascular, incluso cuando reciben
tratamiento hipolipemiante con estatinas y alcanzan niveles de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
< 55 mg/dL. La hipertrigliceridemia moderada es frecuente en esta poblacién y constituye un factor de riesgo adicional. El
estudio REDUCE-IT demostré que el icosapento de etilo (IPE) reduce un 25 % los eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) o DM2 con factores de riesgo y triglicéridos elevados, lo que llevé a su
incorporacién en guias clinicas.

Objetivo: Evaluar la elegibilidad para IPE en el mundo real en pacientes con DM2.

Material y métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo del Registro de Cardiometabolismo de la Sociedad Argentina de
Cardiologia. Se definié que los pacientes eran elegibles para IPE si presentaban edad entre 40 y 75 anos, antecedentes de
ECVA o 2 factores de riesgo asociados, estaban recibiendo tratamiento con estatinas, y tenian un valor de c-LDL < 100 mg/
dL y triglicéridos entre 150 y 499 mg/dL.

Resultados: Se incluyeron 694 pacientes con DM2, de los cuales 601 tenian perfil lipidico completo. E1 51,7 % tenia ECVA, y el
48,3 % estaba en prevencion primaria. Tras aplicar los criterios de elegibilidad, el 19,3 % de los pacientes calificaban para recibir
IPE, con mayor proporcién en prevencion secundaria (22,8 %) que en primaria (15,5 %), OR 1,61, IC 95% 1,04-2,49; p=0,029.
Conclusiones: Una proporcion significativa de pacientes con DM2 es elegible para recibir tratamiento con IPE. Estos hallazgos
resaltan la relevancia de identificar a los pacientes con DM2 que podrian beneficiarse con este tratamiento para reducir el
riesgo cardiovascular residual.

Palabras clave: Riesgo cardiovascular - Riesgo cardiovascular residual - Hipertrigliceridemia - Icosapento de etilo - Diabetes
mellitus - Enfermedad cardiovascular

ABSTRACT

Background: Patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) are at increased cardiovascular risk even when they receive lipid-
lowering treatment with statins and achieve low-density lipoprotein-associated cholesterol (LDL-C) levels < 55 mg/dL. Mod-
erate hypertriglyceridemia is common in this population and constitutes an additional risk factor. The REDUCE-IT study
demonstrated that icosapent ethyl (IPE) reduces cardiovascular events by 25% in patients with atherosclerotic cardiovascular
disease (ASCVD) or DM2 with risk factors and elevated triglycerides, which led to its incorporation into clinical guidelines.

Objective: The aim of this study was to assess eligibility IPE in patients with DM2 in the real world.

Methods: We conducted a descriptive and retrospective study of the patients included in the registry of Cardiometabolism
of the Argentine Society of Cardiology. Patients were defined as eligible for IPE if they were between 40 and 75 years of
age, had a history of ASCVD or 2 associated risk factors, were receiving statin therapy, and had a LDL-C < 100 mg/dL and
triglycerides between 150 and 499 mg/dL.

Results: A total of 694 patients with DM2 were included, of whom 601 had a complete lipid profile; 51.7 % had AVCD, and
48.3 % were in primary prevention. After applying the eligibility criteria, 19.3 % of patients were eligible to receive IPE, with
a higher proportion of patients in secondary prevention (22.8 %) compared to those in primary prevention (15.5 %), OR 1.61,
95% CI 1.04-2.49; p=0.029.

Conclusions: A significant proportion of patients with DM2 are eligible for treatment with IPE. These findings underscore the
importance of identifying patients with DM2 who could benefit from this treatment to reduce residual cardiovascular risk.

Keywords: Cardiovascular risk - Residual cardiovascular risk - Hypertriglyceridemia - Icosapent ethyl -Diabetes mellitus - Cardiovascular disease.
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INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
presentan un riesgo cardiovascular mayor que otros
grupos poblacionales de similares caracteristicas sin esa
condicién. (1,2) Independientemente de la presencia
de DM2, el tratamiento con farmacos hipolipemiantes
dirigidos a reducir los valores plasmaéticos de coleste-
rol asociado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL)
se tradujo en reduccién de eventos cardiovasculares
mayores en distintos ensayos clinicos. Pese a ello, y
aun alcanzando niveles < 55 mg/dL, persiste el riesgo
de desarrollar nuevos eventos cardiovasculares. (3-4)
La presencia de hipertrigliceridemia moderada es una
caracteristica que presentan muy frecuentemente los
pacientes con DM2. (5) El uso de icosapento de etilo
(IPE) en pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECVA) o DM2 asociada a otro factor de
riesgo cardiovascular y triglicéridos elevados, se asocié
a una reduccion del 25 % del riesgo de presentar even-
tos cardiovasculares mayores en el estudio REDUCE-
IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent
Ethyl-Intervention Trial). (6) Estos resultados llevaron
aincorporar esta nueva opcién terapéutica en las guias
de practica clinica para reducir el riesgo residual en
esta poblacién. (7,8) Si bien este tratamiento ha sido
aprobado recientemente en la Reptiblica Argentina, se
desconoce la proporcién de pacientes con DM2 que po-
dria ser candidata a recibirlo. El objetivo de este estudio
es evaluar la elegibilidad de pacientes con DM2 en los
que el tratamiento con IPE puede ser beneficioso en
términos de reduccion de riesgo cardiovascular.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo. Se incluyeron pacientes
con DM2 que fueron incluidos en el registro del Consejo de
Cardiometabolismo de la Sociedad Argentina de Cardiologia
entre los meses de mayo y julio de 2019. Se excluyeron pa-
cientes hospitalizados, con DM tipo 1, DM secundaria, mujeres
embarazadas y aquellos que declinaron participar en el pro-
tocolo. Se evaluaron caracteristicas clinicas y de laboratorio.
Se defini6 que los pacientes eran elegibles para recibir IPE si
presentaban edad entre 40 y 75 anos, antecedentes de ECVA
o 2 factores de riesgo asociados, se encontraban recibiendo
tratamiento con estatinas, y tenian un valor de ¢-LDL < 100
mg/dL y TG entre 150 y 499 mg/dL. Se evalu6 la elegibilidad
para IPE en el total de la poblacién incluida, en la poblacién de
pacientes con ECVA (antecedentes de enfermedad coronaria,
cerebrovascular o enfermedad vascular periférica) y en aquellos
sin ECVA. El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los princi-
pios éticos para la investigacion de la declaraciéon de Helsinki
2013. (9) La participacién fue voluntaria y previa firma de un
consentimiento informado. Las variables cualitativas se pre-
sentan como frecuencia y porcentaje, y las cuantitativas como
media y desviacién estandar (DE). Se considerd significacién
estadistica con un valor de p < 0,05 a 2 colas.

RESULTADOS

Se evaluaron 694 pacientes incluidos en el Registro de
Cardiometabolismo de la Sociedad Argentina de Cardio-
logia. De ellos 601 contaban con el perfil lipidico completo.

El 51,7 % (311 pacientes) presentaba ECVA y el 48,3 %
(290 pacientes) se encontraba en prevencién primaria.
La edad media de la poblacién fue de 67,2+ 9,3 anos; el
60,1 % era de género masculino y el 91,7 % presentaba
hipertension arterial. El indice de masa corporal promedio
fue de 32 kg/m?. La media de hemoglobina glicosilada fue
7,3 %, la de c-LDL 95 mg/dL, la de TG 166,5 mg/dL y la
de tasa de filtrado glomerular de 78,6 ml/min/1,73 m2.
El 72,4 % se encontraba recibiendo estatinas, el 7,1 %
ezetimibe. Las diferencias entre pacientes con ECVA y
sin ECVA se presentan en la Tabla 1. Los pacientes con
ECVA tenian mayor edad, prevalencia de género mascu-
lino, y utilizacién de estatinas y ezetimibe, lo que explica
los valores menores de colesterol total y LDL. Luego de
aplicar los criterios de elegibilidad para IPE, 19,3% de
los pacientes cumplian con los mismos (Figura 1). Al di-
vidirlos acorde al antecedente o no de ECVA, observamos
que el 22,8% (71 pacientes) en prevencién secundaria y
el 15,5% (45 pacientes) en prevencién primaria cumplian
con criterios para recibir IPE (OR 1,61, IC 95% 1, 04-2,49;
p= 0,029) (Figura 2)

DISCUSION

En este estudio se observo que, en una cohorte de
pacientes con DM2 de alto y muy alto riesgo cardio-
vascular, uno de cada cinco pacientes cumplia con
criterios de elegibilidad para recibir IPE. Rawshani et
al. evidenciaron una reduccién tanto de la mortalidad
cardiovascular como de la mortalidad coronaria y de
las hospitalizaciones por causa cardiovascular en los
ultimos 20 anos, destacandose que dicha reduccién fue
menor en los pacientes con DM2. De aqui es posible
inferir que en este grupo de pacientes existe un claro
incremento del riesgo residual. (10) La aparicién de
los nuevos grupos farmacolégicos antidiabéticos que
evidenciaron en distintos estudios clinicos reduccion
de eventos cardiovasculares mayores, del riesgo de
internaciones por insuficiencia cardiaca e incluso de
la mortalidad cardiovascular en ciertos subgrupos de
pacientes, da cuenta de que ese riesgo residual existe
y que puede ser reducido a partir de la incorporacién
de nuevas opciones terapéuticas. (11,12) Sin embargo,
mas alla de estas intervenciones, la elevada incidencia
de eventos cardiovasculares observada, especialmente
en los estudios que incluyeron pacientes con DM2
de muy alto riesgo cardiovascular, hace necesaria la
intervencion en otras variables para poder lograr una
mayor reduccién del mismo. Pese a lo mencionado, la
utilizacién de farmacos con beneficio cardiovascular
demostrado atn dista mucho del ideal, (13) si se tiene
en cuenta que en este registro solamente el 25,9 % de
los pacientes recibia farmacos con beneficio cardiovas-
cular demostrado. La hipertrigliceridemia y el coleste-
rol remanente surgen como una diana terapéutica de
interés sobre todo en pacientes con DM2, que poseen
mayor prevalencia de triglicéridos elevados que otros
subgrupos de pacientes. Dentro de los farmacos evalua-
dos en pacientes con estas caracteristicas se encuentran
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Tabla 1. Caracteristicas Basales

Sin ECVA Con ECVA

(n =290) (n=311)
Edad, afios (media + DE) 63+9,6 67 +9,7 65+9,8 <0,001
Género Masculino (%) 45 69 57,6 <0,001
HTA (%) 90 93 91,7 0,241
IMC (media + DE) 32,5+5,9 31,5+6,1 32+6 0,041
Diagnostico DM2 > 10 afios (%) 34,5 43 38,9 0,036
HbA1c, % (media + DE) 73+1,7 72+14 73+1,6 0,430
Colesterol total, mg/dL (media + DE) 181 + 45,8 159 + 43 170 + 45,7 <0,001
Colesterol HDL, mg/dL (media + DE) 45 + 11,7 44 + 2413 445 + 26 0,523
Colesterol LDL mg/dL (media + DE) 105 + 40 85 + 36,2 95 + 39,3 <0,001
Triglicéridos, mg/dL (media + DE) 173 + 103,6 160 + 79,8 166,5 + 92,1 0,084
TFG, mL/min/1,73 m? (media + DE) 84 + 20 73+21,6 78,5 + 21 <0,001
Estatinas (%) 62,4 81,6 72,4 <0,001
Ezetimibe (%) 4,5 9,6 7.1 0,017
Insulina (%) 19 25,6 22,5 0,062
AR GLP-1 (%) 2,4 3,5 5,9 0,478
iISGLT2 (%) 6,2 12,8 20 0,006

*: sin ECVA vs. con ECVA

AR GLP-1: agonistas del receptor GLP-1; DE: desviacion estandar; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; HbA1c:
hemoglobina glicosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertensién arterial; IMC: indice de masa corporal; iSGLT2: inhibidores del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Fig. 1. Pacientes elegibles para icosapento de etilo

Fig. 2. Porcentaje de pacientes elegibles para icosapento de etilo acorde al antecedente
de enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ECVA)
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los acidos grasos omega 3. En el estudio JELIS (Japan
EPA Lipid Interventional Study), realizado en Japon y
que incluy6 pacientes con colesterol total >250 mg/dL,
el tratamiento con 1800 mg de acido eicosapentaenoico
(EPA) combinados con estatinas redujo significativa-
mente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores
en un 19% con respecto al tratamiento con estatinas.
(14) En la misma linea, el estudio REDUCE-IT com-
paré el uso de 4 g/dia de IPE asociado a estatinas con
o sin ezetimibe respecto al tratamiento con estatinas
con o sin ezetimibe y nuevamente se evidencié una
reduccion de eventos cardiovasculares mayores, en este
caso del 25 %, ademas de reduccién en la mayoria de
los objetivos secundarios evaluados. (6) Es importante
resaltar que en este estudio el 57,8 % de los pacientes
presentaba DM2. Posteriormente, en el estudio EVA-
PORATE, el uso de 4 g/dia de IPE demostr6 cambios
compatibles con regresion de la placa de ateroma. (15)
Si bien los mecanismos exactos por los cuales se produ-
ce este beneficio son atin motivo de discusion, se sugiere
que la reduccion de riesgo con el tratamiento con IPE
excede la reducciéon de TG observada. (16,17) A partir
de estos resultados las guias de practica clinica incor-
poran la recomendacién de considerar el uso de IPE
para pacientes con DM2 o ECVA, que se encuentran
recibiendo estatinas y presentan TG entre 150 y 499
mg/dL, con el fin de reducir el riesgo cardiovascular.

Una limitacién de nuestro estudio consiste en que
la elegibilidad se defini6 basada en el tratamiento que
recibian los pacientes, sin estar especificada la dosis
de estatinas utilizada, y tampoco qué proporcién de
pacientes recibia otros farmacos como los fibratos
para el tratamiento de la hipertrigliceridemia. A ello
debemos sumar una utilizacién de estatinas en el 70 %
de los pacientes, lo cual puede sub o sobreestimar el
valor real de triglicéridos e influir en la elegibilidad.
Asimismo la poblacién evaluada podria no representar
el total de los pacientes con DM2 sino la evaluada en
un consultorio de cardiologia.

En conclusién, en una poblacién de mundo real
conformada por pacientes con DM2 en seguimiento
por cardiélogos de la Republica Argentina, 1 de cada 5
pacientes es elegible para el tratamiento con IPE, con
potencial beneficio a nivel de la reduccién de eventos
cardiovasculares.
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l CONTROVERSIA

En la miocardiopatia dilatada no isquémica el cardiodesfibrilador
implantable sigue siendo la primera eleccion para la prevencion

primaria de la muerte subita

In Non-ischemic Dilated Cardiomyopathy, the Implantable Cardioverter-Defibrillator
Remains the First Choice for Primary Prevention of Sudden Death

AGONISTA

CARLOS LABADET': MTAC,

La indicacién de implantar un cardiodesfibrilador
(CDI) en prevencién primaria de muerte stubita (MS)
en pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémi-
ca (MCDNI), esta justificada desde la publicacién de
multiples estudios aleatorizados. (1-5) El desarrollo de
estos complejos estudios no fue simple, e inicialmente
aquellos con mayor niimero de pacientes incluyeron
miocardiopatia isquémica y no isquémica, con menor
namero de pacientes no isquémicos. Algunos trabajos
individualmente solo han mostrado tendencias a una
mayor sobrevida con el CDI, otros carecieron de poder
estadistico para alcanzar los objetivos. (1-3)

La metodologia utilizada para lidiar con este
inconveniente fue el metaanalisis.

Desai public6 uno de los primeros estudios donde
se reuni6 la informacién de los primeros cinco es-
tudios sobre el tema: AMIOVIRT, CAT, DEFINITE,
SCD-HeFT y Companion. (6) El analisis mostré una
menor mortalidad total: riesgo relativo (RR) de 0,69;
intervalo de confianza del 95 % (IC 95%) 0,55-0,87;
p = 0,002. El resultado del metaanalisis se mantuvo
aun cuando se excluyera el estudio COMPANION,
que incluia terapia de resincronizaciéon cardiaca
(TRC). Estos hallazgos, sumados a otros, avalaron
la indicacion clase I de CDI en prevencion primaria
tanto en las guias americanas como europeas. (7,8)

No obstante, habia puntos importantes que
“debilitaban” esta indicacién: estudios con pocos
pacientes, seguimiento corto y fundamentalmente
que dichos trabajos se realizaron en una era con es-
caso arsenal terapéutico para insuficiencia cardiaca
(IC), incluyendo la TRC o los avances farmacolégicos
posteriores, que demostraron consistentemente
una reduccion de la mortalidad cardiovascular. Hay
reportes de una reduccion de la MS de hasta el 44%

en el periodo comprendido entre los afios 1995 y
2014. (9)

El factor Dinamarca

En el ano 2016 se publicé el estudio DANISH que luego
de un seguimiento de 5 anos mostr6 una reducciéon del
riesgo relativo de MS del 50 % en el grupo CDI con
respecto al grupo control en pacientes con MCDNI:
4,3 % vs 8,2 %, hazard ratio (HR) 0,50; IC 95% 0,31-
0,82; p = 0,005, confirmando la utilidad del CDI para la
reduccion de la MS. Hubo una tendencia a una menor
mortalidad cardiovascular, pero el riesgo de mortalidad
total fue similar en ambos grupos. (10)

Por lo tanto, DANISH introdujo un llamado de
atencion al concepto previamente aceptado del bene-
ficio del CDI en reducir la mortalidad total. Existen
diversos elementos que pueden justificar el hallazgo
de este estudio, a saber:

- La poblacién fue muy particular, tratada en
forma excepcional con una altisima tasa de uso de
farmacos que no se reproduce en la practica clinica
diaria. El Estudio CHAMP HF, un registro de mas
de 3000 pacientes con IC, reporté que el 23, 33 y
67 % de la poblacién no recibian inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, betabloquean-
tes o antialdosterdnicos, vs. 4, 8 y 41 % en DANISH
respectivamente. (11)

- Al 58% de la poblacién total y al 65% de los ma-
yores de 70 anos, se le implanté TRC, o sea que hubo
un altisimo uso de esta terapia. Ademas, un 10% de
los pacientes tenia TRC/marcapasos previo. Estudios
publicados de esos tiempos como el PARADIGM-HF
y DAPA-HF tenian solo 7 % de pacientes con TRC
e incluso en el registro OFFICE-IC AR de la SAC,
publicado 6 anos después, el 1,8 % tenia TRC y un
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10,7 % TRC con desfibrilador (TRC-D), confirmando
que la poblacién del DANISH fue demasiado selec-
cionada. (12-14)

Siguiendo esta linea, si nos basamos en la indi-
cacion correcta de la TRC, la prevalencia de bloqueo
de rama izquierda (BRI) en el estudio danés seria el
doble 0 mas que otros reportes: 60 % en DANISH vs
30 % en OFFICE-IC AR, con 644 pacientes con IC
y fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
deprimida. (14)

- Con semejante tasa de uso de TRC y probable-
mente de BRI, es 16gico plantear que gran parte del
beneficio pudo ser dado por este tratamiento. No hay
estudios aleatorizados que demuestren la superio-
ridad en términos de mortalidad en la comparacién
entre TRC y CDI. Ademas, es bien sabido por el
estudio MADIT CRT, que si la resincronizacién logra
aumentar la FEVI por encima de 35 %, la tasa de
terapias apropiadas de un CDI se reduce significa-
tivamente (HR 0,44; IC 95% 0,28-0,68; p < 0,001).
(15) Aunque el analisis de DANISH al excluir estos
pacientes no cambié6 los resultados, es indudable
que se reduce mucho el nimero de casos, y de esa
manera el poder para analizarlo estadisticamente.
En otras palabras, se comparé CDI vs tratamiento
meédico en el 40 % de la poblacién, y TRC-D vs TRC
en un 60 %.

