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I EDITORIAL

La unica verdad es la post-verdad: reticencia al uso de estatinas

The Only Truth is Post-Truth: Reluctance to Use Statins

MARIANO A. GIORGI'MTAC

En este nimero, la Revista Argentina de Cardiologia
aborda un tema de alto impacto sanitario a través del
estudio de Lucia Helguera y cols.: (1) la reticencia, por
parte de los pacientes, a recibir estatinas.

Los autores desarrollaron, desde la Sociedad Ar-
gentina de Cardiologia, un estudio a través de una
encuesta administrada de forma digital y anénima
a profesionales de salud (predominantemente espe-
cialistas en cardiologia) de nuestro pais. La situacién
relevada indica que el 40,9% de los encuestados repor-
taron haber recibido una negativa expresa, de parte de
sus pacientes, a recibir estatinas. Entre los principales
motivos registrados por estos, para fundamentar la
negativa, se destacan dos: “eventos adversos” indicado
por el 53,4% de los entrevistados y la “influencia de
informacién negativa proveniente de medios digitales”
por un 50,5%.

El punto de los “eventos adversos” llama la aten-
ci6én, no solo por la frecuencia, sino por la complejidad
sociolégica de este fenémeno. Un evento adverso com-
prende no solamente signos y/o sintomas tangibles, sino
también las percepciones y creencias de los pacientes,
tal como se desprende del subestudio del ASCOT-LLA,
en el que se identifica al efecto nocebo como un deter-
minante del reporte de eventos adversos musculares
solamente cuando los pacientes (y sus médicos) esta-
ban en conocimiento de que se estaba utilizando una
estatina y no durante el periodo doble ciego del estudio.
(2) Los profesionales de la salud tenemos un papel
importante en este punto, ya que no podemos declarar
intolerante a estatinas a un paciente sin un proceso
de evaluacion racional, tal como propone la SAC en
su documento sobre Uso Apropiado de estatinas. (3)
Esta asgnacién de atribuibilidad puede, por ejemplo,
hacerse mediante el sistema propuesto por Rosenson
et al.,, (4)y requiere una alianza con el paciente ya que
implica tiempo y paciencia, pero permite identificar
a los “falsos intolerantes”, quienes podrian tener la
oportunidad de seguir en tratamiento. No todo lo que
duele es a causa de la estatina.

El segundo motivo invocado para negarse a recibir
estatinas es, tal vez, el mas alarmante, ya que nos
confronta con la inmensa complejidad de la interaccion
simultanea entre el sistema cientifico, los pacientes,
los medios de comunicaciéon masivos, la industria y el
sistema de salud. Todos ellos, frente a un tema que
sea relevante para sus ambitos de interés, tendran
probablemente algo para decir, pero solo lo podran
hacer, y sin salida, sobre la base del modo en que estan
preparados para ver el mundo. Ven lo que ven, y no
ven lo que no pueden ver. La post verdad, en ocasiones
“mentiras a medida”, (5) acecha a un click de distancia,
como un recurso Util para simular una resolucion de los
problemas de la ignorancia. Como senala el sociélogo
aleméan Niklas Luhmann (6) [agradecimiento especial
al Lic. Luis Costa que contribuyé con esta parte] lo que
subyace como condicién de posibilidad para que esto
sea factible, es la ausencia de un centro explicativo del
mundo, producto de esta misma multiplicacién de pun-
tos de vista, como resultado de estos mismos sistemas.
Los medios de comunicacién se deben especializar en
dar noticias, la industria en lograr mayores ventas, y
los divulgadores de informacién falsa en ganar maés
seguidores en redes sociales. Los médicos comunica-
mos en medio de estas mismas tensiones y puntos de
vista. Asi, cada sistema comunica y otro interpreta, en
su propia clave, solo aquello que le es relevante. En
estas condiciones del desarrollo actual de la sociedad
moderna, nadie deberia esperar algo diferente de que
el significado del término “evento adverso” sea dife-
rente para cada uno de los involucrados. En la época
que todos quieren dar su “punto de vista”, pueden
entonces incluir al “evento adverso” como un asunto
mas de dialogo.

Es por ello, que desde la perspectiva de los pro-
fesionales de la salud es relevante conocer (y poder
comunicar de modo efectivo) la mejor estimacion de la
prevalencia de intolerancia a estatinas 9,1% segin el
meta-analisis de Bytyci et al., (7) y servir de contrapeso
alo que reportan los medios. En particular, resulta im-
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portante tener presente que la influencia de las publi-
caciones “negativas hacia las estatinas” se ha asociado
a abandono de la terapia y a un incremento del 26% en
el riesgo de muerte de causa cardiovascular y del 18%
para infarto de miocardio, como se demostrara en un
estudio de cohorte de casi 675 000 personas realizado
en 2015 en Dinamarca. (8) Estos resultados nos ponen
en alerta acerca de los peligros de la interpretacion
diversa que se puede dar a las noticias médicas, incluso
por parte de los profesionales de la salud. (9)

Este estudio cobra mayor relevancia cuando se
pone en perspectiva que aporta evidencia local sobre
un fenémeno social que, como se ha senalado, excede
al sistema cientifico. Asi como los resultados de los
ensayos clinicos son sumamente distintos segin el pais
o region donde se realizan, ocurre lo mismo con la reti-
cencia a estatinas: el estudio de Xie et al. (10) realizado
en el Mass General Brigham de Estados Unidos revela
que la principal raz6n para la negativa es la preferencia
por medidas de cambios de estilo de vida en un 51,9%
y temor a eventos adversos en el 10,9%.

Convivimos con multiples “verdades” y la infor-
macién que nos proveen los autores nos arma de més
elementos para poder contribuir con nuestra mirada,
basada en evidencia.
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I EDITORIAL

El epicardio como espejo del metabolismo: de la grasa visceral a la
insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccidon preservada

The Epicardium as a Mirror of Metabolism: from Visceral Fat to Heart Failure with Preserved

Ejection Fraction
PAULA PEREZ TERNS! MTSAC

Durante mucho tiempo el tejido adiposo fue considera-
do un depdsito pasivo de energia. Hoy sabemos que es
un 6rgano endocrino y paracrino de enorme dinamismo,
capaz de comunicarse con multiples tejidos a través
de un lenguaje molecular complejo. En el corazén, esa
conversacion ocurre en proximidad absoluta: el tejido
adiposo epicardico (TAE), que se apoya directamente
sobre el miocardio sin una barrera anatémica interme-
dia, comparte con él irrigacién, oxigenacién y destino
metabdlico. (1,2)

El estudio publicado en este ntimero de la Revista
Argentina de Cardiologia, “Grasa epicardica y su
relacién con alteraciones morfoldgicas cardiacas y
marcadores de disfuncién diastoélica”, aporta evidencia
local de gran valor. (3) En una cohorte de pacientes
con diabetes tipo 2 sin enfermedad cardiovascular
manifiesta, los autores demuestran que el aumento del
espesor del TAE —-medido por ecocardiografia— se asocia
con una mayor prevalencia de criterios de disfuncién
diastdlica. Este hallazgo transforma al epicardio: deja
de ser una curiosidad anatémica para convertirse en
un biomarcador accesible de riesgo cardiometabdlico
precoz. (1,4)

El TAE es, en esencia, grasa visceral. Comparte
su origen embriolégico y sus circuitos inflamatorios
y hormonales. En condiciones de sobrealimentacion,
resistencia insulinica y disfuncién mitocondrial, el TAE
se expande, se infiltra y pierde su perfil antiinflama-
torio, liberando citoquinas, leptina, angiotensindgeno
y microARN proaterogénicos. (5,6). Asi, el corazén se
ve literalmente rodeado -y afectado— por su propio
entorno metabdlico. (7)

En esta linea, Milton Packer ha propuesto en los tlti-
mos anos un modelo fisiopatolégico transformador. En
su trabajo mas reciente, “The Adipokine Hypothesis
of Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction: A
Novel Framework to Explain Pathogenesis and Guide
Treatment”, (8) plantea que la expansion del tejido adi-

poso visceral no es solo un marcador, sino el detonante
inicial (upstream trigger) que impulsa una cascada de
disfuncién endotelial, inflamacién sistémica y rigidez
miocardica. (8-11) Segin la hipétesis citada, las altera-
ciones en la secrecién de adipocinas proinflamatorias
y antifibréticas modifican la senalizacién del 6xido
nitrico y la capacidad del miocito para sostener la fos-
forilacién oxidativa. En consecuencia, la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp)
emerge como una enfermedad sistémica cuyo epicentro
no esta en el corazén, sino en el tejido adiposo. (8,11)