- Es muy interesante apreciar que durante los
primeros cinco anos las curvas de mortalidad diver-
gen a favor del CDI, para converger en un segui-
miento mas prolongado. La poblacién de DANISH
fue mas anosa que la de los estudios DEFINITE
y SCD-HeF'T. (16,17) Por lo tanto, si bien el CDI
pudo reducir la mortalidad inicialmente, posterior-
mente en un seguimiento mas prolongado, con una
poblacién més anosa, es logico que se encuentre un
aumento de la mortalidad no cardiovascular o por
IC, para lo cual el CDI no tendra efecto alguno.
En efecto, la mortalidad no cardiovascular fue del
31% en DANISH.

- Un estudio post hoc de DANISH confirmé que
la poblacién >70 anos present6 significativamente:
el doble de duracién de historia de IC, peor clase
funcional, NT-proBNP (fragmento aminoterminal
del propéptido natriurético tipo B) méas elevado, més
dano renal, y mayor prevalencia de fibrilaciéon auri-
cular. (18) Todos estos datos explicarian por qué la
tasa de mortalidad no stbita fue el doble comparada
conladelos <70 anos. No es de extranar entonces,
que los autores remarquen el beneficio del CDI en
los pacientes més j6venes, en que el CDI reduce
significativamente la mortalidad stbita y total: HR
0,70; IC 95% 0,51-0,96;p=0,03.

Sin embargo...

Inmediatamente luego de la publicacién del estudio
DANISH, se publicaron nueve metaanalisis, todos ellos
incluyendo al DANISH. (Tabla 1). Utilizando todas las

combinaciones posibles, el resultado fue contundente:
el CDI redujo la mortalidad total de forma significativa
en la MCDNI. (19-27)

- Registros prospectivos recientes como el BIO-
LIBRA, presentado este ano con 1000 pacientes y 50
centros, en pacientes en con MCDNI en prevencion
primaria y CDI con o sin TRC, siguen mostrando
una alta tasa de alta tasa de taquicardia/fibrilacién
ventricular (TV/FV) o muerte en el seguimiento. A
tres afnos de seguimiento la tasa de TV/FV o muerte
fue elevada: 28 % en hombres y 17 % en mujeres. Se
confirma la menor tasa de choque en pacientes con
TRC y de sexo femenino. (28)

DANISH, al igual que otros estudios, no consi-
der6 la etiologia de la MCDNI. Bajo este término se
incluyen poblaciones heterogéneas que pueden tener
una evolucién también diferente. En efecto, sabemos
que hay patologias que conllevan una mayor tasa de
MS como las alteraciones genéticas arritmogénicas
(en laminina, fosfolamban y filamina) u otras como
sarcoidosis. (29) A lainversa, la disfuncién ventricular
por amiloidosis suele provocar muerte por IC o activi-
dad eléctrica sin pulso. Asimismo, no hay que olvidar
que existen miocardiopatias dilatadas provocadas o
agravadas por fibrilaciéon auricular o extrasistoles
ventriculares, cuya evolucién podria modificarse con
el tratamiento correcto de la arritmia.

Como marcadores de riesgo no evaluados en estos
estudios, se destaca el analisis de fibrosis mediante la
resonancia magnética cardiaca. Estudios observacio-
nales muestran una mayor incidencia de TV/FV ante
la presencia de fibrosis del ventriculo izquierdo;
incluso este hallazgo podria identificar pacientes
que tendrian menor mortalidad con el implante de
TRC-D vs. colocar solamente TRC. (30) Por lo tanto
quedan pendientes elementos més alla de la FEVI,
que podrian refinar la seleccion para el implante de
un CDI en prevencién primaria.

Los riesgos de implantar un CDI

Las complicaciones asociadas al CDI son cada vez
mas infrecuentes. La tasa de choques inapropiados,
por ejemplo, con una programaciéon moderna esta por
debajo del 2% por ano. Por otra parte, con la llegada de
CDI subcutaneo (sin cables endocavitarios y de eficacia
similar a la del CDI convencional), la tasa de infecciones
y complicaciones alejadas relacionadas al catéter se
han reducido sustancialmente. Estos avances llevan
a considerar atn mas al CDI en prevencién primaria
en esta poblacion.

CONCLUSIONES

La ultima guia AHA/ACC/HFSA de IC ubica al CDI
en prevencion primaria de muerte stibita en MCDNI
como clase I y las guias Europea y Argentina como
clase Ila. Sorprendentemente, todas las guias se basan
exactamente en los mismos estudios. (31-33)
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Tabla 1. Metaanalisis de los diferentes estudios en prevencion primaria con inclusion de pacientes con MCDNI

Estudios

Pacientes (CDI/TM)

Conclusion del
estudio

Efecto sobre
mortalidad total

CDI: cardiodesfibrilador implantable; MCDNI: miocardiopatia dilatada no isquémica; MT: mortalidad total; PP: prevencion primaria; TM: Tratamiento médico.

Resto de las abreviaturas en el texto.

Con guias nacionales e internacionales con seme-
jante apoyo al implante del CDI, la prevenci6n pri-
maria en MCDNI debe ser siempre considerada como
indicada. No hay dudas al respecto en los pacientes
menores de 70 anos, pero también en aquellos
mayores de 70, salvo que exista una expectativa de
vida reducida, IC avanzada o comorbilidades graves
que nos sugieran una evolucién a mayor mortalidad
no arritmica.
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La miocardiopatia dilatada no isquémica (MCDNI) es
definida como una anomalia estructural del miocardio
no debida a enfermedad coronaria, con depresién con-
tractil y prondstico variable que contempla un riesgo
variable de muerte stbita (MS). Es consecuencia de
maultiples causas entre la cuales pueden citarse la
taquicardiomiopatia, la miocardiopatia post parto, la
enfermedad de Chagas, la post miocarditis, y la asocia-
da a ciertas variantes genéticas, entre otras etiologias.

En muchas de ellas, la indicacién del cardiodesfi-
brilador implantable (CDI) para prevenciéon de MS se
sostiene en evidencias limitadas, en general en estudios
observacionales de pocos individuos. En la mayoria de
esos casos el criterio se fundamenta en la coexistencia
de fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
igual o inferior a 35% con otros factores de riesgo de
MS. En este contexto debe destacarse que la miocarditis
linfocitica, la taquimiocardiopatia y la miocardiopatia
post parto cursan, en un porcentaje elevado casos, con
recuperacion de la funcién ventricular al superar la
fase aguda o la condicién asociada.

Mas alla de estas entidades, la MCDNI es probable-
mente secuela de una infeccién viral o resultante de
diversas variantes genéticas, aunque en una proporcion
elevada de casos la etiologia es desconocida.

Para la tematica de esta controversia la discusion
quedara limitada a este Gltimo escenario que, por otro
lado, es la condicién de mayor prevalencia.

ENSAYOS CLINICOS Y EVIDENCIAS

En prevencién primaria de MS en la MCDNI, la Tabla 1
ilustra el resultado de ensayos clinicos que compararon
CDI vs control. Se incluyen los estudios AMIOVIRT,

Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC).
With the special contribution of the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail 2022; 24:131. https://doi.
org/10.1002/ejhf.2333

33. Fernandez A, Thierer J, Fairman E, Giordanino E, Soricetti dJ,
Belziti C,y cols. Consenso de Insuficiencia Cardiaca 2022. Rev Argent
Cardiol 2023;91 (Suplemento 2):1-80. http://dx.doi.org/10.7775/rac.
es.v91.s2

CAT, DEFINITE, DANISH y SCD-HeFT. (1-5). En
ninguno de ellos se alcanzé una diferencia estadisti-
camente significativa en la reduccién de la mortalidad
de cualquier causa, inico punto final clinicamente
relevante.

Por el contrario, en la miocardiopatia isquémica, en
los ensayos MADIT, MUSTT y MADIT II, la diferencia
hallada fue estadisticamente significativa a favor del
CDI en relacién al control, si bien en los estudios DI-
NAMIT y CABG-PATCH el resultado fue neutro. (6-10)

El estudio SCD-HeFT, que incluyé pacientes en
igual proporciéon con miocardiopatia isquémica y no
isquémica , alcanzé diferencia significativa en la po-
blacién total pero no en los subgrupos analizados por
etiologia (5).

Ahora bien, para completar el analisis deberia in-
cluirse otras dos publicaciones relevantes.

En un metaanalisis que comprende los cinco estu-
dios de la Tabla 1 se demostré una diferencia signifi-
cativa con un odds ratio (OR) 0,78, IC 95% 0,66-0,93,
p <0,05, a favor del CDI. (11)

La otra publicacién se refiere al ensayo DEFINI-
TE. En un subestudio se comprobé que, en pacientes
con diagndstico reciente de MCDNI, el CDI redujo
significativamente la mortalidad a los tres meses de
la intervencion. (12)

Ambos datos no fortalecen, sino que debilitan la
evidencia a favor del CDI. Un metaanalisis de estudios
que fueron negativos no tiene la relevancia clinica que
si tendria si se incluyera por lo menos un ensayo que,
de por si, fuera significativo. En el caso del DEFINI-
TE, se trata de un anélisis post hoc de reducido valor
estadistico que, ademas, contradice el hecho de que el
CDI, con las recomendaciones actuales de las guias,

Tabla 1. Estudios clinicos controlados en miocardiopatia dilatada no isquémica. Resultado expresado por el hazard ratio (CDI vs control)

y su intervalo de confianza del 95%

AMIOVIRT (1)
0,69 (0,48-1,00)

CAT (2)
0,81(0,33-1,91)

DEFINITE (3)
0,65 (0,40-1,06)

DANISH (4)
0,87 (0,68-1,12)

SCD-HeFT (5)
0,73 (0,50-1,07)

! Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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solo debe indicarse luego de por lo menos tres meses
de evolucién con tratamiento completo.

GUIAS Y RECOMENDACIONES

Las guias no son mandatorias para la toma de decisio-
nes médicas, pero constituyen un soporte fundamental
para los profesionales. En general, las guias elabora-
das por subespecialidades, como por ejemplo las de
electrofisiologia o estimulacion cardiaca, suelen ser
mas proclives a indicar intervenciones que las guias
clinicas generales.

La Tabla 2 ilustra los grados de recomendacion
para la indicacién de CDI en MCDNI y su compara-
cién con la miocardiopatia isquémica, de las guias
de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), (13)
European Society of Cardiology (ESC), (14) y de un
consenso reciente de Sociedades Americanas sobre
criterios de uso apropiado de CDI, resincronizacion
y marcapasos. (15)

En resumen:

e Enla MCDNI la indicaciéon de CDI solo puede con-
siderarse luego de tres meses desde el diagnéstico
inicial, toda vez que el paciente haya recibido tra-
tamiento médico completo y la expectativa de vida
supere el ano.

e A diferencia de la miocardiopatia isquémica, en la
MCDNTI no existe recomendacién clase I, tanto en
el consenso de la SAC como en la guia de las ESC;
en el documento del Consenso, si bien se ubica como
una “opcién apropiada”, la puntuacion en la escala
considerada es menor.

e En pacientes con FEVI <35 % y clase funcional I
(CF I), lIa ESC no considera la indicacién, y la SAC
la ubica en clase IIb, lo cual, en la escala ordinal de
las recomendaciones, se aproxima mas a la clase I1I
que a la clase I.

e En pacientes con FEVI <35% y CF II /III, la reco-
mendacion clase Ila sugiere que el CDI “deberia ser
considerado”, lo cual estd muy alejado de la clase
I en la que se senala, en forma contundente, “es
indicado”.

DE LAS GUIAS A LA TOMA DE DECISIONES

Ahora bien, écémo transferir las conclusiones anterio-
res a la practica clinica?

Un planteo posible es que, si con la clase I el clinico
se pregunta, ¢hay alguna condicién por lo que no debe
indicarse el procedimiento?, con la clase Ila el inte-
rrogante es definidamente diferente: {algiin hallazgo
complementario sugiere su indicaci6on?

Desde esta perspectiva los posibles condicionantes
a incluir en el andlisis, con FEVI <35 % y CF 11 / 111
(clase ITa), podrian ser algunos de los siguientes:

e Sincope de causa desconocida

e Estudio electrofisiolégico positivo.

e Otras condiciones clinicas indicativas de alto riesgo
de MS.

e Realce tardio con gadolinio, o variantes genéticas
de alto riesgo.

Las ultimas tres requieren ciertas reflexiones.

Lo referido como condiciones clinicas de alto riesgo,
son hallazgos resultantes de analisis post hoc de menor
valor estadistico.

En cuanto al realce tardio con gadolinio en la re-
sonancia, estudios observacionales demostraron su
asociacién con MS, pero el empleo del CDI en esos
pacientes no redujo la mortalidad; (16) tal vez por ello
las guias no lo toman en consideracién. (17)

Finalmente, con FEVI >35%, ciertas variantes ge-
néticas, (LMNA, FLNC-truncating variants, TMEM43,
PLN, DSE RBMZ20), vinculadas a mayor incidencia de
MS alcanzan la recomendacién Ila solo si se asocian

Tabla 2. Comparacion de las recomendaciones en miocardiopatia dilatada no isquémica y
miocardiopatia isquémica de las guias de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) y el consenso de Sociedades Americanas sobre Criterios de
Uso Apropiado de CDI, Resincronizacion y Marcapaso (ACC / AHA)

MCDNI SAC
FEVI <35%, CF | Ib
FEVI < 35%, CF II/Ill lla
Miocardiopatia isquémica SAC

FEVI <30%, CF | |
FEVI <35%, CF /Il |

ESC ACC/AHA
NC A7
lla A8
ESC ACC
lla A8
| A9

Nota: Los miembros del consenso de Sociedades Americanas calificaron cada escenario segin una escala
de adecuacion del A1 al A9.Scores A7-A9 indican una conducta apropiada para la indicacion especifica:
razonable, generalmente aceptada, con beneficios que superan los riesgos y que puede formar parte del
plan de tratamiento, aunque su necesidad dependera del juicio clinico y las preferencias del paciente. CF:
clase funcional; FEVI: fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo; MCDNI: miocardiopatia dilatada no

isqguémica; NC: no considerada
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a otros factores de riesgo. (17) Esta conclusién se vin-
cula con el hecho que algunas variantes inicialmente
indicadoras de mal prondstico han sido reevaluadas
luego. Por ejemplo, con las variantes sarcoméricas de la
miocardiopatia hipertroéfica, su valor prondstico quedé
cuestionado en la guia de la ESC cuando concluye que:
“las variantes clasificadas como malignas o benignas
tienen diferente expresion fenotipica y prondstico va-
riable”, (...”multiple sarcomeric variants suggested
to be associated with a worse prognosis, other cohorts
have not consistently reported this association...), mo-
dificando a continuacién la suposicién con respecto a
documentos previos (“Task Force does not recommend
the use of the presence of sarcomeric variant (s) to
guide decisions around ICD implantation for primary
prevention”). (14). Este cambio en el posicionamiento
original, {podré aplicarse en un futuro préximo a las
variantes genéticas de la MCDNI?

CONCLUSION

Esta posicién antagénica en cuanto al empleo del CDI
en la MCDNI no puede sustentar el criterio de que
existe una contradicciéon absoluta para su indicacion,
pero si basta para considerarla no sistematica. Ciertos
factores, como se adelant6, deberian estar asociados
para fundamentar la recomendacién; mas ain, en
caso de su ausencia o imposibilidad de disponer de
dichos estudios complementarios, tal vez, no deberia
procederse al respecto.

Por dltimo, una reflexion referente a la indicacion
del CDI adaptada a las condiciones econémicas del
Sistema de Salud de la Argentina.