El epicardio, en este contexto, actia como mensa-
jero local de ese desorden global. Su expansién ejerce
un efecto mecanico de compresion sobre el ventriculo,
pero también libera mediadores que interfieren con
la bioenergética miocardica, reducen la biogénesis
mitocondrial y estimulan la activacién de fibroblastos
cardiacos. (2,6) La observacion clinica y la fisiologia
molecular se entrelazan: el epicardio hipertrofiado
se convierte en un espejo visible del metabolismo
alterado, que anticipa la transicién desde el fenotipo
metabdlico silente hacia la insuficiencia cardiaca
manifiesta. (5,7,8)

Este proceso metabdlico interactiia ademas con los
mecanismos hemodinamicos clésicos. La hipertension
arterial y la activacion del eje renina—angiotensina-al-
dosterona perpetian el estrés parietal, la inflamacién
y la fibrosis miocardica. (7,9) En la ICFEp, la aldoste-
rona no solo retiene sodio: también induce disfunciéon
mitocondrial y remodelado epicardico, integrando el
componente hormonal al entramado inflamatorio y
metabdlico que define a esta entidad. (7,11)

Uno de los grandes méritos del trabajo argentino
radica en rescatar el valor de la ecocardiografia como
herramienta practica para cuantificar el TAE. Si bien
la resonancia magnética o la tomografia permiten una
caracterizacién volumétrica mas precisa, el grosor
epicardico medido en el eje paraesternal derecho se
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correlaciona sélidamente con la carga total de TAE
y con la rigidez miocardica. (1,4) En este estudio, un
umbral de 5 mm se asocié con un aumento abrupto en
la prevalencia de disfuncién diastélica y con multiples
criterios ecocardiograficos adversos (relacién E/A <0,8,
velocidad e’ mitral reducida). (1,3) El corazén —podria-
mos decir-recibe la inflamacién antes que los sintomas.

Quizéas el mensaje mas esperanzador de esta linea
de investigacion sea su potencial de reversibilidad. La
grasa epicardica es un tejido dindmico que responde
a los cambios metabdlicos. Ensayos con agonistas del
receptor de GLP-1 (péptido similar al glucagén tipo 1)
e inhibidores de SGLT2 (cotransportador sodio-glucosa
tipo 2) han demostrado reducciones significativas del
volumen epicardico en pocos meses, acompanadas de
mejoras en la funcion diastdlica y la capacidad funcional.
(6,7) El TAE, por tanto, podria convertirse en un bio-
marcador terapéutico dinamico, sensible al impacto de
intervenciones farmacolégicas y de estilo de vida. (5,7,8)

El estudio comentado marca un hito en la inves-
tigacién local. Mas alla de sus limitaciones -muestra
pequena, diseno transversal-, demuestra que es po-
sible generar evidencia robusta sobre fisiopatologia
cardiometabdlica desde nuestros propios centros. De
acuerdo con la hipétesis de Packer, la ICFEp no es una
enfermedad del corazén, sino del metabolismo que el
corazon padece.

En esta nueva cardiologia del tejido, el epicardio
emerge como testigo y participe del desequilibrio me-
tabélico. Medirlo, comprenderlo y modificarlo podria
ser una de las claves para prevenir la ICFEp en el siglo
XXI. (7-9,11)
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Resultados del Registro Argentino de Cirugia Cardiovascular
ARGEN-CCV

Results from the Argentine Registry of Cardiovascular Surgery (ARGEN-CCV)
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RESUMEN

Introduccion: La cirugia cardiovascular (CCV) es una herramienta fundamental en el tratamiento de las enfermedades cardiacas
y su practica ha experimentado cambios en los Gltimos afios. En nuestro medio tenemos registros sobre CCV pero de hace méas
de 10 anos. Por ese motivo surgi6 la necesidad de realizar un nuevo estudio para conocer la realidad de la CCV en Argentina.
Objetivo: El objetivo de este trabajo fue evaluar las caracteristicas prequirdrgicas, quirtargicas y la evolucién intrahospitalaria
de pacientes que fueron sometidos a una CCV.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio multicéntrico de corte transversal de 13 meses de duracion (julio 2021 a agosto 2022)
prospectivo, en que pacientes mayores de 18 afios que se realizaron una CCV central fueron incluidos de manera consecutiva.
Quedaron excluidas del registro las cirugias para reparacién de cardiopatias congénitas y procedimientos periféricos, asi como
los casos de cirugias cardiovasculares debidas a trauma.

Resultados: Se analizaron 1515 pacientes de los cuales el 79 % recibieron cirugia programada, 19 % cirugia de urgencia y
2 % de emergencia. Los tipos de cirugias practicadas fueron cirugia de revascularizacién miocardica (CRM) 46 %, cirugia
valvular 32 %, cirugias combinadas 19 % y un 3 % de cirugias de aorta ascendente. La edad media de los pacientes fue de
64 + 11 anos y el 75 % de los pacientes fue de género masculino. La mayoria (75 %) de las cirugias utilizaron circulacién
extracorpérea (CEC), la mediana (rango intercuartilo, RIC) del tiempo de CEC fue de 100 minutos (75-123) y la mediana del
tiempo de clampeo adrtico fue de 71 minutos (50-94). En comparacion con registros previos hubo mayor proporcién de lesion
de tronco de coronaria izquierda, cirugias valvulares y combinadas, y fueron incluidas cirugias de aorta. Las complicaciones
mas frecuentes fueron la fibrilacién auricular (24 %), el sindrome de bajo gasto cardiaco (16 %), la insuficiencia renal (13 %)
y la hemorragia posoperatoria (10 %). La mortalidad global fue del 9,1 %.

Conclusién: En el registro ARGEN CCV se observaron casos més complejos que en los registros previos .La mortalidad general
intrahospitalaria fue elevada, probablemente por el nivel de complejidad y el contexto atipico de la pandemia de COVID-19.

Palabras clave: Cirugia Cardiovascular - Registro - Resultados quirdrgicos

Background: Cardiovascular surgery (CVS) is an essential tool in the treatment of heart disease, and its practice has undergone
changes in recent years. In our setting, we have registries on CVS, but they date back more than 10 years. For this reason, a
new study was required to understand the reality of CVS in Argentina.

Objective: The aim of this study was to evaluate the preoperative and operative characteristics and in-hospital course of
patients undergoing CVS.

Methods: We conducted a prospective, multicenter cross-sectional study over a 13-month period (from July 2021 to August
2022), including consecutive patients > 18 years who underwent central CVS.

Results: A total 1515 patients were analyzed; 79% underwent elective surgery, 19% underwent urgent surgery, and 2% un-
derwent emergency surgery. The types of surgery performed were coronary artery bypass grafting (CABG) in 46% of cases,
heart valve surgery in 32%, combined surgeries in 19%, and ascending aorta surgeries in 3%. Mean age of patients was 64 =
11 years, and 75% were male. Most (75%) surgeries used cardiopulmonary bypass (CPB); median (interquartile range, IQR)
CPB time was 100 minutes (75-123) and median aortic cross- clamp time was 71 minutes (50-94). Compared with previous
registries, there was a higher proportion of left main coronary artery disease, heart valve surgeries and combined procedures,
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in addition to the inclusion of aorta surgeries. The most common complications were atrial fibrillation (24%), low cardiac
output syndrome (16%), renal failure (13%), and postoperative bleeding (10%). Overall mortality was 9.1%.

Conclusion: The ARGEN-CCV registry included more complex cases than previous registries. Overall in-hospital mortality
was high, probably due to the level of complexity and the atypical context of the COVID-19 pandemic.

Key words: Cardiovascular surgery - Registry - Surgical outcomes

INTRODUCCION

La cirugia cardiaca es un area de la medicina que ha
experimentado un notable desarrollo a lo largo de las tl-
timas décadas, y Argentina no es la excepcion. La ciru-
gia cardiovascular (CCV) y sus cuidados posoperatorios
ocupan un lugar importante dentro de la cardiologia
clinica. Esto sucede porque los avances en las técni-
cas de abordaje, ya sea exclusivamente quirdrgicas,
técnicas hibridas (por medio de abordaje percutaneo y
quirdrgico) o procedimientos minimamente invasivos
requieren un conocimiento detallado de los procesos
para una recuperacion posoperatoria adecuada. (1,2)

En la dltima década, ha habido avances en las técni-
cas percutaneas, como sucede en el campo de la estenosis
aortica, que abre la puerta a que otras afecciones puedan
ser tratadas de manera similar, lo que evidencia un futu-
ro promisorio. (3-5) A pesar de ello, la CCV es el procedi-
miento de eleccién en una gran cantidad de situaciones
clinicas, y la tinica posibilidad de abordaje en diferentes
escenarios clinicos. Por lo expuesto previamente, las
caracteristicas de los pacientes, elegibles para la practica
de técnicas quirdrgicas, las maniobras y los materiales
utilizados varian a lo largo de los afnos, y los registros
clinicos son propicios para dar a conocer y analizar estos
aspectos. Ademas, nos ayudan a conocer los resultados
de las intervenciones en la vida real, ya que los ensayos
clinicos muchas veces carecen de representatividad de
la poblacién y por lo tanto su aplicacién en diferentes
poblaciones es desconocida. Otro punto importante, es
que los resultados pueden variar dentro de una misma
ciudad, de un pais y por supuesto en relacién con otros
paises, y disponer de registros locales es imprescindible
para poder conocer la realidad de la cirugia cardiaca en
puntos de especial interés, como pueden ser la evolucion
intrahospitalaria, la mortalidad y otros, que permitan
comparar con datos publicados en registros previos e in-
ternacionales. Por tltimo, permiten desarrollar puntajes
de prediccién de riesgo como el EuroSCORE y el Society
of Thoracic Surgeons (STS) score.(6,7) En Argentina se
hizo lo propio, con el desarrollo del ArgenSCORE lo cual
fue posible dado el historial de registros de CCV a nivel
nacional. (8,9)

Es sabido que la angioplastia ha ganado terreno
como técnica de revascularizacién. Es por ello que en
la actualidad los pacientes que no son candidatos a
estas practicas ya sea por sus caracteristicas anatémi-
cas o dificultad de abordaje, reciben una intervenciéon
quirdrgica en un contexto de mayor complejidad. Esta
evolucion abre paso a interrogantes sobre las caracte-
risticas contemporaneas de los pacientes que reciben
CCV y sus resultados. (10)

Ademas vale aclarar que este registro atraveso,
en parte, temporalmente a la pandemia por el virus
SARS-CoV-2, incluyendo el final de la etapa del con-
finamiento.

En este contexto, la Sociedad Argentina de Car-
diologia en conjunto con el Colegio de Cirujanos Car-
diovasculares de la Republica Argentina condujo un
nuevo estudio de cirugia cardiaca, con el objetivo de
conocer las caracteristicas de los pacientes sometidos a
intervenciones quirurgicas cardiovasculares centrales
y su evolucién intrahospitalaria mediante el Registro
Nacional de Cirugia Cardiovascular en Argentina
(ARGEN-CCV).

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo fue evaluar las caracteristi-
cas prequirudrgicas, quirtargicasy la evolucién intrahos-
pitalaria de pacientes que recibieron una intervenciéon
quirdrgica cardiovascular central.

MATERIAL Y METODOS

El Registro Nacional de Cirugia Cardiovascular en Argentina
(ARGEN-CCYV) fue un estudio multicéntrico de corte trans-
versal de 13 meses de duracion, entre julio del ano 2021 y agos-
to de 2022. Se reclut6 pacientes en 48 centros tanto publicos
como privados. Se invit6 a participar de manera voluntaria
a las instituciones con capacidad para realizar practicas de
cirugia cardiaca central. La recoleccién de los datos se llevé a
cabo en la plataforma de REDCap y la auditoria se realizé con
parametros prestablecidos en la plataforma, con lo cual se eva-
lué la coherencia y se busc6 evitar datos perdidos. El registro
no tuvo remuneracién para los centros ni los investigadores
participantes. Los criterios de inclusién fueron: pacientes
mayores de 18 anos ingresados a la institucién de manera
programada, urgencia o emergencia, para la realizacién de
cirugias cardiovasculares centrales. Las mismas compren-
dieron las cirugias de revascularizaciéon miocardica (CRM),
las cirugias valvulares, combinadas y de aorta ascendente.
Quedaron excluidas del registro las cirugias para reparacién
de cardiopatias congénitas y procedimientos periféricos como
asi también aquellas secundarias a traumas. Se obtuvieron
datos prequirdrgicos, quirargicos y posquirdrgicos durante
el periodo de internacion. El estudio fue registrado en Clini-
calTrials.gov NCT0519916.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y desvia-
cién estandar para aquellas con distribucién normal y como
mediana con su rango intercuartilico del 25 %-75 % (RIC)
para las de distribucién no gaussiana. Las variables cuali-
tativas se expresaron como porcentajes. Las comparaciones
entre grupos se realizaron mediante la prueba de t de Student
o Wilcoxon para datos continuos y se utilizaron tablas de
2x2, asi como el test de chi2 con correccién de continuidad



CIRUGIA CARDIOVASCULAR EN ARGENTINA. REGISTRO ARGEN-CCV / Esteban Romeo y cols.

337

de Yates para las variables categéricas. Se consideré como
significativo un nivel de p < 0,05. El analisis fue realizado
con el software R.

Consideraciones éticas
El protocolo del registro ARGEN-CCV fue aprobado por el
comité de ética de la Sociedad Argentina de Cardiologia.

RESULTADOS

Ingresaron al registro 1515 pacientes de los cuales 1202
recibieron cirugia programada (79 %), 282 (19 %) ciru-
gias de urgencia y 27 (2 %) de emergencia. Los tipos de
cirugias practicadas fueron CRM en 700 casos (46 %),
valvulares 480 (32 %), 48 (3 %) de cirugias adrticas y
287 (19 %) de cirugias combinadas. La edad media de
los pacientes fue de 64 +11 anosy el 75 % era de género
masculino. Respecto de los factores de riesgo se registro
un 77 % de pacientes con hipertension arterial, 29 %
con diabetes mellitus, 54 % dislipidemia y el 16 % de
fumadores activos. El indice de masa corporal fue de 28
kg/m? (RIC 23-33). Dentro de los antecedentes clinicos
el 13 % presentaba infarto previo, el 15 % insuficiencia
cardiaca, y disfuncién ventricular moderada a grave
en el 16 % de los casos. Con respecto a antecedentes
de CCV previa, hubo 5 % de CRM y 6 % de cirugias
valvulares. En la evaluacién del riesgo quirtrgico, el
EuroSCORE predijo una mortalidad mediana del 1,5 %
(RIC 0,9-2,9) y el ArgenSCORE una de 2,33 % (RIC
1,1-4,7). Ver Tabla 1.

En el 75 % de las cirugias se utiliz6 circulacion
extracorpdérea (CEC). (Tabla 2). La mediana del
tiempo de CEC fue de 100 minutos (RIC 75-123) y
la mediana del tiempo de clampeo aértico fue de 71
minutos (RIC 50-94).

La mediana de dias de intubacién fue de 4 dias, lo
que inevitablemente impact6 en la estadia hospitalaria.
La misma present6 una mediana de 8 dias (RIC 6-13).
No se encontraron diferencias significativas en los
resultados de aquellos pacientes extubados en las pri-
meras 6 hs en comparacion con los que persistieron bajo
ventilacién mecéanica mas alla de ese limite.