En la miocardiopatia isquémica necroética el con-
senso SAC considera que “la indicacion apropiada
de CDI... en nuestro medio requiere la necesidad de
seleccionar grupos de mayor riesgo en los cuales utilizar
este valioso recurso terapéutico”. (13)

Si se concluye en estos términos en el caso de la
miocardiopatia isquémica, existiendo mayor nivel de
evidencia, el concepto necesariamente se amplifica y
potencia para la indicacién dirigida ala MCDNI, donde
la evidencia y el grado de recomendacion de las guias
son claramente inferiores.
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RESPUESTA DEL AGONISTA

Felicito al Dr. Cagide por su anélisis y su excelente
rol de antagonista en esta controversia. Coincido con
varios de los puntos considerados, especialmente en
aquellos que resaltan la necesidad de buscar factores
de riesgo clinicos que apuntalen o no la decisién de
colocar un CDI. La MCDNI constituye una via final
comun a muchas patologias que pueden tener diferente
riesgo de MS. Posiblemente, cuando sea de mas facil
acceso, la genética deberia tener un papel importante,
como se resalta en las tltimas recomendaciones de la
guia europea. Si bien tampoco concluyente por ahora,
el analisis de la fibrosis miocardica podra en un futuro
darnos mas luz en el tema.

Creo que la sospecha de disfuncién ventricular
provocada por arritmias debe estar siempre presente
en el analisis del cardidlogo clinico. Hay reportes de
aumento de la FEVI por encima del 35% post ablacién
de extrasistolia ventricular frecuente o fibrilacién
auricular, que excluye al paciente de la indicacién
formal del CDI.

También es vital valorar las causas competentes de
MS. A lahora de la toma de decisién, muchos pacientes
padecen comorbilidades o grados avanzados de falla
cardiaca que hacen sospechar claramente que el pro-
nostico del paciente no serd modificado por un CDI. En
este aspecto, es destacable el papel de la edad avanzada
en la MCDNI como bien senala el estudio DANISH.

Finalmente estoy de acuerdo con su comentario:
“En la MCDNI la indicacién de CDI solo puede consi-
derarse luego de tres meses desde el diagnéstico inicial,
toda vez que el paciente haya recibido tratamiento mé-
dico completo y la expectativa de vida supere el ano”, a
lo que agregaria: luego de una valoracién clinica sobre

el balance entre otros criterios potenciales de riesgo de
MS y comorbilidades que afecten su prondstico.

Carlos Labadet

RESPUESTA DEL ANTAGONISTA

De los argumentos esgrimidos a lo largo de este do-
cumento surge un elemento coincidente: la recomen-
dacién para indicar el CDI en prevencién primaria
de muerte stubita en la MCDNI es menor que en la
miocardiopatia isquémica, lo cual refleja que el nivel
de evidencias es definidamente inferior.

En los tltimos anos las guias internacionales han in-
corporado, a continuacién del grado de recomendacién
y nivel de evidencia, el concepto de costo / efectividad
de la intervencion, la cual se fundamenta en el impacto
econdmico en el sistema de salud de la propuesta en
estudio. Estas consideraciones han motivado, Gltima-
mente, editoriales y actualizaciones en revistas de la
especialidad. Es indudable que en nuestro medio este
punto cobra mayor significacion.

Ahora bien, si aunamos ambas conclusiones es
claro que, en nuestro pais, la indicacién de CDI a todo
paciente con MCDNI es definidamente insostenible.

De este modo, nuevamente queda reafirmada la
conclusién de la guia de la Sociedad Argentina de Car-
diologia cuando sugiere “adecuar” la indicacién de CDI
en prevencioén primaria en miocardiopatia isquémica,
lo cual nos lleva indefectiblemente a amplificar este
criterio en la miocardiopatia no isquémica, donde el
nivel de evidencia, como ya fue repetidamente sena-
lado, es inferior.

Arturo Cagide
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La saga de la biomecanica arterial y la medicina traslacional

The Arterial Biomechanics and Traslational Medicine Saga
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RESUMEN

La medicina traslacional puede ser definida como la aplicacién de la investigaciéon biomédica para la recuperacion de la salud,
tanto de los pacientes como de la comunidad en un amplio campo interdisciplinario.

En este articulo se describe la actividad en medicina traslacional circunscripta a temas de biomecénica arterial llevada adelante
por un grupo de investigadores del IMETTYB (Instituto de Medicina Traslacional, Trasplante y Bioingenieria) - Universidad
Favaloro.

Palabras clave: Biomecanica arterial - Medicina traslacional - Rigidez arterial - Velocidad de onda de pulso - Espesor arterial - FArmacos relacionados
ABSTRACT

Translational medicine can be described as the interdisciplinary application of biomedical research for the improvement of
health of patients and the society.

This article describes the translational medicine activities related to arterial biomechanics carried out by a group of research-
ers from the IMETTYB (Instituto de Medicina Traslacional, Trasplante y Bioingenieria) CONICET (Consejo Nacional de

Investigaciones Cientificas y Técnicas)-Favaloro University.

Key word: Arterial Biomechanics - Translational Medicine - Arterial Stiffness - Pulse Wave Velocity - Arterial Thickness - Related Drugs

INTRODUCCION

En 1996 el Dr. Alberto Agrest escribié La saga de la
renina, un mediador quimico descubierto por Tigerssted
en el siglo XIX. (1) Curiosamente, el investigador finés
mencionado fue quién desarroll6 la primera cuantifica-
cion de la elasticidad arterial. (2) La reninay la velocidad
de la onda del pulso (VOP), referente de la rigidez de
la pared arterial, mantienen una estrecha relacion con
la hipertensién arterial. Si bien el estudio de la VOP
tard6 un siglo en ser aplicado a grandes poblaciones
de hipertensos, es innegable que este paso de la etapa
experimental a la clinica es un ejemplo de medicina tras-
lacional, segiin los criterios vigentes en la actualidad. (3)

Al decir de Rodolfo Rey, investigador principal
del CONICET (Consejo Nacional de Investigaciones

Cientificas y Técnicas) y director del CEDIE (Centro
de Investigaciones Endocrinolégicas “Dr. César Ber-
gada”), CONICET-FEI-GCABA (Fundacién Endocri-
nolégica Infantil-Gobierno de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires) “Hay pocas instituciones que hayan
hecho tradicionalmente investigacion traslacional
dentro de la medicina en Argentina, porque los grupos
que hacian investigacion bdasica y aquellos que hacian
tnvestigacion clinica estaban distantes. Muy pocos
lugares tenian las dos cosas”.

En este articulo se describe la actividad en medicina
traslacional circunscripta a temas de biomecanica ar-
terial llevada adelante por un grupo de investigadores
del IMETTYB (Instituto de Medicina Traslacional,
Trasplante y Bioingenieria) CONICET-Universidad
Favaloro.
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Acerca de la medicina traslacional

Una definicién aceptada por la comunidad cientifica

menciona que la medicina traslacional seria la aplica-

cién de la investigacién biomédica para la recuperacion
de la salud, tanto de los pacientes como de la comunidad

en un amplio campo interdisciplinario. (3)

La investigacion biomédica de la institucién de
los autores del presente articulo comenzé como una
iniciativa aislada que luego se asocié a instituciones
como el CONICET y el INSERM (Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale, France). Se
generaron investigaciones en el marco de acuerdos de
cooperacion, entre las que destacan las mantenidas con
el INSIBIO-CONICET (Instituto Superior de Investi-
gaciones Bioldgicas de San Miguel de Tucumén) y el
Departamento de Fisiologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de la Republica (Uruguay).

Las lineas de investigacion originarias y las que
se sucedieron abarcaron numerosas areas del conoci-
miento biomédico, de las cuales en este articulo solo se
mencionan aquellas relacionadas con la biomecénica
arterial.

La etapa experimental de los conocimientos que
luego fueron aplicados en la clinica incluyé tanto in-
vestigacion basica como aplicada y sobre este punto
es importante ajustarse a las definiciones del Manual
de Frascati. (4)

Siendo que se trata de mas de cuatro décadas de
produccion cientifica, publicada a nivel regional y en
revistas cientificas, arbitrados por pares evaluadores,
se hara una sintesis considerando solo dos focos de
atencion:

1. Indices e indicadores de funcién arterial usados en
investigacion biomédica de laboratorio que luego
fueron incorporados a la clinica, y

2. Modelos experimentales en los que se analizé la
funcién arterial en laboratorio para caracterizar
estados fisioldgicos y patologicos.

Obijetivos

En este articulo se describen:

a. Los aspectos generales de la evolucién de la biome-
cénica arterial,

b. Los inicios de las investigaciones de laboratorio
experimental,

c. Una sintesis de los indices de funciéon vascular
experimental y

d. La aplicacién y el uso de estos indices en la clinica
cardiologica.

Breve historia de los inicios de la mecanica arterial

El primer aporte cientifico que mostré una variable
involucrada en la mecanica arterial fue precisamente
la medicién de la presién intraarterial realizada por
Hales en 1733 en un equino. (5) Hubo que esperar mas
de un siglo para que Karl Ludwig en 1847 graficara las
presiones temporales de una carétida canina.(6) Pronto
hubo un avance significativo al cuantificarse la elastici-
dad de la pared vascular con la primera determinacién

de la VOP efectuada por Tigerstedt en 1893. (2) Hacia
1933 Schretzenmayr (7) demostré experimentalmente
que los aumentos de flujo arterial producian aumento
del didmetro vascular.

Las presiones intraluminales y los didmetros
arteriales son variables usadas para caracterizar la
mecanica arterial, pero los aportes mencionados no
fueron incorporados a la practica clinica hasta la
segunda mitad del siglo XX. Es mas, la medicién no
invasiva de la presion arterial desarrollada por Riva
Rocci en 1896 (8) no produjo cambios significativos en
la préactica clinica, a pesar de las demostraciones sobre
las consecuencias de la hipertension arterial publicadas
en JAMA por John Welton Fisher en 1914. (9)

En 1922 Bramwell y Hill publicaron un analisis
de la VOP arterial y enfatizaron su dependencia de la
elasticidad de la pared vascular. (10) Seguidamente,
en la segunda mitad del siglo XX la mecénica arterial
tom¢6 impulso con la medicion de la elasticidad arterial
hecha por Hardung en 1953. (11)

Primeras contribuciones argentinas a la
biomecanica arterial

El IMETTYB incluye teméticas que se comenzaron
a desarrollar en 1983, siendo una de ellas la linea de
investigaciéon “Dindamica Cardiovascular y Asistencia
Circulatoria”.

A partir de la década de 1980 se pudo caracterizar la
contribucién de los elementos constitutivos de la pared
arterial en un modelo animal consciente crénicamente
instrumentado. (12-15) En esta etapa inicial, el rol del
colageno, la elastina y el musculo liso vascular pudieron
ser reconocidos en diagramas presién-diametro arte-
rial, tal como se puede leer actualmente en articulos
incluidos en PUBMED. Las investigaciones mencio-
nadas se realizaron en el laboratorio experimental
argentino y los datos fueron analizados en conjunto
con investigadores franceses del INSERM liderados
por el Dr. Alain Simon.

A partir de estas investigaciones, se apunt6 al
analisis de las contribuciones de cada una de las tres
tanicas que constituyen la pared arterial. Para ello, se
opté por un modelo in vitro para el estudio de la di-
namica de la pared arterial. Fue asi como se demostré
por primera vez que las variaciones del hematocrito
generaban cambios en la dindmica del musculo liso
vascular. (16) A continuacién, se incorpor6 un modelo
animal in vivo anestesiado con el cual se caracteriz6 el
rol de la adventicia (17) y, finalmente, se utiliz6 un mo-
delo animal in vivo con insuficiencia cardiaca tratada
con contrapulsacién intraadrtica, donde se demostrd
el rol de la adventicia en la dindmica muscular lisa de
las arterias. (18)

En esta etapa, las investigaciones experimenta-
les realizados en Universidad Favaloro analizaban,
con un grupo de investigadores de la Universidad
de la Republica (Uruguay), el rol del endotelio en la
insuficiencia cardiaca tratada con contrapulsacién
intraadrtica. (19)
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Finalmente se analiz6 en las mismas condiciones la
dindmica de la tinica media (muscular) aislada, o sea
sin la tinica intima y sin la adventicia. (20)

Resumen de indices e indicadores incorporados a la
medicina traslacional

Uno de los criterios utilizados para mostrar la actividad
cientifica en medicina traslacional fue enumerar una
decena de indices e indicadores de la dinamica arterial
que produjeron publicaciones en la etapa experimental
y los reportes producidos en el marco de sus respectivas
aplicaciones en la clinica (Tabla 1)

Siendo que los autores conforman un grupo inter-
disciplinario y al mismo tiempo forman parte de otras
asociaciones de investigadores biomédicos, las citas
bibliograficas incluidas son las que incluyen al menos
un autor que ha formado parte de la institucion. Por
otro lado, es conveniente aclarar que no se han incluido
todos los indices/indicadores de funcién arterial, tal
es el caso de la calificacién de la placa ateroscleroética
mediante el analisis de la dimensién fractal.

En la Tabla 1 se incluye el controvertido indice de
aumentaciéon de la presion arterial (Alx), el cual se
comenzé a analizar experimentalmente en el marco
de un PICT (Proyecto de Investigaciéon Cientifica y
Tecnoldgica) financiado desde 2008 por la agencia
dependiente de Ministerio de Ciencia y Tecnologia de
la Nacion. La falta de evidencia convincente sobre la
sensibilidad y especificidad del Alx hizo que, en un
momento determinado, se decidiera enviar dos ma-
nuscritos que resumian el uso analisis experimental
y el clinico.

Resumen de aportes clinicos a la medicina
traslacional

En paralelo al reporte de usos de indices e indica-
dores de funcién y estructuras relacionadas con la
biomecénica vascular, se enumeran en la Tabla 2 las
condiciones clinicas (normales y alteradas) que fueron
analizadas, tanto en el laboratorio experimental como
en la clinica. La Tabla 2 incluye tratamientos utili-
zados en pacientes con patologias especificas, en los
que el analisis biomecéanico se realiza o se encuentra
en desarrollo.

Consideraciones sobre la medicina traslacional de
la biomecanica arterial

El estudio de la fisiopatologia cardiovascular en el labo-
ratorio experimental se nutre de modelos animales que
replican los publicados en la literatura especializada;
ante un vacio bibliografico se desarrollan nuevos mo-
delos (originales) como los publicados por los autores.
(45, 18) Lo mencionado no significa que siempre el
desarrollo experimental de laboratorio se trasladara a
la clinica médica; tal es el caso de los numerosos traba-
jos de funcién de la adventicia que realizé el grupo del
IMETTYB y que no se citan por no haber incursionado
en el campo de los pacientes. Este hecho pone en evi-
dencia, por un lado, la riqueza de conocimientos que
genera el laboratorio y por otro la falta de su utilizacion
en la practica médica.

Asi como el estudio de la funcién del ventriculo
izquierdo analiza la dinamica de la pared ventricular,
en forma similar la mecanica arterial focaliza la aten-
cion en las paredes vasculares. En ambas estructuras

TABLA 1. indices e indicadores vasculares utilizados en distintas etapas

Indicador

Compliance arterial

DABAC/SABAC
Diametro Arterial

Distensibilidad arterial

Etapa experimental
Chau 1992 (21), Cabrera Fischer 2010 (17),
Cabrera Fischer 2013 (18)
Cabrera Fischer 2004 (24)
Cabrera Fischer 1987 (12)
Armentano 1994 (28), Cabrera Fischer 2010 (17),

Etapa clinica
Chau 1992 (21), Christen 1997 (22),
Brandani 2000 (23)
Cabrera Fischer 2001 (25), Camus 2004 (26)
Gamero 1999 (27)
Armentano 1995 (29)

Cabrera Fischer 2013 (18)

Espesor arterial
indice Alx

Modulo de Peterson

Cabrera Fischer 1988 (13)
Wray 2021 (30)
Cabrera Fischer 1991 (14), Cabrera Fischer 2005 (32),

Gamero 1999 (27)
Diaz 2018 (31)
Armentano 2006 (34)

Cabrera Fischer 2009 (33)

Presion Arterial

Viscosidad arterial

Velocidad de la Onda del pulso

Cabrera Fischer 1987 (12),
Cabrera Fischer 1988 (35)
Barra 1997 (39)
Armentano 1994 (28),
Cabrera Fischer 2010 (17)

Pessana 2021 (36), Sanchez 2020 (37),
Sanchez 2022 (38)
Christen 2010 (40)
Christen 1997 (22), Cabrera Fischer 2009 (41),
Cabrera Fischer 2018 (42)

Alx: indice de aumentacién arterial (Augmentation Index); DABAC/SABAC: indice que cuantifica los efectos de la contrapulsacion arterial (Diastolic Area

Beneath the Aortic Curve/Sistolic Area Beneath the Aortic Curve)
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TABLA 2. Aportes de la experimentacion a la clinica

Entidad Etapa experimental Etapa clinica
Endotelio Cabrera Fischer 2002 (16) Christen 2010 (40)
Mdsculo liso vascular Barra 1997 (39) Armentano 2006 (43)

HTA

Aterosclerosis
Funcién Renal
Control por SNA
IECA
Betablogueantes

Calcioantagonistas

Cabrera Fischer 1993 (44)
IC Cabrera Fischer 1985 (45), Cabrera Fischer 2004 (46)
Cabrera Fischer 1991 (14)
Fischer P 2000 (48)
Risk 2004 (50)
44-Cabrera Fischer 1993 (44), Barra 1997 (39)
Crottogini 1987 (53)
Crottogini 1985 (55)

Gamero 1999 (27)
Cabrera Fischer 2001 (25)
Christen 2006 (47)
Sanchez 2007 (49)
Ramirez 2003 (51)
Ramirez 2019 (52)
Armentano 2001 (54)
Ramirez 2019 (56)

Situaciones clinicas de normalidad, enfermedad y terapéuticas que incursionaron desde la etapa experimental de laboratorio biomédico a la clinica.
HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina II. SNA: Sistema Nervioso Auténomo.

el analisis mecanico provee de indices funcionales de
gran valor diagnéstico. Sin embargo, el estudio de la
biomecanica arterial es de reciente aplicacién. De alli
la importancia del uso de nuevos indices de funcién
vascular y su analisis, en distintos modelos experimen-
tales de patologias diversas.