Con respecto a los resultados posoperatorios, fue
alto el uso de drogas vasoactivas (72%). Entre las
complicaciones destacaron la fibrilaciéon auricular
(24%), el sindrome de bajo gasto cardiaco (16 %), la
insuficiencia renal (13 %) (de las cuales alrededor de
un tercio requiri6 didlisis) y el sangrado postopera-
torio (10 %), el mas frecuente el de origen médico.
Ver Material Suplementario

La mortalidad general fue del 9,1 % (Tabla 3).
Cuando se analizé la mortalidad por tipo de cirugia,
observamos que en CRM fue 6,8 %, en cirugias valvu-
lares 7,9 %, en intervenciones sobre aorta ascendente
30,4 %y en cirugias combinadas 13 %. Para finalizar,
cuando se explor6 la mortalidad, segin la necesidad
clinica, las cirugias programadas presentaron una
mortalidad del 7,9 %, las de urgencia 11,3 % y las de
emergencia 38,5 % (p<0,001). (Tabla 4)

Tabla1. Caracteristicas generales prequirdrgicas

Edad, media (DE)

Sexo masculino, %

Hipertension Arterial , %

Diabetes Mellitus , %

Dislipidemia, %

Tabaquismo activo, %

Angina crénica estable, %

Antecedente de infarto de miocardio, %
Antecedente de insuficiencia cardiaca, %
Antecedente de angioplastia coronaria, %
Antecedente de CRM, %

Antecedente de cirugfa valvular, %

Antecedente de ACV, %

Antecedente de EPOC moderada y grave, %
Antecedente de enfermedad vascular periférica, %
Antecedente de disfuncion ventricular izquierda, %
Mortalidad calculada por EuroSCORE, mediana (RIC)

Mortalidad calculada por ArgenSCORE, mediana (RIC)

64 (11,4)
74,6
77,2
29,3
54,4
16,1
11,7
12,7
15,1
12,2
46
5,6
4,38

8
9,5
16,3
1,5(0,9-2,9)
2,33(1,1-4,7)

ACV: accidente cerebrovascular; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad

pulmonar obstructiva crénica; RIC: rango intercuartilico
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DISCUSION

En el registro ARGEN-CCV, se presentan los resul-
tados de la cirugia cardiovascular en Argentina luego
de més de una década de los Gltimos datos disponibles
en la materia.

Nuestros registros locales previos fueron CO-
NAREC III que incluy6 1293 pacientes en 41 centros
asistenciales de la Argentina en el ano 1993, ESMUCI-
CA, que reclut6 2125 pacientes de cuatro instituciones
de Buenos Aires entre 1996 y 1997, y CONAREC XVI
que se llevé a cabo en 49 centros y registré 2553 casos
entre los anos 2007 y 2008 (11-13)

Este proyecto tuvo la particularidad de llevarse
a cabo en el contexto de la inesperada pandemia del
SARS-CoV-2. Cabe aclarar que su realizacion en este
periodo no fue objetivo del estudio; por ello la reco-
leccion de la informacién no fue dirigida a analizar los
resultados de la CCV en este contexto particular; fue
una coincidencia coyuntural.

A pesar de ello, fueron inscriptos 85 centros de 17
provincias, aunque solo aproximadamente la mitad
de pudo participar activamente con la incorporacién
de al menos un caso (ver material suplementario). En
este estudio casi el 80 % de los casos fueron cirugias
programadas, y el resto, un porcentaje no menor, por

Tabla 2. Datos quirtrgicos

CEC: circulacion extracoporea; CRM: Cirugia de revascularizacién miocardica; RIC: rango
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Tabla 4. Mortalidad segun tipo y necesidad de la cirugia

Programada
Tipo de cirugfa, %
- CRM 40,8
- Valvular 36.4
- Aorta 2,5
- Combinadas 20,5
Mortalidad, % 7,9

CRM: Cirugia de revascularizacién miocardica

la presencia de condiciones cardiacas criticas recibi6
una practica de urgencia o emergencia.

Con respecto a los registros previos, respecto de la
diabetes mellitus se observa ascenso progresivo en su
prevalencia, y ellos es coincidente con otras fuentes,
como la encuesta nacional de hogares. (14-16) Ademas,
hemos observado un elevado porcentaje de pacientes
sometidos a CRM con enfermedad de tronco de la
coronaria izquierda (38,1 %), como ya fue publicado
previamente. (17) Este ultimo dato contrasta con el
28,4 % en el registro CONAREC XVI, 19 % en ESMU-
CICAy 17,1 % en CONAREC III.

En lo que respecta a caracteristicas relacionadas
con la cirugia, cuando se utilizé la CEC se observaron
tiempos inferiores a los reportados en el pasado. En el
ARGEN- CCV se registré en la CRM un tiempo de CEC
de 90 minutos (RIC 70-110), frente a 98 minutos en
ESMUCICA y 96 min en CONAREC III. Algo similar
sucedio con las cirugias valvulares. (11-13)

En los cuidados posoperatorios se observ) una alta
tasa de utilizacion de drogas vasoactivas y un tercio de
los pacientes ingresaron a la sala de recuperacion ex-
tubados. Este ultimo dato esta disponible por primera
vez en los registros nacionales.

Con relacién a las complicaciones posoperatorias,
la fibrilacién auricular fue la de mayor incidencia. El
sindrome de bajo gasto cardiaco tuvo una incidencia
algo menor que los reportados en CONAREC XVI, la
insuficiencia renal se mantiene con incidencia similar
a los reportes previos (de los cuales aproximadamente
el 30 % requiere dialisis) y la hemorragia posoperatoria
con necesidades transfusionales fue de alrededor del
10 % e impresiona mantenerse en valores histéricos.

La mortalidad por tipo de cirugia fue de 6,8 % en
la CRM, y en el otro extremo 30,4 % en las cirugias de
aorta. Cabe la salvedad de que este es el primer registro
nacional que discrimina este tipo de procedimiento, que
se caracteriza por su complejidad técnica, y en el que
la mayoria de estas practicas se realizaron en un con-
texto de urgencia, lo que podria explicar este valor tan
elevado. Los procedimientos valvulares tuvieron una
mortalidad de 7,9 %y las cirugias combinadas 13 %. Al
comparar con los estudios previos, vemos que nuestro
registro incluyé una proporcion de cirugias valvulares

Urgencia Emergencia 9
70,6 333
14.2 7.4
2,5 40,7
13,5 19.5
11,3 38,5 <0,001

y combinadas que los previos. (Tabla 5). En este con-
texto, la mortalidad general fue de 9,1 % Este valor es
mayor que el del Gltimo registro realizado, CONAREC
XVI, hace mas de diez anos. Existen algunos factores
que merecen ser tratados en detalle. Como se advirtié
previamente, los pacientes en ARGEN-CCV tuvieron
una proporciéon mayor de enfermedad de tronco de
coronaria izquierda, diabetes, cirugias valvulares y
combinadas. A ello debe sumarse la situacién tan
particular en la que se llevé a cabo el registro, en el
contexto de la pandemia de COVID- 19. En concreto,
parte de la poblacién estudiada ingresé al registro en
el periodo conocido como DISPO (Distanciamiento
Social Preventivo y Obligatorio) que fue establecido
por el poder ejecutivo nacional, el cual tuvo consecuen-
cias directas en el comportamiento social y afect6 la
dinamica del sistema de salud, como pudo observarse
en reportes internacionales y locales. (18-23) Por este
motivo, resulta dificil afirmar que las caracteristicas
de los pacientes actuales que son sometidos a cirugias
cardiacas conllevan un grado mayor de complejidad
que en los estudios previos, porque el comportamiento
del sistema sanitario en el contexto expresado obligd
probablemente a intervenir los casos mas complejos, y
tal vez con otra estrategia de muestreo pudo haberse
evitado un posible sesgo de seleccion. En este registro
los casos operados fueron més complejos, ademaés de ser
atendidos y recuperados en una situacién sanitaria in-
usual. No podemos descartar que estos factores fueran
determinantes de la mortalidad observada.

En la poblacién del registro, también se midieron
dos de los scores perioperatorios mas utilizados como
son el EuroSCORE y el ArgenSCORE. Si bien este
trabajo no busca validar datos de estos scores, vemos
que la mortalidad predicha por estas herramientas fue
claramente menor a la observada, aunque en la biblio-
grafia ya se ha advertido que el EuroSCORE puede
subestimar la mortalidad en poblaciones distintas de
aquella en la cual se desarroll6. (24,25)

Una de las debilidades de este registro fue la falta
de planificacién de muestreo acorde a la circunstancia
de pandemia.Como se declar6 previamente, el objetivo
no fue estudiar el desempeno de la cirugia cardiaca en
la pandemia, y los centros participantes hicieron un
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Tabla 5. Comparacion de los registros argentinos de cirugia cardiovascular

Argen CCV
n = 1515

(2021-22)

Edad, media (DE) 64 (+11)
Sexo masculino, % 1130 (74,6)
Hipertension arterial, n (%) 1168 (77,2)
Tabaquismo, n (%) 235(15,5)
Dislipidemia, n (%) 821 (54,4)
Diabetes, n (%) 442 (29,3)
Antecedente de ICC, n (%) 229 (15,1)
EPOC, n (%) 124 (8)
CRM, n (%) 700 (46,2)
Cirugfa valvular, n (%) 480 (31,7)
Cirugfa combinada, n (%) 287 (18,9)
Disfuncion ventricular moderada/grave, n (%) 246 (16,3)
Mortalidad global, n (%) 134 (9,1)

CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; DE: desviacion estandar; EPOC

esfuerzo adicional para participar dentro del stress
sanitario. Al haber tenido en cuenta estas variables
pudo haberse estructurado la recoleccién de datos de
manera distinta, a pesar de la participaciéon volunta-
ria. En este registro, la disparidad de los centros que
intervinieron debe ser considerada como lo fue en los
registros previamente publicados. Por lo dicho, esta cla-
ro que los resultados no reflejan la realidad de todas las
instituciones, y es légico pensar que sea necesaria una
mayor participacién de centros para validar hallazgos
relacionados a este registro.

CONCLUSION

El registro ARGEN-CCV incluy6 pacientes mas com-
plejos que en los estudios previos con compromiso
severo de T'CI, mayor proporcion de cirugias valvulares
y combinadas, ademas de incluir cirugias de aorta (no
reclutadas en los registros previos). La mortalidad
general intrahospitalaria observada fue elevada, pro-
bablemente por el nivel de complejidad ya descripto y
el contexto atipico de la pandemia de COVID-19.
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CONAREC XVI ESMUCICA CONARECIII
n = 2553 n=2125 n=1293
(2007-08) (1996-97) (1992-93)
63 (x11) =

1912 (74,9) 1558 (73) 1045 (80,8)

1948 (76,3) 754 (58,3)
987 (38,3) 720 (55,7)

1443 (56,5) 744 (57,5)
635 (24,9) 354 (16,6) 272 (21)
453 (17) 64 (5)
240 (9,4)

1465 (57,4) 1493 (70) 1293 (100)
528 (20,7) 395 (18,6)

312 (12,2) 176 (8,3)

607 (23,8) 275 (13) 541 (42)
196 (7,7) 110 (5,1) 152 (11,7)

: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva
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Definiciones

Hemorragia post operatoria

Disfuncion de ventriculo derecho

Sindrome de bajo gasto cardiaco

Insuficiencia renal

Accidente cerebrovascular

Alteraciones psiquiatricas

Sindrome de distrés respiratorio

Sepsis

500 ml en la 1a hora o > 400 ml en la 2a hora o > 300 ml en la 3a hora 0 > 200 ml en la 4a
hora 0 >100 ml en la 5a hora

Hipotension arterial persistente, presiones de llenado (auricula derecha) ventricular elevadas,
bajo gasto con necesidad de intervencién farmacolégica y eventualmente mecanica (TAPSE
<17 mm o impresién visual por Ecocardiografia de disfuncion del VD)

Presion arterial sistolica < 90 mmHg, palidez y frialdad cuténea, falta de relleno capilar, ob-
nubilacién y oliguria, indice cardfaco < 2,2 L/ min/m?, presién capilar pulmonar > 18 mmHg,
con requerimiento inotropicos y/o balén de contrapulsacion intraadrtico (BCIAo)
Incremento de la creatinina por encima del 50% respecto del valor basal y/o requerimientos
de hemodidlisis

Lesién cerebral focal y/o difusa confirmada por hallazgos clinicos y/o tomografia computarizada
con secuela motora o sensitiva al alta del paciente

Alguna de las siguientes: delirio, alucinaciones, excitacion psicomotriz

Infiltrado en 4 cuadrantes - PCP <18 - PAFI < 200

Sospecha o infecciéon documentada con disfuncién de érgano blanco y al menos dos de los
siguientes criterios: Temperatura > 38 A°C o < de 36 A°C, Recuento leucocitario superior a
12.000 uL 0 menor a 4000 uL, Taquicardia, Taquipnea > 30 rpm, Alteracién del estado mental,
Cultivo positivo de foco primario de infeccion, Tensién arterial media menor de 70 mm Hg

durante un maximo de dos horas, mala perfusion distal
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Sanatorio de la Trinidad Ramos Mejia, Provincia de Buenos Aires
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Aires de Cérdoba

Sanatorio Delta, Provincia de Santa Fe
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Sanatorio Juan XXIII, Gral. Roca, Provincia de Rio Negro
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Sanatorio Pasteur, Provincia de Catamarca
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Alertas de arritmias ventriculares y supervivencia en pacientes con
desfibriladores implantables bajo monitorizacion remota

Ventricular Arrhythmia Alerts and Survival in Patients with Implantable Defibrillators under
Remote Monitoring

JUAN P GUZMAN' @, PEDRO DIAZ UBERTI"- MTAC.&  FRANCISCO TOSCANO'™ @, VALERIA PIAZZA™® , DAMIAN LONGO' @,
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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con desfibrilador automatico implantable (DAI) o terapia de resincronizacién cardiaca con
desfibrilador (TRC-D) pueden ser seguidos con monitorizacién remota (MR) que permite definir la incidencia de arritmias
complejas y graves.

Objetivos: Evaluar el valor pronéstico de las alertas por arritmias ventriculares en pacientes con dispositivos implantables
sobre la mortalidad.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en 62 pacientes, analizando datos demograficos, clinicos
y de las alertas de MR: taquicardia ventricular no sostenida (TVNS), taquicardia ventricular (TV) o fibrilacién ventricular
(FV), y su valor prondstico sobre mortalidad.

Resultados: El 35,5 % de los pacientes presentaron alertas por arritmias ventriculares. Tenian peor fraccién de eyeccion
ventricular izquierda y mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca. En el seguimiento tuvieron mayor mortalidad por todas
las causas (40,9% en el grupo con alertas vs. 7,5% en el grupo sin alertas; p=0,003). El analisis de supervivencia confirmé
que estos pacientes tuvieron una probabilidad de supervivencia significativamente menor (prueba de Log-Rank, p=0,006).
Conclusion: La aparicion de alertas por arritmias ventriculares detectadas por MR fue un marcador prondstico significativo de
menor supervivencia, subrayando el valor de esta tecnologia para la estratificacién de riesgo y la toma de decisiones clinicas.
Un anélisis con mayor cantidad de pacientes y seguimiento es necesario para confirmar su valor prondstico independiente.

Palabras clave: Desfibriladores Implantables - Arritmias Cardiacas - Monitorizacion Remota - Mortalidad - Pronéstico

ABSTRACT

Background: Patients with implantable cardioverter defibrillators (ICDs) or cardiac resynchronization therapy with defibrillator
(CRT-D) can be followed-up with remote monitoring (RM), which allows the evaluation of complex and serious arrhythmias.
Objectives: The aim of this study was to evaluate the prognostic value of ventricular arrhythmia alerts on mortality in patients
with implantable devices.

Methods: A retrospective cohort study was conducted in 62 patients, analyzing demographic and clinical data and RM alerts:
non-sustained ventricular tachycardia (NSVT), ventricular tachycardia (VT), or ventricular fibrillation (VF),and its prognostic
value for mortality

Results: 35.5% of patients presented alerts for ventricular arrhythmias. They had worse left ventricular ejection fraction and
a higher prevalence of heart failure. During follow-up, they had higher all-cause mortality (40.9% in the group with alerts
vs. 7.5% in the group without alerts; p=0.003). Survival analysis confirmed that these patients had a significantly lower
probability of survival (Log-Rank test, p=0.006).