A modo de sintesis, los objetivos del presente articu-
lo han sido desarrollados utilizando parte de los analisis
realizados y publicados a lo largo de cuatro décadas.
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Sindrome de apneas obstructivas del suefno: un factor de riesgo
cardiovascular

Obstructive Sleep Apnea Syndrome: A Cardiovascular Risk Factor

CECILIA P. MASIELLO™2®, SILVINA V. SAGARDIA2 MTAC € SALVADOR DE FRANCESCA? 3 MTsAC.

RESUMEN

El sindrome de apneas obstructivas del suefio (SAOS) es un trastorno caracterizado por episodios repetidos de obstrucciéon
completa o parcial de las vias aéreas superiores durante el sueno. Esta condicion se asocia con una alta prevalencia de en-
fermedades cardiovasculares, que incluyen hipertension, arritmias, insuficiencia cardiaca y eventos cerebrovasculares. La
fisiopatologia subyacente involucra hipoxia intermitente, activacién simpética y estrés oxidativo, lo que conduce a disfuncién
endotelial y remodelacién cardiovascular.

Clinicamente, los pacientes con SAOS suelen presentar somnolencia diurna excesiva, ronquidos y cefaleas matutinas. El
diagndstico se confirma mediante polisomnografia. El tratamiento de eleccién es la presién positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP), un dispositivo que mantiene abiertas las vias aéreas durante el sueno.

Numerosos estudios han demostrado una relacién causal entre el SAOS y el aumento del riesgo cardiovascular. A pesar de
los avances en el diagndstico y tratamiento, el SAOS sigue siendo subdiagnosticado y subtratado. La identificacion temprana
y el tratamiento adecuado con CPAP son fundamentales para mejorar el pronéstico cardiovascular y la calidad de vida de los
pacientes.

Palabras clave: Factores de riesgo cardiovascular - Hipercapnia - Hipoxia - Polisomnografia - Sindrome de apneas obstructivas
del sueno

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a disorder characterized by repeated episodes of complete or partial upper airway
obstruction during sleep. This condition is associated with a high prevalence of cardiovascular disease, including hyperten-
sion, arrhythmias, heart failure, and cerebrovascular events. The underlying pathophysiology involves intermittent hypoxia,
sympathetic activation and oxidative stress, leading to endothelial dysfunction and cardiovascular remodeling.

Clinically, patients with OSAS usually present with excessive daytime sleepiness, snoring and morning headaches. Diagnosis
is confirmed by polysomnography. The treatment of choice is continuous positive airway pressure (CPAP), a device that keeps
the airway open during sleep.

Numerous studies have demonstrated a causal relationship between OSAS and increased cardiovascular risk. Despite advances
in diagnosis and treatment, OSAS remains underdiagnosed and undertreated. Early identification and appropriate treatment
with CPAP are critical to improve the cardiovascular prognosis and quality of life of patients.
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INTRODUCCION

El sindrome de apneas obstructivas del sueno (SAOS)
es una enfermedad compleja con multiples sintomas
y comorbilidades asociadas, que se caracteriza por la
presencia de apneas e hipopneas, es decir la obstruc-
cion total o parcial de la via aérea, de forma inter-
mitente durante el sueno. Esto lleva a un estado de
hipoxemia, fluctuacién autonémica y fragmentacion
del sueno. (1)

Los sintomas diurnos y nocturnos o las comorbi-
lidades cardiometabdlicas son causados por la apnea
obstructiva del sueno (AOS). Suelen utilizarse en la
literatura ambos términos (AOS y SAOS) indistinta-
mente. (2)

La prevalencia estimada de esta enfermedad es 3 %
en mujeres y 10 % en hombres entre los 30 y 49 anos
de edad, y 9 % en mujeres y 17 % en hombres entre
los 50 y 70 anos de edad, (3) pero entre los pacientes
con hipertension arterial (HTA), insuficiencia cardiaca
(IC), fibrilacién auricular (FA), enfermedad coronaria,
hipertensién pulmonar y accidente cerebrovascular, la
prevalencia aumenta significativamente. (4)

La mayoria de los pacientes no son conscientes de la
enfermedad y, lo que es peor, no consideran relevantes
las alteraciones del sueno, por lo cual no consultan y
no son diagnosticados.

Actualmente, la AOS es reconocida como un proble-
ma que genera un alto costo a los sistemas de salud en
todo el mundo. El objetivo de esta revisién es entender
la fisiopatologia, su importancia como factor de riesgo
y su relacién con la enfermedad cardiovascular (ECV).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la AOS es el resultado de la inte-
racciéon entre alteraciones de la anatomia de las vias
respiratorias superiores y de la funcién de las mismas
durante el sueno.

Las anomalias morfolégicas son los factores mas
comunes que contribuyen a la obstruccién de las vias
respiratorias superiores (por ejemplo, retrognatia,
amigdalas agrandadas y aumento de tejido blando en
el cuello). En pacientes con insuficiencia cardiaca des-
compensada, la distension yugular durante el dectabito
supino puede exacerbar la AOS al aumentar la presiéon
en la hipofaringe. (5)

Con respecto a los efectos fisiopatolégicos en el sis-
tema cardiovascular, los episodios de apnea-hipopnea
provocan hipercapnia periédica e hipoxemia, con acti-
vacion del sistema nervioso simpético y elevacién de
las catecolaminas séricas. Ambos factores aumentan el
doble producto (frecuencia cardiaca x presion arterial
sistolica) y por ende el consumo miocardico de oxigeno.
De igual manera, los despertares frecuentes y la falta
de sueno debido a la asfixia periédica también activan
el sistema nervioso simpético. (6) Con el tiempo, estos
cambios hemodindmicos acaban provocando hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca. Ademas,
la hipoxemia promueve estrés oxidativo, inflamacién

sistémica y disfuncién del endotelio, contribuyendo al
desarrollo de enfermedad aterosclerética. Para contra-
rrestar el estrechamiento de la faringe, se genera una
presion intratoracica negativa que aumenta el estrés
mecanico sobre las camaras cardiacas. Ello genera
remodelacién, con hipertrofia del ventriculo izquierdo
y agrandamiento de la auricula izquierda. Estos cam-
bios maladaptativos pueden manifestarse como falla
diastélica y FA.

Epidemiologia y factores que contribuyen a la AOS
La AOS es un trastorno comdn en adultos; su preva-
lencia ha aumentado con el aumento de la presencia de
obesidad. Es altamente prevalente en poblaciones con
diabetes, hipertension, enfermedad cardiaca y acciden-
te cerebrovascular. Los factores ambientales también
contribuyen al riesgo de AOS. La epidemiologia de la
AOS depende de los criterios utilizados para diagnosti-
car la enfermedad, incluidos la forma en que se definen
los eventos respiratorios, los puntos de corte del indice
apnea-hipopnea (IAH) y la forma de realizar las prue-
bas diagnoésticas. El criterio de caida de la saturacion de
oxigeno arterial (Sa0,) >4 % para las hipopneas puede
tener mayor asociacién con pacientes mayores, varones,
obesos y con enfermedad cardiaca subyacente (p. €j.,
IC, enfermedad coronaria, FA o diabetes). La Acade-
mia Americana de Medicina del Sueno (AASM) define
hipopneas en forma mas amplia (desaturacién >3 %
o despertar) y permite incluir fenotipos de alteracion
del suefnio mas variables, observados en pacientes mas
jovenes, no obesos y mujeres. (2)

En un metaanaélisis de 17 estudios se estimé que 936
millones de adultos de 30 a 69 anos en todo el mundo
padecen AOS de leve a grave, con una prevalencia su-
perior al 50 % en algunos lugares. (7) La prevalencia
de AOS est4 asociada con el sexo, la obesidad y la edad.
Es mayor en hombres (2:1), pero las tasas aumentan
en mujeres después de la menopausia, y se vuelven casi
iguales en los adultos mayores. La prevalencia aumen-
ta con la edad, en particular en los mayores de 60 anos.

La obesidad es el principal factor de riesgo modi-
ficable de AOS. Existe una asociaciéon entre la AOS
y el aumento de la circunferencia de la cintura y el
perimetro del cuello (con aumento de la prevalencia de
AOS en aquellos con valores > 43 y 41 cm en hombres
y mujeres, respectivamente). (2)

Las anomalias craneofaciales que estrechan las vias
respiratorias superiores o aumentan la colapsabilidad
de las vias respiratorias pueden explicar la aparicién
de AOS grave a pesar de la ausencia de obesidad.
Otros factores de riesgo menos establecidos incluyen
el tabaquismo, los antecedentes familiares de AOS y
la congestion nasal nocturna.

El consumo de sustancias como alcohol o benzo-
diazepinas puede exacerbar la AOS preexistente. (4)

Clinica
Los signos y sintomas del SAOS se resumen en la
Tabla 1.
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Existen manifestaciones clinicas adicionales, como
ronquidos y convulsiones.

Diagnéstico y deteccion de AOS

La AOS suele sospecharse en funcién de los sintomas
y se confirma con pruebas diagnosticas, que se pueden
realizar mediante estudio de apnea del suefio en el
hogar, polisomnografia multicanal o pruebas de labo-
ratorio durante la noche.

La polisomnografia en laboratorio es el estandar de
oro para el diagndstico de AOS, pero puede ser costosa
y de dificil acceso.

Los cuestionarios validados pueden resultar una
herramienta rapida para estratificar el riesgo de los
pacientes.

El diagnéstico requiere:

1) trastornos respiratorios nocturnos informados
(ronquidos, resoplidos, jadeos o pausas en la respiracion
durante el sueno) o sintomas de somnolencia o fatiga
diurna que no se explican por otras afecciones médicas.

2) un IAH >5 episodios/hora.

La AOS puede diagnosticarse en ausencia de sinto-
mas si el IAH es >15 episodios/hora. La categorizacion
empirica se basa en el IAH: de 5 a <15 (leve), 15 a 30
(moderado) y >30 (grave). (8)

Investigaciones recientes identificaron la carga de
hipoxia como un predictor de mayor riesgo de ECV. (9)

La deteccién de esta patologia se hace mediante el
interrogatorio al paciente, que debe incluir preguntas
sobre la frecuencia y la gravedad de los ronquidos,
jadeos y resoplidos durante el sueno, despertares
frecuentes o interrupciones del sueno y somnolencia
diurna excesiva. Los cuestionarios de detecciéon méas
utilizados son el cuestionario STOP-BANG (Tabla 2), el
cuestionario de Berlin (Tabla 3), y el STOP. (10) Estos
cuestionarios tienen una sensibilidad de entre el 77 %
y el 89%, pero una especificidad menor (32 %-34 %). No
se recomienda la utilizacién de la escala de somnolencia
de Epworth, ya que tiene mayor especificidad (67%)
pero baja sensibilidad (42%). (10)

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y asociacion con el examen fisico en el sindrome de apneas obstruc-

tivas del sueno (SAOS)

Signos y Sintomas Examen fisico

Excesiva somnolencia diurna
Cefaleas matutinas
Disminucion de la memoria
Irritabilidad

Dificultad en la concentracién
Nocturia

Difusién eréctil y disminucién del deseo sexual

Obesidad
Incremento de la circunferencia del cuello

Anormalidades craneofaciales

Tabla 2. Cuestionario STOP-BANG

item evaluado Hallazgo

Ronquido (Snoring) Ronquidos fuertes (mdas que hablar o lo suficiente-
mente alto para ser escuchados a través de una puerta
cerrada)

Cansado (Tired) A menudo, fatiga o somnolencia durante el dia

Observado (Observed) Se observa que deja de respirar durante el suefo

Presion arterial (Blood Pressure) Tension arterial elevada o tratamiento actual para la

hipertension

IMC (Body Mass index) > 35 kg/m?
Edad (Age) > 50 anos
Circunferencia del cuello (Meck) > 40 cm
Sexo (Gender) Hombre

> 3 0 4 hallazgos = alto riesgo de AOS
< 3 hallazgos = bajo riesgo de AOS
AOS: apnea obstructiva del suefo; IMC: indice de masa corporal
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Puntuacion:
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Categoria 1 (positivo > 2 puntos). -Preguntas 1-4 = 1 punto cada una. Pregunta 5 = 2 puntos

Categoria 2 (positivo > 2 puntos)- -Preguntas 6-8 = 1 punto cada una.
Categoria 3 (positivo si el IMC es > 30Kg/m? o hay HTA

Riesgo alto = 2 categorias positivas (Berlin positivo)

Riesgo bajo = > 1 categoria positiva (Berlin negativo).

HTA: hipertension arterial IMC: indice de masa corporal

Por otro lado, dada la fuerte asociacién entre la
AOS y numerosas afecciones cardiovasculares, se
recomienda realizar pruebas de detecciéon en pa-
cientes con:

— Hipertensién arterial resistente o mal controlada,
hipertension arterial pulmonar (HAP) y FA recu-
rrente.

Insuficiencia cardiaca CF NYHA II a IV, con sospe-
cha de trastornos respiratorios del suefio o somno-
lencia diurna excesiva.

Sindrome taquicardia-bradicardia, taquicardia
ventricular o sobrevivientes de muerte stbita y
sospecha de alteraciones del sueno.

Angina de ocurrencia nocturna, infarto de miocar-
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dio, arritmias o descargas apropiadas de cardiodes-
fibriladores implantables.
— Antecedentes de accidente cerebrovascular.

Consecuencias cardiovasculares

La AOS es un factor de riesgo independiente para
la ECV. También se reconoce que esta asociada a
trastornos metabdlicos, estrechamente relacionados
con patologias cardiovasculares. Mientras que la frag-
mentacion del sueno y los esfuerzos respiratorios son
factores que contribuyen a las patologias asociadas
a la AOS, varios estudios clinicos asocian el IAH con
eventos cardiovasculares. Ademas se ha demostrado
que la hipoxia intermitente, que imita la repeticiéon
de ciclos de saturacién-desaturacion de oxigeno, es el
principal mecanismo responsable de las complicaciones
cardiovasculares y metabdlicas asociadas a la AOS. (11)

Entre las complicaciones cardiovasculares se des-
criben HTA, FA y otras arritmias, IC, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, HAP, sindrome
metabdlico, diabetes y mortalidad cardiovascular. Es
una afeccién con potencial de retroalimentaciéon ne-
gativa, que empeora afecciones que a su vez pueden
empeorar la AOS.

La relaciéon entre la AOS y la hipertensién arte-
rial se ha investigado ampliamente y hay evidencia
convincente que indica que existe una relaciéon dosis-
efecto entre la gravedad de la AOS y el grado de eleva-
ciéon de la presion arterial (PA). (12)

Los mecanismos fisiopatoldogicos por los cuales la
AOS contribuye a la elevacién de la PA son multifac-
toriales. Por un lado, la hipoxemia inducida por la
AOS causa inflamacién sistémica y estrés oxidativo,
que resultan en un aumento de la generacién de
endotelina-1 y una disminucién de la produccién de
6xido nitrico en las células endoteliales, un aumento
de la resistencia periférica arterial y una elevacion
de la PA. Por otra parte, la hipoxemia periddica, los
despertares frecuentes y la falta de sueno provocan
activacion del sistema nervioso simpatico, que con-
duce a un aumento del gasto cardiaco y a vasocons-
triccion periférica, y por tanto promueve la elevacion
de la PA. Los pacientes con AOS tienen una mayor
prevalencia de hipertensién diastélica aislada y el
mecanismo subyacente podria deberse a la taquicar-
dia y al acortamiento de la diastole. En comparacién
con los sujetos sin AOS, los sujetos con AOS tienen
también mayor activacion del sistema renina angio-
tensina. En conjunto, estos efectos provocan una
elevacion de la PA por vasoconstriccion y retencion
de sodio y agua. Ademas, el hiperaldosteronismo
primario es muy prevalente en sujetos con AOS; por
lo tanto, es importante realizar en ellos pruebas de
detecciéon del hiperaldosteronismo primario. Estos
pacientes tienen mas probabilidades de desarrollar
hipertension resistente a los farmacos. Por dltimo,
se ha demostrado que la privacién del suefio por
AOS se asocia con disfuncién endotelial y rigidez
arterial. (13)

La adherencia a la presion positiva continua en la
via aérea (CPAP) se asocia con mayores reducciones
de la PA nocturna.