Conclusion: The occurrence of alerts for ventricular arrhythmias detected by RM was a significant prognostic marker of lower
survival, underscoring the value of this technology for risk stratification and clinical decision-making. A larger patient cohort
and longer follow-up are needed to confirm its independent prognostic value.

Key words: Implantable defibrillators - Cardiac arrhythmias - Remote monitoring - Mortality - Prognosis
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INTRODUCCION

Los dispositivos cardiacos electrénicos implantables
(DCEI), como los desfibriladores automaticos implan-
tables (DAI) y los dispositivos de terapia de resincroni-
zacion cardiaca con desfibrilador (TRC-D), constituyen
una piedra angular en el tratamiento de pacientes
con riesgo de muerte stubita cardiaca y aquellos con
insuficiencia cardiaca avanzada. (1) Estos dispositivos
no solo entregan terapias que salvan vidas, sino que
también funcionan como herramientas diagnoésticas
sofisticadas y permiten recopilar continuamente gran
cantidad de datos sobre el ritmo cardiaco y parametros
fisiolégicos del paciente.

En la dltima década, la monitorizacién remota (MR)
ha revolucionado el seguimiento de esta poblacién de
pacientes, pasando de ser una tecnologia complemen-
taria a un estandar de cuidado recomendado por las
principales guias de préctica clinica internacionales.
(2-4) La MR permite la transmisién automatica y pro-
gramada de datos desde el dispositivo del paciente hasta
un centro de seguimiento, facilitando una vigilancia
continua y proactiva. Se ha demostrado de manera
consistente que la MR reduce el tiempo hasta la detec-
cién de eventos clinicos y técnicos accionables, como
arritmias auriculares y ventriculares, o disfunciones
de electrodos. (5-7) Ademas, ha probado ser efectiva
en reducir la incidencia de choques inapropiados del
DAI y disminuir la necesidad de visitas presenciales
de rutina, optimizando asi los flujos de trabajo clinico
y mejorando la conveniencia para el paciente. (8,9)

A pesar de estos beneficios establecidos, el impacto
de la MR en los resultados clinicos “duros”, como la
mortalidad por todas las causas y las hospitalizaciones,
ha sido un 4rea de intenso debate con resultados hetero-
géneos en la literatura. Mientras que algunos estudios
observacionales y ensayos clinicos han sugerido una
asociacién entre la MR y una mejor supervivencia,
(10-12) otros ensayos controlados aleatorizados de
gran escala y metaanalisis han reportado hallazgos
neutros, sin demostrar un beneficio claro en estos
puntos finales primarios. (13-15) Esta discrepancia
resalta la importancia de la evidencia generada en el
“mundo real”, que refleja la practica clinica habitual
en poblaciones de pacientes mas diversas y complejas
que las tipicamente incluidas en los ensayos clinicos.

Las arritmias ventriculares, que van desde taquicar-
dia ventricular no sostenida (TVNS) hasta taquicardias
ventriculares sostenidas (TV) y fibrilacién ventricular
(FV), son eventos frecuentemente detectados por la MR
en pacientes con DAI/TRC-D. La aparicién de estas
arritmias no solo desencadena terapias del dispositivo,
sino que también puede ser un marcador de progresion
de la cardiopatia subyacente y un indicador de mal pro-
nostico. (16) Por lo tanto, comprender la incidencia de
estas alertas y su asociacion con resultados a largo plazo
como la supervivencia es de suma importancia clinica.

El objetivo de este estudio fue doble: primero,
caracterizar demografica y clinicamente a nuestra

cohorte de pacientes portadores de DAI y TRC-D bajo
seguimiento con MR en un entorno de practica habitual
en Argentina; y segundo, evaluar el valor prondstico
de la aparicién de alertas por arritmias ventriculares
(TV, FV o TVNS) sobre la supervivencia por todas las
causas en esta poblacién.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte, descriptivo y retrospectivo,
en un hospital de poblacién cerrada de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Se construyé una base de datos a partir de
los registros de pacientes con DCEI. Para el presente anélisis,
se seleccionaron todos los pacientes portadores de un DAI o un
TRC-D, cuyo implante se realizé entre agosto de 2018 y enero
de 2025, y que contaban con un sistema de MR activo. Los
criterios de exclusion fueron: 1) pacientes con dispositivos que
no fueran DAI o TRC-D, 2) seguimiento documentado menor
a 6 meses y 3) datos incompletos en variables clave como la
fecha de implante o el estado vital al final del seguimiento.
La cohorte final para el andlisis consisti6 en 62 pacientes que
cumplieron con todos los criterios.

Los datos se obtuvieron de dos fuentes principales, vincu-
ladas a través de un identificador tinico de paciente: una base
de datos de gestion de pacientes y un registro sistematico
de las alertas recibidas a través de las plataformas de MR.

Se extrajeron las siguientes variables basales: edad al mo-
mento del implante, sexo, tipo de dispositivo (DAI vs. TRC-D),
historia de fibrilacion auricular (FA) previa al implante, uso
de anticoagulacion basal, y comorbilidades como hipertensién
arterial, diabetes mellitus, diagnéstico de insuficiencia cardiaca
y enfermedad renal crénica. Farmacos como los inhibidores del
cotransporte sodio-glucosa tipo 2 no se analizaron, dado que un
namero significativo de pacientes inici6 su seguimiento en la
cohorte previo a la publicacion de los trabajos que establecieron
su uso como estandar de cuidado. Los inhibidores duales de
angiotensina-neprilisina tampoco se incluyeron en el anélisis
basal, ya que estos datos no se recolectaron de forma sistema-
tica en la base de datos retrospectiva.

Para el seguimiento, se registraron la fecha de implante
del dispositivo, la fecha del altimo control o de fallecimiento,
y el estado vital. A partir de estas fechas, se calcularon el
tiempo de seguimiento y el tiempo de supervivencia en dias
para cada paciente.

Se analizaron todas las alertas transmitidas y clasificadas
por el dispositivo como TVNS, TV o FV. Para cada alerta,
se document¢ si el evento fue sintomadtico y si gener6 una
consulta no programada. La respuesta del dispositivo a la
alerta fue categorizada como “Monitor”, “ATP” (terapia de
estimulacion anti taquicardica) o “Choque”. El manejo clinico
subsecuente fue categorizado como “Ajuste farmacoldogico”,
“Ajuste de programacién por choque inapropiado”, u otros. Se
cred una variable dicotémica para clasificar a los pacientes en
dos grupos: aquellos que presentaron al menos una de estas
alertas durante el seguimiento y aquellos que no.

La programacién basal estandar utilizada para las alertas
sigui6 las recomendaciones de las guias internacionales para
la reduccion de terapias inapropiadas. (17) Se establecié una
zona de monitoreo de TV, con un corte de deteccién de inter-
valo de 340 ms (> 176 lpm) y un contador de 28 intervalos
para la deteccion. En esta zona se programaron activos los
discriminadores de inicio subito (Onset 20 %), Estabilidad
(48 ms) y discriminadores de morfologia. La zona de terapia
(FV) se program6 con un intervalo de 320 ms (> 188 lpm) y
un contador de 18 sobre 24 intervalos para la deteccién, con
terapias de ATP (Rafaga) seguido de choques.
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Se aclara que esta era la programacion basal; en pacientes
de prevencién secundaria o tras un episodio, esta programa-
cion podia ser individualizada. Sin embargo, estos valores se
utilizaron como los criterios minimos para definir los eventos.

Con esta programacion, las 40 alertas analizadas se
clasificaron como: Alertas de TVNS (n=4), definidas como
episodios no sostenidos (p.ej., duracién menor a los 28 lati-
dos) que solo generaron una alerta de ‘Monitor’; y Alertas
de TV/FV (n=36), definidas como episodios sostenidos que
alcanzaron el contador de deteccion en la zona de terapia y
recibieron ATP o Choque.

La totalidad de las 40 alertas analizadas fueron confir-
madas manualmente por un electrofisiélogo del staff para
validar su origen ventricular y excluir artefactos o taquicar-
dias supraventriculares.

Analisis estadistico

Se aplico estadistica descriptiva para resumir las caracteristi-
cas de la cohorte. Las variables continuas se presentaron como
media y mediana con sus rangos. Las variables categéricas se
expresaron como frecuencias absolutas (n) y porcentajes (%).