La AOS y la fibrilacion auricular comparten
muchos factores de riesgo y comorbilidades (sexo mas-
culino, HTA, IC congestiva, enfermedad coronaria). Se
ha demostrado que la presencia de AOS predice la FA
previa al alta después de una cirugia de revasculari-
zacién coronaria. Ademas, la AOS no tratada duplica
el riesgo de recurrencia de FA en pacientes después de
una cardioversion eléctrica, y el tratamiento de la AOS
con CPAP atenua ese riesgo. (14,15)

Los mecanismos posibles desencadenantes de FA en
pacientes con AOS son multiples, pero subyacentes a
la hipoxia y la hipercapnia. La alteracién de la presion
intratoracica genera aumento del tono simpéatico y
desregulacién autonémica. Esto puede conducir a una
remodelacién auricular estructural y funcional y causar
alteraciones electrofisiolégicas. (16)

El tratamiento de la FA es mas dificil en estos
pacientes. En el ensayo ORBIT-AF, los pacientes con
AOS presentaron sintomas significativamente peores,
aunque se hallaran bajo tratamiento para control del
ritmo. Las personas con AOS tuvieron més episodios
de FA recurrente, incluso después de la ablacién con
catéter. El tratamiento de la AOS es indispensable para
el manejo adecuado de la FA y el mantenimiento del rit-
mo sinusal. La cohorte de pacientes tratados con CPAP
en el ensayo ORBIT-AF tuvo menos probabilidades de
progresar a una FA persistente en comparacién con
aquellos que no recibieron dicho tratamiento. Ademas,
otros ensayos han demostrado menos FA después de
la ablacién con catéter en aquellos pacientes con AOS
tratados con CPAP en comparacién con un riesgo de
recurrencia de FA de hasta un 57 % en aquellos no
tratados con CPAP. (17,18)

A pesar de que parece razonable optimizar la cali-
dad del sueno para evitar complicaciones como la FA,
a la fecha no hay evidencia que avale el uso de CPAP
como prevencion de la misma. El estudio SAVE no
pudo demostrar diferencias significativas en pacientes
tratados con CPAP vs. control. (19,20)

Ademas de la FA, la AOS se asocia a otras alte-
raciones del ritmo cardiaco y muerte sabita cardia-
ca. Entre las alteraciones se hallan pausas sinusales,
taquicardia ventricular y bloqueo auriculoventricular
de primer grado. La hipoxemia nocturna es, de manera
independiente, un fuerte predictor de muerte subita.
En general, los pacientes experimentan una reduccién
de las arritmias cardiacas cuando son tratados con
CPAP (21)

La AOS y la insuficiencia cardiaca comparten
numerosos factores de riesgo y mecanismos fisiopatol6-
gicos, que juntos pueden contribuir a la progresién de
laIC o alarefractariedad al tratamiento. La AOS tiene
una alta prevalencia y se asocia con resultados adversos
en pacientes con IC, relacionados con la hospitalizacion
y lamortalidad. En estos pacientes también hay mayor
riesgo de sufrir apnea central del sueno.
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La AOS es mas frecuente en pacientes con IC con
fraccion de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) redu-
cida, con prevalencia estimada entre el 12 % y el 53 %.

Aunque faltan estudios confirmatorios, se postula
que la AOS puede afectar negativamente a pacientes
con IC mediante varios mecanismos. La IC es un estado
de sobreactividad simpatica, a la que se agrega el des-
equilibrio autonémico asociado a la AOS en respuesta
ala hipoxemia, que puede generar un estrés fisiolégico
concomitante. Ademas, el incremento de la presi6n
intratoracica debido al esfuerzo inspiratorio ejerce un
aumento de la presion transmural en el corazoén y los
grandes vasos, que lleva a un aumento de la postcarga,
reduccion del volumen sistélico y aumento del consumo
de oxigeno miocardico. (22)

Considerando estos mecanismos fisiopatolégicos, se
esperaria que la terapia con CPAP tuviera beneficios en
pacientes con IC. Ademas de mejorar la obstruccion de
las vias aéreas en la AOS y reducir el esfuerzo inspira-
torio, la CPAP disminuye el retorno venoso (precarga)
y puede atenuar la actividad simpatica. Sin embargo,
estos beneficios fisiolégicos atin no se han traducido
en mejoras en los resultados clinicos en pacientes con
AOS e IC. (23, 24)

En pacientes con IC y apnea central del sueno, la
presion positiva continua en las vias respiratorias se
asocia con una mejor calidad del suefno y oxigenacién
nocturna pero no se ha demostrado que afecte la su-
pervivencia. (25)

Respecto de la enfermedad coronaria, la preva-
lencia de AOS en pacientes que presentan sindromes
coronarios agudos (SCA) es de hasta el 69 %. Ademas,
la AOS se ha asociado con un mayor riesgo de eventos
adversos después de un SCA. (6)

La hipoxia intermitente y el aumento concomitante
de la actividad simpatica, la inflamacion, la disfuncién
endotelial y la presion arterial elevada se asocian con
mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular. La
AOS se ha asociado con la calcificacion de las arterias
coronarias, inestabilidad de placas y vulnerabilidad.
Durante las apneas obstructivas, el aumento del tono
adrenérgico y la hipoxemia pueden aumentar el riesgo
de isquemia miocardica. (2)

Los pacientes con sospecha de AOS que presentan
SCA tienen mayor probabilidad de ser hombres y
tener factores de riesgo convencionales. Al ingreso,
estos pacientes tienen niveles mas altos de PA, pro-
teina C reactiva y péptido natriurético tipo B (BNP),
todos ellos predictores a largo plazo de morbilidad y
mortalidad CV. (6) La AOS también se ha asociado con
un mayor riesgo de eventos adversos después de una
intervencién coronaria percutanea (ICP) en el SCA.
Un estudio sigui6 a 89 pacientes consecutivos después
de una ICP por SCA durante una media de 227 dias.
La incidencia de eventos mayores (muerte cardiaca,
reinfarto y revascularizacion del vaso tratado) fue sig-
nificativamente mayor en pacientes con AOS (23,5 %
frente a 5,3 %). (26)

Aun se discute si la terapia con CPAP reduce el ries-
go de infarto de miocardio, y es un punto de discusién
el momento adecuado para comenzar el tratamiento
en el contexto agudo.

La AOS es altamente prevalente (55 %) entre la po-
blacién de pacientes con accidente cerebrovascular
(ACV) hemorragico, y aumenta significativamente el
riesgo de ACV isquémico. (27)

Este aumento se da a través de una variedad de
factores que conducen a dano vascular en el cerebro.
La hipoxia repetida puede causar dano al endotelio y
la liberacién de factores proinflamatorios, como cito-
quinas plasmaticas, factor de necrosis tumoral alfa e
interleuquina-6. Esto puede causar en tltima instan-
cia disfuncién vascular al aumentar la endotelina, el
estrés oxidativo neurovascular y la susceptibilidad a
lesiones. (2)

La AOS no tratada en pacientes con ACV puede
causar deterioro cognitivo, disminucién de la concen-
tracién y somnolencia diurna excesiva, lo que podria
prolongar la estancia hospitalaria y dificultar la reha-
bilitacién. (28)

Los ensayos con CPAP en pacientes que han sufrido
un ACV, a pesar de su seguimiento dificultoso, han
demostrado ser prometedores para la recuperacion del
ACV y la prevencion secundaria. (29)

La prevalencia de AOS es de hasta 70% a 80% entre
pacientes con hipertension arterial pulmonar diag-
nosticados mediante cateterismo cardiaco derecho. (30)

Siempre deberia descartarse la AOS por 3 condicio-
nes: se asocia con mayor mortalidad; para ajustar el
tratamiento adecuado; por la posibilidad de coexisten-
cia con otras etiologias de HAP que podrian requerir
diferentes estrategias de tratamiento.

Aunque el mecanismo detras de la HAP asociada
con la AOS no se comprende del todo, se postula que
se debe a una combinacién de factores que incluyen
remodelacion arteriolar pulmonar, susceptibilidad a la
hipoxia y enfermedad cardiaca izquierda subyacente.
(31)Un estudio de pacientes con HAP del grupo I de
la OMS mostré que no habia diferencia significativa
en la mortalidad entre pacientes con y sin AOS; sin
embargo, la mortalidad fue significativamente mayor
en pacientes con hipoxemia nocturna, lo que sugiere
que la duracién y la gravedad de la desaturacion de
oxigeno, caracteristica de la AOS, es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de HAP. (32)

Si bien los datos sobre el efecto de la CPAP sobre las
variables hemodinamicas han sido inconsistentes, algu-
nas revisiones concluyen que la terapia con CPAP esta
asociada con una reduccién en la presion arterial pulmo-
nar media (PAPm) en pacientes con AOS e HAP, (33,34)

Si bien la CPAP parece mejorar las variables he-
modindmicas incluyendo la PAPm y la PAP sistélica
en pacientes con AOS e HAP, aiin no esta claro bajo
qué mecanismos.

Como sabemos, en el contexto del sindrome
metabdlico y diabetes tipo 2, 1a gravedad de la resis-
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tencia a la insulina esta directamente relacionada con
la hipoxia nocturna en los pacientes no obesos con AOS.

En los pacientes con AOS también se observan
alteraciones del metabolismo lipidico.

El indice de desaturacién, otro indicador de la gra-
vedad de la hipoxia nocturna, se ha identificado como
un factor contribuyente independiente a la hipercoles-
terolemia y la hipertrigliceridemia. (35)

En pacientes con sindrome metabélico, la prevalen-
cia de AOS moderada a grave es muy alta, alrededor
de 60 %. En esta poblaciéon, la AOS se asocia de forma
independiente con un aumento de los niveles de glucosa
y triglicéridos, asi como con marcadores de inflamacion,
rigidez arterial y aterosclerosis. (36, 37) Aunque se ha
evidenciado que la CPAP reduce la presion arterial y los
marcadores de activacién simpatica, no se ha demostra-
do que afecte los niveles de lipidos, el control glucémico
o las tasas de sindrome metabdlico o diabetes. (1)

Pronéstico

Los SAOS moderados y graves se asocian con un ma-
yor riesgo de complicaciones vasculares y mortalidad
por cualquier causa. Esta relacion podria diferir entre
géneros. (38) En estudios observacionales se observé
una reduccién significativa de la mortalidad con presion
positiva en las vias respiratorias, con mayor reduccién
del riesgo observada entre los pacientes con IC. Sin
embargo, los grandes ensayos aleatorizados controlados
atn no han demostrado un efecto de la presién positiva
en las vias aéreas, incluida la CPAP, sobre la superviven-
cia. (24) En un analisis del Sleep Heart Healthy Study,
la prescripcién de CPAP se asocié con una mortalidad
un 42 % menor entre los pacientes con SAOS grave,
pero esta reducciéon del riesgo no se observo hasta los
6 a 7 anos de seguimiento. (39)

Tratamiento

Existen numerosas opciones de tratamiento para la
AOS. (5) Laintervencion en el estilo de vida y la pérdida
de peso de un 10% reduce el IAH un 26 %.

El tratamiento con CPAP durante el sueno tiene in-
dicacion con IAH >15, o >5 con sintomas (somnolencia
diurna, deterioro cognitivo, trastornos del estado de
animo o insomnio), o comorbilidades (HTA, cardiopatia
isquémica o antecedentes de ACV).

El objetivo es evitar el colapso de la via aérea con
presion inspiratoria y espiratoria positiva constante.
Requiere un estudio de titulacién nocturno de labo-
ratorio y se define una adherencia del 40-80 % (4 hs
0 mas por noche) durante el 70 % del periodo de uso.

El tratamiento con CPAP demostré mejoria de la
somnolencia, presion arterial y calidad de vida. En
ocasiones se presenta intolerancia al tratamiento por
problemas de adaptacion a la mascarilla, claustrofobia,
congestion nasal, sequedad de boca o nariz.

En aquellos pacientes intolerantes a la terapia con
CPAP o que requieren soporte ventilatorio adicional,
la terapia con presién positiva bi nivel en las vias aé-

reas (BiPAP) es una alternativa de tratamiento ya que
permite utilizar diferentes presiones en inspiracion y
espiracion y es util en pacientes que no toleran presio-
nes espiratorias altas. La adherencia es similar a la de
la CPAP (40-80%). (40.

La servoventilacién adaptativa (ASV) puede ser
una opcion para la AOS, especialmente en casos donde
la apnea persiste o se complica con apnea central en
ausencia de insuficiencia cardiaca (FEVI < 45 %). (41)

La terapia posicional esta indicada en casos de
eventos aislados, o predominantemente en posicién
supina (IAH en posicién supina el doble que en dectibito
lateral). En pacientes seleccionados tiene una eficacia
similar a la CPAP. La adherencia a largo plazo es baja
(10 %) debido a la incomodidad.

Los aparatos bucales son una alternativa a la CPAP
para aquellas apneas obstructivas leves a moderadas.
La adherencia en general es mayor que para la CPAP,
y al igual que con esta, se presenta mejoria en la som-
nolencia, presién arterial ambulatoria y marcadores
de inflamacién. Deben ser indicados por un médico y
ajustados por un odontélogo calificado.

La cirugia de las vias respiratorias superiores es
una alternativa aceptable en ocasiones en que existen
maultiples niveles de obstruccién y colapso.

Por dltimo, la cirugia bariatrica en pacientes
con indice de masa corporal >35 kg/m?, puede me-
jorar la AOS ademas de sus maultiples beneficios
metabdlicos. (42)

CONCLUSIONES

La AOS es un problema de salud creciente que afecta
a casi mil millones de personas en todo el mundo; es un
factor de riesgo cardiovascular independiente.

Las comorbilidades cardiovasculares y metabélicas
relacionadas con esta entidad son una preocupaciéon
importante, por el empeoramiento pronéstico y la
complejidad del tratamiento integrado.

La hipoxia intermitente, un factor caracteristi-
co de la AOS, es el mecanismo intermediario clave
subyacente a las complicaciones metabdlicas y car-
diovasculares.

Descifrar las vias moleculares involucradas en las
consecuencias metabdlicas y cardiovasculares de la
AOS es una prioridad para disponer de nuevas herra-
mientas farmacolégicas, en combinacién, o como una
alternativa, a la presion positiva continua.

La presion positiva continua en las vias respirato-
rias, terapia de primera linea para el tratamiento de
la AOS, es muy eficaz para mejorar los sintomas y la
calidad de vida, pero tiene un efecto limitado sobre las
comorbilidades. Los cambios en el estilo de vida y la
pérdida de peso deben formar parte del tratamiento
siempre que esté indicado.

La literatura actual senala claramente que la AOS
es un factor de riesgo emergente para la modulacion de
las consecuencias cardiometabélicas de la enfermedad
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cardiovascular. Sin embargo, la AOS es cominmente
infradiagnosticada.

Existen varios desafios. Debemos realizar mas
pruebas de deteccién de la AOS en pacientes tanto
con enfermedad cardiovascular como con factores de
riesgo tradicionales. Es necesario proporcionar una
forma rentable de realizar deteccién y diagnéstico
adecuados de AOS en millones de pacientes con otras
manifestaciones. El monitoreo portatil y las nuevas
tecnologias para el diagnéstico de la AOS son opciones
prometedoras en grupos de alto riesgo, dado que la
polisomnografia completa puede no estar facilmente
disponible.
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l ARTICULO DE OPINION

¢Es indispensable la biopsia endomiocardica para el seguimiento
del trasplante cardiaco?

Is Endomyocardial Biopsy Essential for Heart Transplant Follow-Up?

ANABELLA ORELLANO'" @, CESAR A. BELZITI' MTsAC,

“Lo esencial puede ser invisible al microscopio”

RESUMEN

Se acepta a la biopsia endomiocéardica como el patrén de oro para el diagnéstico y la vigilancia del rechazo agudo del trasplante
cardiaco. Pero debido a su invasividad y limitaciones, han surgido otros métodos diagnésticos que permiten detectar rechazo
del injerto. Los mas desarrollados son el perfil de expresion génica y la determinacién de ADN libre circulante del donante
(biopsia liquida).

Ambos métodos permiten realizar vigilancia del rechazo mas alla de los primeros meses del trasplante. Su uso en forma ais-
lada y especialmente su combinacién ha mostrado muy buenos resultados. Su principal mérito es la posibilidad de descartar
rechazo debido a su alto valor predictivo negativo.

Atn queda pendiente establecer los puntos de corte, probarlos en poblaciones no seleccionadas y en etapas mas precoces del
trasplante, mejorar la accesibilidad a estas técnicas y disponer de estudios de mayores dimensiones que usen puntos finales
de importancia clinica.

Palabras clave: Biopsia liquida - Perfil de expresién génica - Rechazo agudo - Trasplante cardiaco - Biopsia endomiocardica

ABSTRACT

Endomyocardial biopsy is considered the gold standard for diagnosing and monitoring acute heart transplant rejection.
However, due to its invasiveness and limitations, alternative diagnostic methods have emerged. The most developed include
gene expression profiling and determination of donor-derived cell-free DNA (liquid biopsy).

Both methods enable surveillance of rejection beyond early months post-transplantation. They have shown promising results
when used individually as well as when combined. Their main strength lies in their high negative predictive value to rule
out acute rejection.

Nevertheless, further work is needed to establish standardized cut-off points, validate these methods in unselected popula-
tions and at earlier stages post-transplantation, improve access to these techniques, and conduct larger studies using clinically
relevant endpoints.

Key words: Liquid biopsy - Gene expression profiling - Acute rejection - Heart transplantation - Endomyocardial biopsy

INTRODUCCION ano luego del procedimiento, y dado que el rechazo

puede suponer la pérdida del injerto, es de suma im-

El trasplante cardiaco es aceptado como la mejor op-
cién terapéutica para los pacientes con enfermedad
cardiaca terminal.

El rechazo del injerto, junto con las infecciones, son
las complicaciones mas frecuentes durante el primer

portancia poder detectarlo a tiempo para instaurar en
forma precoz el tratamiento adecuado. (1)

En el ano 2021 se publicé un estudio observacional
y retrospectivo llevado a cabo en nuestro pais donde
se observa, en forma coincidente con la informacién
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internacional, que la principal causa de hospitalizacién
durante el primer ano postrasplante, fue el rechazo
agudo, y dentro de este, el de origen celular. (2)

Las manifestaciones del rechazo agudo abarcan
un amplio espectro de presentaciones, que pueden ir
desde el deterioro hemodinamico hasta alteraciones
genéticas, cada una con diferentes posibilidades diag-
nésticas. (3) (Figura 1)

El deterioro hemodinamico del paciente se puede de-
tectar clinicamente, lo mas habitual como insuficiencia
cardiaca, y su diagnéstico puede realizarse mediante
una adecuada anamnesis y examen fisico, asi como con
estudios complementarios sencillos, como analisis de
laboratorio y radiografia de torax.

Las alteraciones estructurales y/o funcionales pue-
den ser identificadas mediante estudios de imagenes. El
ecocardiograma y la resonancia magnética son capaces
de detectar aumento de espesores, falla diastélica, dila-
tacion ventricular y disfuncién sistélica, que pueden ser
indicativos de rechazo, pero, lamentablemente, en una
etapa més avanzada que la deseada, pues el objetivo es
adelantarse al dano estructural del 6rgano e instaurar
precozmente el tratamiento. (4-9)

Por este motivo se ha impuesto como estudio rutina-
rio la realizacién de la biopsia endomiocardica (BEM),
que puede revelar a nivel microscépico distintos grados
de infiltrado celular, necrosis y/o hemorragia, los cuales
son indicadores de rechazo y ademas permiten clasificar
la gravedad del mismo y guiar el tratamiento.

En el ambito molecular, la liberacién de acido des-
oxirribonucleico (ADN) derivado del injerto, mediante

la cuantificacién del porcentaje del ADN libre de células
derivado del donante (dd-cfDNA, por su sigla en inglés)
es una opcién diagndstica para identificar el rechazo.

Finalmente, a nivel genético, se han identificado
variantes asociadas a rechazo. El perfil de expresion
génica (PEG) permite identificar pacientes con mayor
riesgo de rechazo.

Dentro del espectro clinico-genético, a medida que
mas nos acercamos a la instancia molecular, existe la
posibilidad de detectar con mayor precocidad el evento.
(10-12)

PLANTEO DEL PROBLEMA

La técnica mas utilizada y costo/efectiva para el diag-
noéstico y seguimiento del rechazo es la BEM, que
posee una adecuada sensibilidad y especificidad para
el diagnéstico de rechazo celular, pero cuenta con
ciertas limitaciones, entre las cuales se encuentran
su invasividad, las complicaciones, la posibilidad de
discordancia para calificar los grados intermedios de
rechazo celular y la dificultad en la interpretacion del
rechazo mediado por anticuerpos.

Dentro de las complicaciones de la BEM, debe
mencionarse el taponamiento cardiaco, que es poco
frecuente (<0,5 %), y la posibilidad de provocar insu-
ficiencia tricuspidea. (13,14)

Un elemento a tener en cuenta es que la terapia
inmunosupresora actual ha disminuido la incidencia
del rechazo agudo y hay que considerar, ademas, que la
mayoria de los controles rutinarios con BEM se realizan

Fig. 1. Métodos diagnosticos del rechazo agudo de trasplante segun el espectro de presentacion.

Alteraciones . . .
: Alteraciones Alteraciones Alteraciones
funcionales/ e
celulares moleculares genéticas
estructurales
Disfuncién Infiltrados
sistélica Linfocitarios
: . . . - Variantes
Dilatacion Necrosis Liberacion de asociadas a
ventricular _ ADN del injerto rechazo colular
Hemorragia
Aumento de los
espesores
Ecocardiograma
transtoracico L .
Biopsia dd-cfDNA Perfil de
. endomiocardica expresion génica
Resonancia
magnética

ADN: acido desoxirribonucleico; dd-cfDNA: ADN libre del donante
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en pacientes asintomaticos y con menor probabilidad
de tener rechazo, lo que lleva a una disminucién del
rendimiento diagnéstico de la técnica. (15)

En las tltimas décadas se observé una reducciéon
en la incidencia de rechazo en todos los intervalos post
trasplante. En un estudio observacional comparativo
entre dos grupos de trasplantados, los de la década de
1990 versus los de la década de 2000, se observé que los
ultimos tenian mas factores de riesgo para desarrollar
rechazo, pese a lo cual su incidencia fue menor en el
grupo mas reciente en todos los intervalos postrasplan-
te analizados (0-6 meses: 60,2 % vs 21,5 %, p < 0,001;
6-12 meses: 26,8 % vs 1,8 %, p < 0,001; 12-36 meses:
32,3 % vs 10,5 %, p = 0,006).(16)

La disminucién en la incidencia del rechazo, sobre
todo después del sexto mes, hace que la probabilidad de
detectarlo con la BEM sea muy baja en asintomaticos.

Se puede concluir que durante las primeras etapas
postrasplante cardiaco el rechazo es la principal cau-
sa de hospitalizacién y mortalidad, y que el método
actualmente utilizado para su diagnéstico es invasivo,
no se encuentra exento de complicaciones y después de
los 6 meses disminuye su rédito diagndstico en asinto-
maticos, que son la mayor parte de los pacientes, por
lo que se considera necesaria la aplicacion de nuevas
estrategias que mejoren dicha perspectiva.

Los métodos en los cuales centraremos este arti-
culo, se corresponden con la deteccion de alteraciones
moleculares y genéticas, mas alla del alcance del mi-
croscopio.

TECNICAS DE DIAGNOSTICO A NIVEL MOLECULAR Y
GENETICO

ADN circulante del donante (dd-cfDNA)

En condiciones normales, el recambio celular, que
ocurre continuamente en los distintos tejidos, provoca
presencia de ADN libre circulante en el torrente san-
guineo. El fundamento de esta técnica se basa en la
liberacion de material genético del donante en la sangre
del receptor. Por lo tanto, la posibilidad de detectar y
cuantificar dicho material podria encender alarmas
en el seguimiento de estos pacientes. Se acepta que el
rechazo provoca la liberacién de mayores cantidades de
ADN del donante, aumentando sus niveles en sangre
del receptor. El dd-cfDNA se expresa como el porcen-
taje del ADN del donante del total del ADN libre en la
muestra analizada. Se ha generalizado el término de
biopsia liquida para definir el método.

Un estudio comparativo con la BEM estableci6 el
valor normal del dd-cfDNA y su correlacion con el grado
histolégico de rechazo. Aqui también se evidenci6 que
el ascenso del porcentaje de dd-cfDNA es previo a la
evidencia histolégica de rechazo. (17)

El grupo de investigacion D-OAR (Donor-Derived
Cell-Free DNA-Outcomes AlloMap Registry ), en 2018,
establecié que el dd-cfDNA posee mayor valor predic-
tivo negativo (VPN) que la BEM luego del dia 55 post
trasplante. (18)

La alianza GRAfT (Genomic Research Alliance for
Transplantation ) en un estudio observacional incluy6
171 pacientes trasplantados controlados con BEM y
dd-cfDNA. Se constat6 que un 80% de los pacientes con
dd-cfDNA compatible con rechazo (valor >0,25%), no
habian sido detectados por la BEM y la gran mayoria
desarrollaron rechazo con expresién clinica en el se-
guimiento. (19,20)

El estudio DEDUCE mostré que luego del segundo
ano de seguimiento, el dd-cfDNA aumenta progresi-
vamente y podria corresponderse con el desarrollo de
vasculopatia del injerto, tornando menos sensible el
diagnostico de rechazo agudo. (21)

Los pacientes con rechazo celular de mayor grado
presentan mayor porcentaje de ADN libre. El rechazo
mediado por anticuerpos también presenta mayores
niveles de ADN libre cuanto mayor es el grado de
rechazo; habitualmente son valores mas elevados que
en el rechazo celular, y con composicién aminoacidica
distinta.

Un aspecto comuin a todos los estudios es que esta
técnica tiene un alto VPN, alrededor de 97-99 %, y que
permiti6 disminuir el niimero de BEM, que solo se lle-
varon a cabo con porcentajes elevados de dd-cfDNA, con
el fin de confirmar el rechazo y categorizar su gravedad.

En conclusién, este método podria ser utilizado
luego de la etapa inicial del trasplante, a partir del
2do o 3er mes postrasplante; permite principalmente
descartar, por su alto VPN, tanto el rechazo celular
como el mediado por anticuerpos, incluso en forma
mas temprana que la BEM, y se asocia a un menor uso
rutinario de la misma. (22-26)

Perfil de expresién génica (PEG)

Elmodo en el cual se expresan nuestros genes determi-
na el fenotipo de funciones de todas las células, entre
ellas la funcién inmunolégica.

La expresion de algunos genes linfocitarios se asocia
con mayor respuesta inmune y mayor posibilidad de
rechazo celular.

Las pruebas comerciales mas utilizadas detectan
la presencia de 11 genes vinculados con rechazo, es-
tableciéndose un puntaje de riesgo segin su perfil de
activacién.

Algunos de los genes implicados son CD3E (ac-
tivacion linfocitaria) y NKG7 (citotoxicidad), entre
otros. (27)

Un estudio prospectivo de la Sociedad Internacional
de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT) observo
que los trasplantados con mas de 55 dias del implante y
con un puntaje bajo de PEG no presentaron rechazo con
compromiso hemodindmico, muerte ni retrasplante,
validando asi su uso en poblaciones de bajo riesgo inmu-
noldgico.Esta técnica demostré presentar un elevado
VPN (cercano al 98 %), pero un bajo valor predictivo
positivo (VPP), aunque no inferior a la BEM de rutina.

De igual manera que el dd-cfDNA, en los pacientes
seguidos con PEG, se utiliz6 un menor nimero de
BEM. (28)
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El punto de corte para considerar elevado el puntaje
de PEG es variable, dependiendo del riesgo inmuno-
légico basal (pacientes sensibilizados) y del tiempo
de trasplante. E1 mismo debe determinarse en forma
seriada, dado que puede variar con el tiempo. (29-31)

Respecto de las limitaciones del PEG, no permite
establecer si el dafo esta ocurriendo al momento de la
valoracién y no es util para el diagnéstico de rechazo
mediado por anticuerpos, pues identifica variantes
genéticas en los linfocitos, que son los responsables
del rechazo celular.

Combinacion de pruebas diagnosticas

En la evidencia analizada hasta el momento acerca de
las pruebas moleculares y genéticas, se consideré la
utilizacién individual de cada técnica, pero también
pueden usarse ambas simultaneamente.

La ISHLT publicé un estudio prospectivo, obser-
vacional y multicéntrico, que incluyé 2077 pacientes
entre 2018 y 2021, a quienes se les practicaron las dos
pruebas (PEG y dd-cfDNA). Es importante tener en
cuenta que el tipo de rechazo al cual hace mencién este
estudio es Gnicamente al celular.

Los resultados se clasificaron de la siguiente ma-
nera:

e doble negativo
e PEG positivo / dd-cfDNA negativo
e PEG negativo / dd-cfDNA positivo
e doble positivo

La incidencia de rechazo celular fue muy baja para
el grupo doble negativo (1,5%), y para los doble positi-
vos 22%, con valores intermedios para los otros grupos.

Utilizando esta estrategia el nimero de BEM
disminuyé significativamente (8,8 % para el grupo
doble negativo) con respecto a los niveles previos y la
supervivencia a 2 anos fue del 94,9 %; solo un 2,7 %
present6 disfuncién del injerto.

La interpretacién de los resultados propuesta por
los autores se expone en la Figura 2. Si ambas prue-
bas son negativas se interpreta que es poco probable
el rechazo y si ambas son positivas es muy probable.
Cuando es positivo el PEG y el dd-cfDNA negativo hay
que considerar otras causas de activacién inmune como
infecciones, y cuando solo el dd-cfDNA es positivo es

necesario descartar el rechazo celular o por anticuer-
pos. (32,33)

Aplicabilidad clinica y areas de incertidumbre
(Es la BEM el estandar de oro para diagnosticar el
rechazo agudo del trasplante cardiaco?

De acuerdo con lo observado en el analisis biblio-
grafico, se podria decir que la BEM es el estudio com-
plementario con mayor sensibilidad y especificidad en
los primeros meses del trasplante. Mas alla de las des-
ventajas por su invasividad y posibles complicaciones,
se puede decir que después del tercer mes, e incluso
con mayor precision pasados los 6 meses del trasplante,
la BEM pierde sensibilidad, quedando entonces sus
complicaciones como protagonistas no deseados.

Otro aspecto a destacar es que la evaluacion del
miocardio es parcial, dado que solo vemos pequenos
fragmentos del mismo y, si bien la inflamacién produci-
da por el rechazo es sistémica, se inicia en parches. Por
ende, respondiendo al primer interrogante, se puede
aceptar que durante los primeros 3 meses posteriores al
trasplante, la BEM continta siendo el estandar de oro.
Pasado este periodo, hoy en dia contamos con las técni-
cas de PEG y el dosaje de dd-cfDNA que demostraron
tener un excelente VPN para descartar la presencia de
este evento, disminuyendo asi la necesidad de utilizar
pruebas diagndsticas invasivas.

Respecto de la capacidad de detectar rechazo, se
puede decir que el dosaje de dd-cfDNA evidencia, en
algunos registros, mejor sensibilidad y especificidad
que el PEG, y ademas cuenta con la capacidad de
diagnosticar tanto el rechazo celular como el mediado
por anticuerpos.

El1 PEG nos indica si hay activacién del sistema in-
munolégico, pero no proporciona informacién sobre la
existencia de lesion tisular. Por lo tanto, seria un buen
complemento del dosaje de dd-cfDNA. Ambas técnicas
han demostrado disminuir la cantidad de biopsias por
personas-ano a lo largo del seguimiento.

Es importante aclarar que en la mayoria de los
estudios se incluyeron pacientes de bajo riesgo in-
munolégico; no eran trasplantes recientes ni estaban
sensibilizados y, por lo tanto, la incidencia de rechazo
en estos estudios fue muy baja, por lo que no conocemos

Fig. 2. Uso combinado de dd-cfDNA y perfil genético

Perfil genético dd-cfDNA
Negativo Negativo
Positivo Negativo
Negativo Positivo
Positivo Positivo

Interpretacion
Rechazo muy poco probable
Otra causa de activacion inmune
Descartar rechazo

Rechazo muy probable
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la sensibilidad y especificidad en una poblacién general
de trasplantados.

No hay estudios que evalien su comportamiento
mas alla de los 5 anos postrasplante. De todos modos,
esto no constituye un problema clinico. Desde los 6 me-
ses hasta los 5 anos, los estudios analizados evidencian
buenos resultados, y se puede detectar rechazo incluso
antes que con la BEM.

El estudio IMAGE evalud, a través de un cuestiona-
rio, como impactaron las distintas pruebas diagnésticas
en la calidad de vida de los pacientes, con resultados
francamente favorables para las menos invasivas.

Teniendo en cuenta lo analizado, se puede proponer
un esquema de vigilancia combinando los distintos mé-
todos diagnosticos, ajustando cada uno a su mejor perfil
diagnéstico en las distintas etapas del seguimiento.

Asi, desde el postoperatorio inmediato, hasta los 2-3
meses, el mejor método demostrado para la deteccién de
rechazo es la BEM, dado que todos los nuevos ensayos
fueron realizados en pacientes con al menos 55 dias
de postoperatorio.

Luego de este periodo, un esquema utilizando las
nuevas técnicas de vigilancia permitiria detectar con
mayor precocidad la presencia de rechazo y disminuir
el namero de BEM.

Este esquema ha sido validado inicamente en pa-
cientes de bajo riesgo inmunoldgico y asintomaticos.
En caso de presentar sintomatologia o evidencia ima-
genoldgica, compatible con rechazo, deberia efectuarse
una BEM.

Teéricamente el PEG y la determinacién del dd-
c¢fDNA podrian permitir la titulacién de inmunosupre-
sores. Aun falta evidencia en este aspecto, pero algunos
estudios en curso, como el MOSAIC, se plantean este
objetivo. (34)

Tanto el dd-cfDNA como el PEG se estan utilizando
en muchos centros de trasplante, pero no aiin en nues-
tro pais, donde existe limitacién de orden econémico.

En la mayoria de estos estudios estas técnicas se
compararon con la BEM como estandar de oro. Un
tema pendiente es realizar estudios de mayores dimen-
siones con puntos finales clinicos como mortalidad o
retrasplante.

Sin lugar a duda se trata de técnicas que brindan
informacion valiosa, pero quedan varios aspectos por
aclarar:

Punto de corte del dd-cfDNA

Punto de corte del PEG

Valor en una etapa mas precoz del trasplante

Valor en poblacién sensibilizada

El dd-cfDNA positivo édebe tratarse como un re-

chazo?

6. (Esposible ajustar la dosis de los inmunosupresores
segun los valores de estas técnicas?

7. Generalizar la accesibilidad a las pruebas

8. Tener resultados de estudios con puntos finales
clinicos

Con la informacién disponible en rechazo de tras-
plante cardiaco podemos decir, parafraseando a Antoine

Gk 0N

de Saint-Exupéry, que “lo esencial puede ser invisible
al microscopio™.
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Ablacién endo-epicardica de taquicardia ventricular en
miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho

Endo-Epicardial Catheter Ablation of Ventricular Tachycardia in Arrhythmogenic Right

Ventricular Cardiomyopathy
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La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo dere-
cho (MAVD) es una cardiopatia estructural de origen
genético que se caracteriza por una atrofia miocardica
progresiva con reemplazo fibroadiposo en el miocardio
ventricular. Ha sido ampliamente descrito el patrén de
progresion tipico de la MAVD desde epicardio a endo-
cardio, por lo que la ablacién mediante abordaje endo-
cardico tiene resultados limitados. En cambio, cuando
se realiza un abordaje combinado endo-epicardico,
algunos estudios con un namero escaso de pacientes
sugieren que se pueden tener mejores resultados. Pre-
sentamos el caso de un paciente con MAVD con abor-
daje endo-epicardico derivado en tormenta eléctrica.