Para comparar las caracteristicas basales entre el grupo
de pacientes con alertas y sin alertas, se utilizé la prueba
exacta de Fisher para todas las variables categdricas. Para
la comparacion de la variable continua “Edad al Implante”,
que no seguia una distribucién normal, se utilizé la prueba
de U de Mann-Whitney.

Para el andlisis de supervivencia, se definié el evento de
interés como la mortalidad por todas las causas. El tiempo
hasta el evento se calcul6 desde la fecha de implante del
dispositivo hasta la fecha de fallecimiento o la fecha del
altimo seguimiento. Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier
para estimar y visualizar las probabilidades de supervivencia
a lo largo del tiempo para cada grupo. Se emple6 la prueba
de Log-Rank para comparar formalmente las curvas de
supervivencia.

Un valor de p < 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo. Todos los andlisis se realizaron utilizando R
version 4.4.2 (R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria).

Consideraciones éticas

El estudio fue conducido en adhesién a los principios de la
Declaracion de Helsinki. (18) Se garantiz6 la confidencialidad
de los datos mediante la anonimizacién de la base de datos
final. Todos los pacientes habian otorgado un consentimiento
informado al inicio de la monitorizacién remota, autorizan-
do el uso de sus datos para fines de investigacién. Dado el
caracter retrospectivo y anonimizado del anélisis, el estudio
fue considerado exento de necesidad de aprobacién especifica
por parte del comité de ética institucional.

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la cohorte

Se incluyeron en el analisis un total de 62 pacientes
portadores de DAI o TRC-D. Las caracteristicas de-
mograficas y clinicas basales de la cohorte se resumen
en la Tabla 1. La edad promedio al implante fue de
61,8 anos (mediana 64; rango 16-87). La poblacién fue
predominantemente de sexo masculino (47 pacientes,
75,8 %). El tiempo de seguimiento promedio fue de 2,61
anos (mediana 2,2 anos; rango 0,6-7,2).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte de pacientes con
DAI/TRC-D (N=62)

Caracteristica Valor (N=62)

Edad al Implante (anos)
- Mediana (RIC)

- Rango (Min-Max)

Sexo, n (%)

- Hombres

64,8 (55,8-73,8)
16-87

47 (75,8%)
- Mujeres 15 (24,2%)
Tipo de Dispositivo, n (%)
- DAl solo

- TRC-D

49 (79,0%)
13 (21,0%)
Comorbilidades Basales, n (%)
7 (11,3%)

13 (21,0%)
41 (66,1%)
53 (85,5%)
19 (30,6%)
16 (25,8%)
30% (22-34)

- FA Previa al Implante

- Anticoagulacion Basal

- Insuficiencia Cardiaca

- Hipertension Arterial (HTA)
- Diabetes Mellitus

- Enfermedad Renal Crénica
FEVI (mediana, RIC)
Etiologia, n (%)

- Isquémica 19 (30,6%)
- No isquémica 42 (67,7 %)
Clase Funcional (NYHA), n (%)

-NYHA | 45 (72,6%)
- NYHA [I-IV 17 (27,4%)

Medicacion Basal, n (%)
55 (88,7%)
49 (79,0%)

- Betabloqueantes
- Blogqueo SRAA

- ARM 39 (62,9%)
- Amiodarona 31(50,0%)
Tiempo de Seguimiento (anos)

- Mediana (RIC) 2,2(1.2-3.6)
- Rango (Min-Méax) 0,6-7,2

ARM: Antagonista de los receptores mineralocorticoides; DAI: defibrilador
automatico implantable; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion de eyeccion
ventricular izquierda; NYHA: New York Heart Association; RIC: rango inter-
cuartilico; SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona; TRC-D: terapia
de resincronizacion cardiaca con desfibrilador

Incidencia y manejo de alertas de arritmias
ventriculares
Durante el periodo de seguimiento, 22 de los 62 pa-
cientes (35,5 %) presentaron un total de 40 alertas por
arritmias ventriculares (TV, FV o TVNS). De estas 40
alertas, 15 (37,5%) fueron sintomaéticas y 17 (42,5 %)
motivaron una consulta no programada.

La respuesta del dispositivo asociada a estas aler-
tas fue: solo monitorizacién en 4 casos (10 %), terapia
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con ATP en 11 (27,5%), y terapia con choque en 25
(62,5 %). El manejo clinico documentado tras las alertas
consistié en ningan cambio en 24 casos (60 %), ajuste
farmacoldgico en 11 (27,5 %), ajuste de programacion
en 4 (10%) y derivacién para ablacion en 1 (2,5%). Es
de destacar que, de los 25 choques, 3 (12%) fueron
seguidos de una reprogramacién por ser considerados
inapropiados. El detalle del manejo segin la respuesta
del dispositivo se resume en la Tabla 2.

Analisis comparativo de subgrupos

Se compararon las caracteristicas basales de los pa-
cientes que presentaron alertas de arritmias ventri-
culares (n=22) versus aquellos que no (n=40), como
se detalla en la Tabla 3. Se observé tendencia hacia
una mayor edad (mediana 67 vs. 62 anos; p=0,063) y
mayor prevalencia de hipertension arterial (95,5 % vs.
77,5%; p=0,082) en el grupo con alertas. La fraccion
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) fue signifi-
cativamente menor en el subgrupo con alertas, y la

prevalencia de insuficiencia cardiaca mayor. (Tabla
3) El hallazgo mas relevante fue la asociacion estadis-
ticamente significativa entre la aparicién de alertas
ventriculares y una mayor mortalidad por todas las
causas (40,9% vs. 7,5%; p=0,003), con un odds ratio
de 8,54 (IC 95% 2,05-41,5, p= 0,003).

Andlisis de supervivencia

Para evaluar el impacto pronéstico de la apariciéon de
alertas de arritmias ventriculares sobre la mortalidad
por todas las causas, se realizé un analisis de super-
vivencia utilizando el método de Kaplan-Meier. Se
compard la supervivencia a lo largo del tiempo entre
el grupo de pacientes que present6 al menos una alerta
por TV, FV 0 TVNS (n=22) y el grupo que no presenté
dichas alertas (n=40).

La Figura 1 muestra las curvas de supervivencia
para ambos grupos. Se observé una separacion clara y
temprana de las curvas, con probabilidad de supervi-
vencia consistentemente menor a lo largo del tiempo

Tabla 2. Manejo clinico segun la respuesta del dispositivo a las alertas de arritmias ventriculares (N=40 alertas)

Respuesta del Dispositivo Ajuste Farmacolégico Ajuste Programacion Ablacion Sin Cambio Total Alertas
Monitor 0 0 0 4 4
ATP 2 1 0 8 11
Choque 9 3* 1 12 25
Total " 4 1 24 40

*Corresponde a "Choque_Inapropiado_Ajuste_Programacion"
ATP: marcapaseo antitaquicardia

Tabla 3. Comparacién de caracteristicas basales entrepacientes con y sin alertas de arritmias ventriculares

Caracteristica Basal Pacientes con Alertas (N=22)

Pacientes sin Alertas (N=40) Valor p

Edad al Implante (afos, mediana) 67 62 0,063
Sexo masculino 86,4% 70,0% 0,218
TRC-D 31,8% 15,0% 0,191
FA previa al implante 13,6% 10,0% 0,691
Insuficiencia cardiaca 77,3% 60,0% 0,262
Hipertensién arterial 95,5% 77,5% 0,082
Diabetes Mellitus 22,7% 35,0% 0,395
Enf. renal crénica 31,8% 22,5% 0,546
FEVI (% mediana) 28,5 38 0,003
Etiologia isquémica 45,5% 22,5% 0,085
NYHA [I-IV 54,5% 12,5% 0,005
Betablogueantes 95,5% 85,0% 0,371
Blogueo SRAA 100% 67,5% 0,002
ARM 86,4% 50,0% 0,005
Amiodarona 50,0% 50,0% 1,000

ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccién de eyeccidn ventricular izquierda; NYHA: New york Heart
Association; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; TRC-D: terapia de resincronizacion cardiaca con desfibrilador
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Fig. 1. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier segun presencia de alertas de arritmia ventricular
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en el grupo de pacientes con alertas en comparaciéon
con el grupo sin alertas.