Se trata de un paciente de 38 anos con diagndstico
definitivo de MA a los 18 anos, con fenotipo derecho, re-
sonancia magnética con realce de gadolinio en la pared
inferolateral del ventriculo derecho (VD) e implante de
un cardiodesfibrilador (CDI) en 2014 como prevencién
secundaria de muerte subita. Es derivado al servicio
por evolucionar con multiples episodios de taquicardia
ventricular (TV) con choques apropiados del CDI (3
episodios en las ultimas 24 horas). En el eco Doppler
cardiaco se observa dilatacién del VD con funcién sist6-
lica conservada. El diametro diasté6lico del VD en vista
focalizada en 4 camaras es 45 mm. La excursion sist6-
lica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) es de 24
mm, y la onda s” por Doppler pulsado tisular (DTI) del
anillo lateral 0,08 m/seg. La fraccién de acortamiento
de area del ventriculo derecho 38 %. Se decide ablacién
por catéter con abordaje endo-epicardico.

Bajo anestesia general, se realiza estimulacién
ventricular programada desde el dpex del VD (S1S1-S2:
600-320 ms) con induccién de TV sostenida (eje inferior,
imagen de bloqueo completo de rama izquierda con
transicion en V4) sin descompensacion hemodinamica.
Se realiza mapa de activacion en taquicardia y mapa
de cicatriz del tracto de salida del VD con zona de

, MAURICIO MYSUTA™
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mayor interés en region anterior del VD (precocidad
de 25 ms), topo-estimulacion: 94%. Se continua con el
abordaje epicardico.

Previa infiltracién con lidocaina, se utiliza la téc-
nica de micropuncién aguja sobre aguja para el acceso
al pericardio, en donde se avanza la aguja externa de
18 G bajo el proceso xifoideo. Una vez introducida la
aguja de 18 G, se inserta la aguja de micropuncién de
21 G, se progresa hasta obtener la sensacion de latido
cardiaco y se accede al espacio pericardico. Se inyecta
contraste radioopaco para confirmar la éptima locali-
zacion y a continuacién se avanza una guia de 0,018
pulgadas (in) por dentro de la aguja de micropuncion.
Una vez comprobada su correcta disposicién dentro
del saco pericardico, se retira la aguja, se avanza un
introductor flexible y se intercambia la guia de 0,018 in
por una de 0,032 in, sobre la cual ya puede avanzarse
un introductor estandar de 8 French.

A través del introductor de 8 Fr se avanza el catéter
Pentaray para mapeo y catéter con sensor de fuerza
de contacto para ablacién. Con sistema de navegacion
tridimensional no radioscépico se realiza reconstruc-
cién anatémica epicardica y mapa de activacion de la
TV con evidencia de todo su circuito, y de potenciales
mesodiastélicos en la region anterior del VD, con pos-
terior corte de la TV.

Se realiza en ritmo sinusal un mapa de voltaje y
mapa ILAM (mapa de desaceleraciéon) con evidencia
de mayor extensién de la cicatriz en esta zona y la
presencia de potenciales tardios en region anterior del
VD, que coindice con el mapa de activacion. Se realiza
topo-estimulacion con concordancia del 98% en la mis-
ma zona, y aplicaciones con radiofrecuencia (25 W) con
catéter irrigado externo con sensor de contacto, hasta
lograr la desaparicion de los potenciales diastélicos en
ritmo sinusal. Se realizan 35 aplicaciones de radiofre-
cuencia. Se completan aplicaciones endocardicas desde
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Figura 1. A. mapa de activacion endocardica del ventriculo derecho (VD). B. taquicardia ventricular. C. mapa de voltaje. D. abordaje
epicardico con guia en pericardio, catéter de ablacion en tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) y sonda de eco intracardiaco en
auricula derecha. E. ECG sinusal con T invertidas en precordiales derechas. F. catéter alta densidad de puntos en pericardio, catéter de
ablacion en TSVD, sonda de eco. G. aplicaciones con radiofrecuencia desde endocardio del VD

HO00en !

Figura 2. A. en la radioscopia, catéter de contacto en pericardio. B. Mapa de activacion desde pericardio. C. registro eléctrico de la taqui-
cardia ventricular. D y E. Mapeo isocrénico de activacion tardia (ILAM) de epicardio con zona de desaceleracion que coincide con mapa de
activacién en taquicardia F. ritmo sinusal con potenciales tardios G. aplicaciones con radiofrecuencia (RF) desde epicardio. H. aplicaciones
con RF desde endo y epicardio.

ventriculo derecho regién anterior (35 W). Se realiza La evolucién del paciente nos permite concluir que
estimulacién post ablacién (S1S1-S2-S3: 500-280-280  los mapas de voltaje y desaceleracion en ritmo sinusal
ms) hasta alcanzar el periodo refractario ventricular ~ son una herramienta 1til que se correlacionan con el
sin desencadenar TV. Se deja drenaje epicardico por 48  mapa de activacién en taquicardia, y que la ablacién de
horas, sin complicaciones. En 10 meses de seguimiento TV con abordaje endo-epicardico de primera linea en
el paciente no ha vuelto a presentar arritmias. pacientes con MAVD aporta resultados prometedores.
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Pericarditis aguda asociada a enfermedad de Graves-Basedow: a

propoésito de un caso

Acute Pericarditis Associated with Graves-Basedow Disease: A Case Report
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La pericarditis aguda supone un motivo de consulta
frecuente en la practica clinica. La etiologia viral es la
mas frecuente en nuestro medio. Entre las causas no
infecciosas, destacan las enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, que se relacionan con un 5-15% de los casos
de pericarditis aguda o recurrente. (1) En cuanto a las
etiologias endocrino-metabdlicas, es conocida la relacién
entre la patologia pericardica y el hipotiroidismo, (2) pero
su posible asociacion con el hipertiroidismo ha sido tni-
camente descrita en casos aislados como el presente. (3)

Se trata de una mujer de 72 anos, hipertensa y con
un adenocarcinoma de colon en remisién desde 2009
como Unicos antecedentes de interés, que acude al ser-
vicio de urgencias por disnea de esfuerzo progresiva,
ortopnea y edemas en extremidades inferiores de inicio
tres semanas antes. Refiere, ademas, cuadro de cuatro
meses de evolucion de pérdida de peso, nerviosismo y
temblor, coincidente con época de mayor estrés. La
exploracion fisica evidencia murmullo vesicular abolido
en bases y edemas pretibiales con fovea. En la analitica
a su llegada destaca un valor de fragmento amino ter-
minal del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP)
9452 pg/mL como tnico hallazgo de interés. Presenta
un electrocardiograma (ECG) en ritmo sinusal, con
ondas T negativas en precordiales derechas, sin otras
alteraciones. El ecocardiograma transtoracico muestra
funcién biventricular conservada, con insuficiencia
mitral y tricuspidea moderadas, asi como derrame
pericardico minimo (Figura 1A). Durante su estancia
en urgencias presenta cuadro de palpitaciones, obje-
tivandose fibrilacion auricular de novo a 120 lpm por
lo que se inicia tratamiento de control de frecuencia
(bisoprolol 2,5mg/24h) y anticoagulacién (Figura 1B).

Tiene tras los primeros dias de ingreso buena evo-
lucién de los signos congestivos, con resolucién de la
sintomatologia y reversién espontanea a ritmo sinusal.
Se solicita valoracion por endocrinologia por TSH <0,01
mUJ/L, para un valor normal (VN) 0,27-4,2 mU/L, con ti-
roxina libre (T4L) y anticuerpos antiperoxidasa (ATPO)
elevados, de 5,44 ng/dL (VN 0,8-1,8 ng/dL) y 513 Ul/ml
(VN <34 Ul/ml) respectivamente. Se amplia estudio

con anticuerpos anti inmunoglobulina estimulante de
la tiroides (T'SI) que resultan elevados (31,7 UI/L para
un VN <1,75 UI/L), asi como gammagrafia (Figura 2A) y
ecografia tiroidea, que muestran hallazgos compatibles
con enfermedad de Graves-Basedow. Se interpreta el
cuadro como primera descompensacion de insuficiencia
cardiaca en contexto de hipertiroidismo, y se inicia tra-
tamiento con metimazol via oral, 10 mg. cada 8 horas.

Alas 72 horas de inicio de tratamiento antitiroideo
presenta un pico febril de 38 °C, y dolor toracico de
caracteristicas pericarditicas, con roce pericardico a
la auscultaciéon y ECG (Figura 2B) compatible con
pericarditis aguda, y sin derrame pericardico en nuevo
ecocardiograma. Se inicia tratamiento antiinflamato-
rio con ibuprofeno 600 mg. cada 8h y colchicina 0,5mg.
diarios, con rapida resolucion de la sintomatologia.
En analiticas seriadas, los marcadores inflamatorios
se mantienen bajos: proteina C reactiva 4 mg./L,
procalcitonina negativa, con leucocitos normales y
cultivos negativos.

La paciente es dada de alta en situacién de euvole-
mia, con tratamiento diurético, antitiroideo y antiin-
flamatorio iniciado durante ingreso.

La enfermedad de Graves Basedow es una patologia
tiroidea autoinmune y la causa principal de hiperti-
roidismo. Sus manifestaciones cardiovasculares mas
frecuentes son la fibrilacién auricular, la taquimiocar-
diopatia y la insuficiencia cardiaca. (1) Su relacién con
la pericarditis aguda ha sido previamente publicada por
multiples autores, con casos que llegan a evolucionar
a taponamiento cardiaco (2) o pericarditis recurrente.
(3). Aunque la fisiopatologia subyacente se desconoce,
algunos autores han propuesto como mecanismo la
interaccién de autoanticuerpos con receptores pericar-
dicos, de manera similar a lo que ocurre en los casos de
oftalmopatia y dermopatia asociadas a esta enferme-
dad. (4) Otras hipétesis radican en la relacién de ambas
entidades con las infecciones viricas como el virus de
Ebstein Barr, o la toxicidad directa de la tirotoxicosis
en el metabolismo graso del pericardio. (2) Por altimo,
los casos publicados de pericarditis aguda tras inicio de
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Fig. 1. A. Ecocardiograma con derrame pericardico minimo. B. ECG con ritmo de fibrilacion auricular con respuesta ventricular controlada

Fig. 2. A. Gammagrafia tiroidea que evidencia una glandula tiroides de morfologia normal, aumentada de tamano de forma difusa,
hipercaptante y con distribucion homogénea del radiotrazador, compatible con bocio difuso hiperfuncionante. B. ECG en ritmo sinusal
a 70lpm. Destaca descenso difuso del segmento PR con elevacién cdncava del segmento ST inferolateral, no presente en ECG previos.
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tratamiento antitiroideo podrian sugerir una posible
relacién directa con estos farmacos. En nuestro caso,
la relacién temporal de apenas 72 horas tras la instau-
racion de tratamiento antitiroideo no parece orientar
hacia una asociacién directa, dado que en los casos
previamente publicados el inicio de la sintomatologia
es notablemente mas tardio, presentandose desde dos
semanas (4) hasta varios anos después. (5)

La pericarditis aguda es una patologia frecuente y la
mayoria de las veces inocua, aunque en algunos casos
puede acarrear una elevada morbimortalidad en ausen-
cia de tratamiento. La enfermedad de Graves-Basedow
constituye una de las pocas patologias asociadas a la
misma que podrian beneficiarse de un tratamiento
dirigido. Sibien la causalidad entre ambas no ha sido
adn establecida, conviene recordar su asociaciéon para
el adecuado abordaje de pacientes que presenten sin-
tomatologia compatible con ambas entidades.
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La importancia de conocer la realidad de la insuficiencia cardiaca en

nuestro medio

The importance of understanding the reality of heart failure in our community

CRISTHIAN EMMANUEL SCATULARQ' MTSAC,

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico
causado por una alteracion estructural y/o funcional
del corazon, que se caracteriza por la evidencia objetiva
de congestion o insuficiente perfusién tisular, asociado
péptidos natriuréticos elevados. (1-3) Presenta una
incidencia y prevalencia crecientes, en relacién con el
aumento de la expectativa de vida y la expansion de
los factores de riesgo cardiovascular en la poblacion
mundial, generando elevados costos directos e indi-
rectos en los sistemas de salud consecuencia de las
progresivas internaciones por descompensacion de la
enfermedad. (1-3)

En este sentido, se vuelve mandatorio describir
las caracteristicas clinicas, demograficas y socioeco-
némicas principales de los pacientes con IC, las herra-
mientas diagnosticas disponibles y los tratamientos
efectuados, a fin de mejorar el manejo de esta entidad
en nuestra practica diaria. Conocer a nuestros pacien-
tes que presentan IC es imperioso desde el punto de
vista sanitario.

En el registro denominado SEPE-HF (Santa Cruz
epidemiology and research on heart failure) se ha
procurado describir aspectos epidemiol6gicos y del
manejo médico de los pacientes internados por IC en
diferentes centros hospitalarios de la ciudad de Santa
Cruz de la Sierra (Bolivia), una de las mas importantes
del pais y por ende con un gran volumen de pacientes
en seguimiento. (4)

En primer lugar, se debe destacar que la mayoria
de las caracteristicas descriptas en relacién con los
factores de riesgo, el manejo clinico y la mortalidad
son similares a otros registros de la regién, destacando
la creciente prevalencia de IC con fraccion de eyeccion
preservada y la alta carga de diabetes mellitus y fibri-
lacién auricular. (5)

En esta cohorte, la miocardiopatia chagéasica es
una de las principales etiologias en pacientes con IC
mayores de 50 anos, superando a la isquémica y a la val-

vular. Esto claramente se relaciona con su distribuciéon
geografica, la cronicidad de la enfermedad, y el elevado
indice de infestacion poblacional en anos previos. Estos
pacientes presentan frecuentes internaciones por con-
gestion o complicaciones arritmicas y peor pronéstico,
lo cual remarca la necesidad de realizar estudios que
evalien el comportamiento de la IC en pacientes con
enfermedad de Chagas. (3)

Asimismo, se destaca que se efectué un ecocardio-
grama en la internacion solo al 75 % de los pacientes
ingresados, lo que podria estar relacionado a la no
disponibilidad de este recurso en algunos centros.
Debemos, por tanto, seguir profundizando en el cono-
cimiento de las dificultades de los sistemas de salud en
nuestra regién y cémo crear posibles soluciones.

En cuanto al abordaje terapéutico, este registro
resalta la oportunidad que representan las interna-
ciones para optimizar todo el espectro del tratamiento
ambulatorio, tanto los farmacos especificos para la IC
como las medidas higiénico-dietéticas y la vacunacion,
a fin de evitar nuevas descompensaciones. (1-3)

Los registros de IC, como el ARGEN-IC y el SEPE-
HE, resultan verdaderos estimulos para realizar nuevos
estudios poblacionales que permitan comprender cémo
se comporta esta enfermedad en nuestra region. (4,5)
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Estimado Dr Scatularo:

Agradecemos el interés demostrado en nuestro
trabajo recientemente publicado en la revista de la
Sociedad Argentina de Cardiologia. Su valioso comen-
tario sobre la caracterizacion clinica de la insuficiencia
cardiaca en nuestro registro SEPE-HF que representa
a la ciudad de Santa Cruz de la Sierra - Bolivia. La

descripcion detallada de los aspectos epidemioldgicos,
las limitaciones en el acceso diagnéstico y las oportuni-
dades terapéuticas brinda una perspectiva clara de los
desafios en el manejo de la IC en entornos con recursos
limitados. En este marco, estamos realizando un su-
banalisis del registro SEPE-HE, el cual complementa
la vision general del estudio al identificar asociaciones
entre etiologias, comorbilidades y factores precipitantes
de descompensacién. Este analisis detallado permite
identificar patrones clinicos mixtos que podrian corres-
ponder a fenotipos especificos de IC con implicancias
prondsticas y terapéuticas diferenciadas. Este enfoque
favorece el desarrollo de estrategias mas personalizadas
y eficaces, basadas en la realidad epidemioldgica local.
Sin duda enriquece la discusion cientifica y nos alienta
a continuar generando evidencia local sobre la IC
Atentamente

Roberto Cristodulo

Adaptacion extrema del sistema cardiovascular: una mirada desde

la Antartida

Extreme Adaptation of the Cardiovascular System: A Look from Antarctica

BRUNELLA BERTAZZO™

Las condiciones extremas de vida en la Antartida
representan un escenario natural Gnico para es-
tudiar la fisiologia humana. El reciente trabajo de
Puigdomenech y cols., llevado a cabo en la Base An-
tartica Belgrano II, analiza c6mo el confinamiento
prolongado, la alteracién del fotoperiodo y el aisla-
miento extremo afectan la funcién cardiovascular en
un grupo de militares sanos durante 12 meses. (1)
El estudio evidencia una disminucion significativa de
la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, tanto en
reposo como durante el esfuerzo, acompanada de un
aumento en la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Este patron, compatible con un predominio del tono
vagal, sugiere una adaptacion neurovegetativa positiva,
sin diferencias entre los meses de luz continua y de os-
curidad. El entorno libre de contaminacién atmosférica
podria haber favorecido este comportamiento.

Estos hallazgos coinciden con estudios previos
realizados en contextos similares. Arendt y cols. des-
cribieron cémo los cambios en la exposicién a la luz
en bases antarticas afectan los ritmos circadianos y
el funcionamiento autonémico. (2) Mairesse y cols.,
tras una estancia prolongada en la Antartida, tam-
bién observaron adaptaciones neuroconductuales y
del sueno que reflejan una reorganizacién fisiologica
favorable. (3)

Por su parte, Garrett-Bakelman y cols., en el
marco del NASA Twins Study, reportaron una baja
en la frecuencia cardiaca y la presion arterial durante
vuelos espaciales prolongados, hallazgos que refuerzan
la analogia entre condiciones antarticas y misiones
espaciales. (4)

Ademas, Rajagopalan y cols. destacaron el vinculo
directo entre la exposicién a contaminacién ambiental

Rev ARGENT CARDIOL 2025;93:253-254. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i3.20905

Direccién para correspondencia: Brunella Bertazzo, Naciones Unidas 346, Cérdoba, Argentina. Correo electrénico: brunellabertazzo@gmail.com

!Coordinadora de la Unidad de Cuidados Criticos del Hospital Universitario de Cérdoba, Argentina.


https://doi.org/10.7775/rac.es.v88.i2.17201
https://orcid.org/0000-0002-4952-0870
mailto:brunellabertazzo@gmail.com

254

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 3/ JUNIO 2025

y la disfuncién cardiovascular, remarcando la importan-
cia del entorno en la regulacion del tono autonémico.
(5) En este sentido, el aire limpio de la Antartida se
posiciona como un factor modulador de relevancia.

El articulo de Puigdomenech y cols. no solo apor-
ta datos originales, sino que invita a considerar la
Antartida como un modelo experimental de gran
valor para la investigaciéon en medicina extrema y
espacial. Las implicancias de estos resultados abarcan
desde la medicina del trabajo en condiciones remotas
hasta la preparacién de misiones extra planetarias.
Comprender como se adapta el sistema cardio-
vascular en estos contextos es clave para afrontar
los nuevos desafios de la ciencia y la salud global.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Condiciones extremas de vida en la Antartida y su
impacto sobre el sistema cardiovascular

Nota de los autores

Estimada Dra. Brunella Bertazzo, queremos agra-
decerle su opinién sobre nuestro trabajo.

Coincidimos en sus opiniones y las comparaciones
con otras experiencias en condiciones extremas de vida.

Observamos un incremento de la actividad del sis-
tema nervioso auténomo sobre la funcién cardiaca, el
cual sugiere un patrén neurovegetativo incrementado,
a predominio vagal.

Este estado de hibernacién se asemeja al de otro
mamifero, el 0oso. En el invierno boreal inicia un estado
de letargo que le permite conservar energia y sobrevi-
vir a la escasez de alimentos y las bajas temperaturas
tipicas de esta estaciéon. La hibernaciéon no es un suefio
profundo constante, sino méas bien una reduccién signi-
ficativa del metabolismo, ritmo cardiaco y temperatura
corporal.

Fisiolégicamente, desciende su ritmo cardiaco desde
40-50 hasta unas 10 pulsaciones por minuto, el ritmo
respiratorio baja a la mitad y la temperatura se reduce
en 4 o 5 grados centigrados.

Futuras investigaciones nos aportaran informacién
adicional, sobre parametros bioquimicos (acetilcolina,
melatonina, cortisol, noradrenalina, etc.) que nos explique
con mayor claridad los mecanismos involucrados en esta
adaptabilidad fisioldgica a estas condiciones extremas.

Ricardo Iglesias
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I IN MEMORIAM

El 10 de junio del 2025, el Dr. Roberto Lang, un des-
tacado lider a nivel internacional en el ambito de la
ecocardiografia, fallecié tras una corta enfermedad.
Sus logros y aportes han dejado una huella perdura-
ble en la atencién cardiolégica en todo el mundo. Su
partida representa una pérdida irreparable para toda
su familia, para los numerosos amigos que coseché en
sus 73 afos de existencia y para toda la comunidad
cardiolégica que lo consideraba un verdadero maes-
tro. Siempre estuvo dispuesto a ofrecer su apoyo para
quienes lo necesitaban; su ausencia es enorme para
quienes tuvimos el privilegio de conocerlo y respetarlo.
Las contribuciones del Dr. Roberto Lang a la ciencia
son incalculables: fue Director de los Laboratorios de
Imagenes Cardiacas No Invasivas en la Universidad
de Chicago y Profesor de Medicina y Radiologia en la
misma institucién. Publicé mas de 720 articulos sobre
imagenes cardiacas y fisiologia, escribi6 mas de 120
capitulos de libros y edit6 12 libros a lo largo de su
extensa carrera. Perteneci6 al Board de las principales
revistas cardiolégicas del mundo. Muchos de nosotros
compartimos con él momentos inolvidables: recorda-
mos con carifio sus participaciones en los congresos
de Martin Angel Garcia Fernandez participando de
las Eco Wars con un toque de humor y sin temor al
ridiculo luciendo los mas inesperados disfraces. No
puedo dejar de mencionar aquella entrevista intima
en el curso de Martin Lombardero en la Rosa Negra,
alla por el ano 2017, donde compartié anécdotas de sus
anos de estudiante en la UBA y su repentina partida
hacia Israel en el ano 1977. Durante su presidencia de
la ASE (American Society of Echocardiography) en el
ano 2010 fue el gran impulsor para que Buenos Aires

Mas alla de la imagen, memoria y legado
del Dr. Roberto Lang

Beyond the Image: In Memory and Legacy of
Dr. Roberto Lang

se convirtiera en la primera sede del Summit Mundial
de Sociedades, evento que resulté ser un rotundo éxito
en el ano 2011.

Junto al Dr. Salvador Spina tuvimos la posibilidad
de compartir con él las mesas examinadoras de la NBE
(National Board of Echocardiography) y SISIAC (So-
ciedad de Imagenes Cardiovasculares de la Sociedad
Interamericana de Cardiologia) en los tltimos 8 anos.
Su ausencia se sentira profundamente.

No le agradaba que lo llamaran Bobby, Robbie o
Robert, él era Roberto, argentino en su corazén de
4 dimensiones. iSus conferencias en Latinoamérica
solian concluir con un enérgico “Viva Argentina!”.

Roberto Lang, un innovador sin par, marcé6 un hito
en el ambito del ultrasonido al introducir el eco 3 D
tranesofagico en tiempo real, ofreciendo imagenes de
altisima calidad. En el ano 2006 realiz6 el primer es-
tudio en el mundo con esta técnica, la cual transformé
radicalmente la evaluacion de las estructuras cardiacas.
Su constante investigacién en este campo cambi6 para
siempre el enfoque de la ecocardiografia.

Era un visionario para su época: sus conferencias
sobre imagenes holograficas, realidad virtual e inteli-
gencia artificial eran espectaculares; no sélo anticipaba
el futuro, sino que también lo creaba.

Reconocido como un maestro en todos los rincones
del mundo por su profunda dedicacién a la educacion,
participaba en todos los cursos, congresos, mesas
redondas, simposios y talleres a los que era invitado;
jamas falt6 a una reunién, con la excepciéon de cuando
nacieron sus dos nietos.

Se mantuvo anclado por 40 anos en la misma
ciudad de Chicago donde, junto a su esposa Lily -a la

REV ARGENT CARDIOL 2025;93:255-256. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i3.20901

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

©Revista Argentina de Cardiologia



256

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 3/ JUNIO 2025

que conocié en Buenos Aires- crié a sus hijos el Dr.
Gabriel Lang, gastroentero6logo, y a su hija Daniella,
psicéloga.

Se destaco no sélo como cientifico excepcional, sino
atn mas por su calidad humana, Siempre encontraba
el momento adecuado para compartir su conocimiento
y su pasién por las imagenes con una generosidad y
empatia que rara vez se ve en los grandes cientificos.

En el ambito profesional, dejé un legado inmenso
en el mundo de la ecocardiografia. Pero en el plano
humano, el impacto fue atin mas profundo; era un
hombre que inspiraba, guiaba, y amaba intensamente
a su familia, que hacia reir, y que supo mantener la
humildad a pesar de los reconocimientos y distinciones
que recibié como uno de los mas grandes exponentes
de la cardiologia contemporanea.

Fue una persona excepcional. Aquellos de nosotros
que tuvimos el privilegio de compartir tantas horas junto
a Roberto echaremos de menos sus gestos de bondad, su
gran inteligencia, su generosidad, su respeto hacia el otro
y su visién humanistica de la medicina, nunca opacada
por la avanzada tecnologia que dominaba.

A lo largo de su vida presenci6 y particip6 en todo
el desarrollo de la Ecocardiografia, desde los comienzos

del Modo M hasta las imagenes 4D automatizadas, la
realidad virtual y la Inteligencia Artificial aplicada al
ultrasonido. Defendi6 con fervor los avances mas so-
fisticados de las nuevas tecnologias y de la Inteligencia
Artificial en la practica médica diaria.

Solia decir que nada sera igual desde la llegada de
la Inteligencia Artificial a la medicina y que las nuevas
generaciones de estudiantes necesitaran una educacién
completamente diferente. Predijo que aquellos que no
la adopten en los préximos anos seran considerados
como dinosaurios. No obstante, nunca dej6 de plantear
los dilemas morales y éticos de su mal uso.

Lo recordaremos como el faro que iluminé el camino
de todo aquel que se le acercaba.

Su ausencia deja un enorme vacio; hemos perdido
un gran cientifico, un amigo, un hermano, un ser hu-
mano excepcional que se diferenciaba de la mayoria.

Querido Roberto: que tu sonrisa siga iluminandonos,
porque sabemos que lo mejor de nosotros te lo debemos a ti.

Roberto Lang se ha transformado en una leyenda
y estoy convencido que su legado vivira eternamente
en los miles de corazones que ha tocado.

Jorge LowensteinMTsAC
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I CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

La SAC y su compromiso con las residencias médicas y la formacion

continua

SAC and its commitment to medical residencies and continuing education

Los fundadores de la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC), provenientes de renombradas universidades
nacionales (como la de Buenos Aires, la de Cérdoba
y la de Rosario), asi como de prestigiosos hospitales
puablicos, tuvieron un sélido compromiso con la calidad
de la educacién médica y la investigacion clinica. La
herencia intelectual de la SAC esta intimamente ligada
a Bernardo Houssay, y se manifiesta en sus fundadores
y presidentes, entre los que se destacan Braun Menén-
dez, Oscar Orias y Alberto Taquini. Estos referentes
demuestran que la esencia de nuestra institucién radica
en la educacién y la investigacion. (1,2)

Como parte de este compromiso fundacional, el
Area de Docencia, parte del hoy Instituto de Educacién
Continua, se enorgullece de ofrecer un curso bianual
generado desde la SAC central y un curso trianual en
el distrito de Cérdoba. Entre ambos brindan carga
tedrica a mas de 550 residentes en todo el pais desde
hace mas de 30 anos.

Los doctores Trongé e Iglesias dirigieron el primer
consenso de educacién médica en cardiologia publicado
en la Revista Argentina de Cardiologia, alli establecian
los objetivos y procedimientos para entrenamiento de
los residentes de cardiologia.(3)

Entre 2012y 2015 1a SAC desarroll6 el Manual para
las residencias médicas, un arduo trabajo en el que par-
ticiparon varios miembros de nuestra sociedad, como
Hugo Grancelli, Amanda Galli, Héctor Roiter, Alberto
Alves de Lima, Jorge Thierer y Ricardo Migliore, entre
otros. Este documento sirvié de base para la publicacién
del Marco de Referencia para la Formacién en Resi-
dencias Médicas: Especialidad Cardiologia, publicado
por el Ministerio de Salud de la Nacién en 2015, que
describe con precision los objetivos de una residencia y
el perfil de competencias para la formacion del recurso
humano médico en cardiologia. (4)

Ante el reciente conflicto con las residencias mé-
dicas de los hospitales nacionales, la SAC se expresé
ante la comunidad médica a través del Foro de Socie-
dades Médicas, que representa un amplio espectro
de especialidades en adultos. Comunicamos nuestra

posicién ante el conflicto, que consideramos un sinto-
ma de la gravedad del estado del sistema de salud, el
cual ha sufrido un deterioro progresivo a lo largo del
tiempo. Es imperativo poner en discusién la forma
de financiamiento del sistema de residencias, lo cual
incluye la estructura docente y los tiempos dedicados
ala docencia y la investigacion. Se debe revalorar este
sistema de formacion insustituible, alentandolo como
un camino hacia las especialidades médicas y asegurar
las herramientas necesarias para su sustentabilidad y
la de los residentes en su proyecto de vida.

Parala SACy el Foro de Sociedades Médicas, la resi-
dencia es, ante todo, una etapa de aprendizaje intensivo
que debe desarrollarse bajo supervision adecuada, con
espacios de reflexion, formacién y acompanamiento
docente. Aunque la tarea asistencial forma parte del
proceso formativo, esta no puede desplazar el objetivo
central de la residencia: la capacitacion integral del mé-
dico residente y, sobre todo, la seguridad del paciente.

Diversas instituciones publicas y privadas, junto a
sus profesionales médicos, realizan un esfuerzo signi-
ficativo para sostener los programas de residencias con
el fin de garantizar una formacién de calidad. Estos
programas, ademas de beneficiar a los profesionales en
formacion, generan especialistas comprometidos y bien
capacitados, y aportan valor a la comunidad.

La discusion en las Gltimas semanas sobre las resi-
dencias médicas no debe limitarse a la forma de pago
de un salario o beca; debe incluir una reconsideracién
del sistema de salud que valore esta herramienta de
formaci6n no solo por su calidad técnica, sino también
como vehiculo de transmision de valores y rigor acadé-
mico. Debe contemplar la sustentabilidad econémica
de las instituciones que ofrecen sistemas de formacion,
asi como el estimulo y reconocimiento a los docentes y
la figura del mentor.

Frente a la preocupante situaciéon actual, carac-
terizada por la falta de cobertura de vacantes en
diversas especialidades y un aumento en la desercién
durante las residencias, no debemos perder de vista
las prioridades.

REev ARGENT CARDIOL 2025;93:257-258. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i13.20904.

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

BY NC_SA_

©Revista Argentina de Cardiologia



258

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 3/ JUNIO 2025

En este sentido, la SAC se encuentra enfocada en el
desarrollo del Instituto Universitario. Junto a los doc-
tores Héctor Deschle, Ricardo Iglesias, Marcelo Trivi,
Alejandro Hita, Marisa Pagés y otros, con el soporte
experto de Amanda Galli, nos hemos centrado en el
desarrollo de un perfil general del médico y, sobre esta
base, en establecer objetivos en el disefio del sistema
de formacion y los temas a tratar.

Perfil General del Médico que Necesitamos

“Cumplir el rol de liderazgo transformador de
realidades en funcién de la salud, y de agente repre-
sentante de individuos y grupos sociales ante el sistema
de servicios de salud, ser defensores del SISTEMA DE
SALUD”.

El cardiélogo debe tener:

1. Conocimiento médico Sélida formacion cientifica y
técnica en el campo correspondiente de las ciencias
de la salud, sustentada en el conocimiento y com-
prension de las ciencias basicas y de las ciencias
sociales pertinentes. Poseera competencias para
reconocer situaciones y problemas que afectan la
salud de individuos y grupos sociales, propiciando la
conservacion, el mantenimiento y el desarrollo de la
salud de esos individuos, de los grupos comunitarios
y de la sociedad en general.

2. Comunicacién. Debe desarrollar una amplia capa-
cidad de comunicacién y gestion para implementar
cambios en el sistema de salud. Interactuar en equi-
pos pluri-profesionales para proporcionar una aten-
cion integral de salud tanto a individuos como a la
comunidad. Ser capaz de trabajar cooperativamente
en equipos interdisciplinarios y desempenarse con
eficacia en cualquier lugar del pais, contando con los
conocimientos necesarios para planificar y evaluar
servicios y recursos de salud.

3. Gestion. Optimizar el uso de nuevas tecnologias,
teniendo en cuenta cuestiones éticas, financieras
y, en especial, el beneficio del paciente.

4. Promocién de la salud. Promover estilos de vida
saludables a través de habilidades de comunicacion
y orientar a individuos y grupos en la proteccién de
su salud. Mejorar la calidad de la atencién al respon-
der a todas las necesidades de salud del paciente, a
través de servicios de promocién, proteccion y re-
cuperacion. Reconocer los requerimientos de salud
de cada individuo y de la comunidad, alcanzando
un equilibrio entre las expectativas del paciente y
las de la sociedad en general, tanto a corto como a
largo plazo.

5. Investigacién. Estar capacitado para contribuir a la
investigacion y la gestion del conocimiento en relacién
con la salud, para compartir y socializar ese conoci-
miento, asi como para reconocer sus limitaciones y la
necesidad de actualizacion permanente de competen-

cias inherentes a su ejercicio y practica profesional.
6. Profesionalismo y ética. Contar con una amplia

formacién humanistica y una clara visiéon de respon-

sabilidad y justicia social. Recibir formacion ética

y deontoldgica para poseer una conciencia clara de

que el honor y la dignidad de la profesién configuran

un paradigma de alto desempeno y prestigio en la so-
ciedad. Reforzar ciencias del comportamiento para
establecer una adecuada relacién médico-paciente,

comprendiendo la dimensién psicolédgica, social y

cultural de los procesos de salud y enfermedad y

ejercer la profesion respetando la ética profesional

en el contexto de las distintas modalidades de pres-
tacion (sector publico, privado, seguridad social).

7. Fortalecer la formacion en atencion primaria. Una
atencion primaria sélida puede contribuir a refor-
zar el rendimiento general del sistema sanitario,
proporcionando atencién asequible y accesible;
coordinando la atencién a los pacientes para que
reciban los servicios més adecuados en el entorno
adecuado; y reduciendo los ingresos hospitalarios
evitables.

El cardidlogo que promueve la SAC debe ser
un profesional competente para la atencion de
los pacientes con afecciones cardiovasculares,
respetando los valores culturales, humanisticos
y éticos del paciente y su familia, y actuando en
el marco de la deontologia médica.

El compromiso de la SAC con su misién, orientada a
mejorar la salud cardiovascular del pais, y su visién de
ser referentes de la formacion e informaciéon en salud
cardiovascular en el pais y la regién, son las razones
de nuestra existencia y por lo que hemos estado tra-
bajando en equipo en un plan estratégico acorde a los
momentos que vivimos.

Invocando al Dr. Houssay les dejo una de sus frases:
“No es cara la ciencia, es cara la ignorancia”.

Pablo StutzbachMTsAc
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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