La prueba de Log-Rank confirm6 que esta diferencia
en la supervivencia fue altamente estadisticamente
significativa (p = 0,006). Para ajustar por la duraciéon
heterogénea del seguimiento (rango 0,6-7,2 anos), se
calcul6 la mortalidad anualizada por grupo. Esta fue
marcadamente superior en el grupo con alertas (18,33
muertes por 100 personas-afno) comparado con el grupo
sin alertas (2,74 muertes por 100 personas-ano).

Estos hallazgos indican que la aparicion de alertas
por arritmias ventriculares, detectadas por monitori-
zacion remota, fue un fuerte predictor de un aumento
en la mortalidad en nuestra cohorte de pacientes con
DAI/TRC-D.

DISCUSION

Este estudio del mundo real caracteriza a una cohorte
de pacientes con DAI/TRC-D y demuestra que la apa-
ricién de alertas por arritmias ventriculares detectadas
por MR es un potente marcador de mal pronéstico. El
hallazgo principal de nuestro trabajo es la asociacién
estadisticamente significativa entre la presencia de

alertas por TV, FV 0 TVNS y un aumento en la morta-
lidad por todas las causas. El analisis de supervivencia
de Kaplan-Meier no solo confirma este hallazgo, sino
que también permite visualizar como el riesgo diverge
alolargo del tiempo, con una separacién notable de las
curvas después de los 500 dias.

Este resultado alinea nuestra experiencia con la
de otros estudios que han identificado a las arritmias
ventriculares como un factor de riesgo independien-
te para la mortalidad en esta poblacién. (16,19) La
capacidad de la MR para detectar estos eventos de
forma temprana es, por lo tanto, crucial no solo para
el manejo inmediato de la arritmia, sino también para
la estratificacién del riesgo a largo plazo. Es relevante
contextualizar nuestros hallazgos con los de grandes
estudios internacionales, aunque con diferencias en sus
objetivos. A diferencia de ensayos aleatorizados como
el REM-HF (9) o estudios como REMOTE-CIED, (14)
que reportaron hallazgos neutrales sobre el impacto de
la MR en la mortalidad por todas las causas, nuestro
estudio no evaliia la MR per se, sino el valor pronédstico
de las alertas detectadas. En este sentido, nuestros
resultados se alinean con los de grandes registros
observacionales, como el estudio ALTITUDE, (11)
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que si sugiri6é una asociacién entre la monitorizacién
remota y una mejor supervivencia. (20) La diferencia
de casi siete veces en la tasa de mortalidad ajustada por
tiempo de exposicion refuerza el hallazgo de la curva
de Kaplan-Meier y sugiere que la asociacién entre las
alertas ventriculares y un peor prondstico es robusta, y
no un mero artefacto del seguimiento diferencial. (21)

La capacidad de la MR para identificar temprana-
mente a pacientes de alto riesgo, como aquellos con
arritmias ventriculares, sigue siendo un valor clinico
fundamental. Un paciente que presenta estas alertas
podria ser candidato a una intensificacion de la terapia
para la insuficiencia cardiaca, una reevaluacion de la
terapia antiarritmica, o la consideraciéon de terapias
mas avanzadas como la ablacion.

Somos conscientes de las limitaciones de nuestro
estudio. Su disefio retrospectivo y observacional no
permite establecer causalidad, sino Ginicamente aso-
ciacién. El tamano de la cohorte es modesto (n=62),
lo que restringe la potencia estadistica.

La principal limitacién es la ausencia de un anali-
sis multivariado (p.ej., regresién de Cox) para ajustar
por factores de confusién evidentes. Como muestra el
analisis comparativo (Tabla 3), el grupo que present6
alertas tenia un perfil de riesgo basal significativa-
mente mayor: una FEVI mediana marcadamente mas
baja, mayor prevalencia de etiologia isquémica , una
proporcién mucho mayor de pacientes sintomaticos
seguan la clasificacién funcional de la New York Heart
Association (NYHA II-IV) y un uso mas elevado de
medicacién para la insuficiencia cardiaca (como an-
tagonistas de los receptores mineralocorticoides y
bloqueo del sistema renina angiotensina aldosterona.

Aunque se consideré un analisis de Cox, dado el
bajo nimero de eventos de mortalidad en la cohorte
(n=12), intentar ajustar por multiples confundidores
resultaria en un sobreajuste (overfitting) del modelo,
generando resultados estadisticamente inestables y
poco fiables. Por lo tanto, el odds ratio informado para
la mortalidad probablemente sobreestima la asociacion
real, ya que es un calculo no ajustado.

CONCLUSION

En conclusién, en nuestra cohorte, la aparicién de
alertas de monitorizacién remota por arritmias ven-
triculares fue un hallazgo frecuente y se asoci6 de
manera significativa como marcador pronéstico con
una menor supervivencia. Este hallazgo subraya el
valor pronéstico de la informacién obtenida a través
de la MR y su importancia para la estratificacion de
riesgo y la toma de decisiones clinicas en pacientes con
desfibriladores implantables.
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I ARTICULO ORIGINAL

Desarrollo del indice de Inestabilidad Hemodinamica en
insuficiencia renal aguda y su asociacién con la mortalidad
hospitalaria

Development of the Hemodynamic Instability Index in Acute Kidney Failure and its
association with in-hospital mortality

ALBERTO GUEVARA TIRADO'

RESUMEN

Introducciéon: La inestabilidad hemodinamica en la insuficiencia renal aguda (IRA) aumenta el riesgo de mortalidad hospital-
aria, pero carece de una herramienta especifica para cuantificarla.

Objetivo: Desarrollar el Indice de Inestabilidad Hemodinamica en Insuficiencia Renal Aguda (ITH-IRA), evaluar su asociacion
con la mortalidad intrahospitalaria y comparar su capacidad discriminativa frente a escalas pronésticas establecidas.
Material y métodos: Estudio analitico de datos secundarios de un registro clinico de 5060 pacientes hospitalizados con IRA.
La variable de desenlace fue la mortalidad intrahospitalaria. Se aplicé andlisis de componentes principales (ACP) para con-
struir el ITH-IRA utilizando cinco parametros clave: pulso, presion arterial sistélica, presién arterial diastélica, frecuencia
respiratoria y saturacion de oxigeno. Se evalu6 su rendimiento con el analisis del area bajo la curva ROC (ABC ROC), curvas
de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: El ITH-IRA mostré un ABC ROC de 0,742(IC95% 0,722-0,762;p<0,001) para predecir mortalidad hospitalaria,
superando al indice SOFA (ABC ROC=0,723), y a la clasificacién Elixhauser (ABC ROC=0,465). Los pacientes con IIH-IRA
elevado fueron maés jovenes, con estadia hospitalaria més prolongada, més acidosis, bicarbonato més bajo, nitrégeno ureico
mas alto y creatinina mas baja. En la regresién de Cox, un ITH-IRA elevado se asocié con mayor mortalidad hospitalaria
(HR=2,394; 1C95%:2,008 -2,855; p<0,001).

Conclusion: El ITH-IRA elevado se asocia con inestabilidad hemodindmica, inflamacién, alteraciones metabdlicas y mayor
estadia hospitalaria. Ello respalda su utilidad como marcador pronéstico de mortalidad en IRA. Su aplicaciéon podria mejorar
la estratificacion del riesgo y las decisiones terapéuticas.Se requieren mas estudios para validar su uso externo.

Palabras clave: Monitorizacién Hemodinamica - Lesion Renal Aguda - Mortalidad Hospitalaria - Analisis de Supervivencia - indice de Severidad de la Enfermedad

ABSTRACT

Background: Hemodynamic instability increases the risk of in-hospital mortality in patients with acute kidney injury (AKI), but
there is no specific tool to quantify this risk.

Objective: The aim of the present study was to develop the Hemodynamic Instability Index in Acute Kidney Injury (IIH-AKI),
analyze its association with in-hospital mortality in patients hospitalized for AKI and compare its discriminatory ability with
other established prognostic scores.

Methods: We conducted an analytical study based on a secondary database derived from a clinical record of 5060 patients
hospitalized with AKI. The outcome analyzed was in-hospital mortality. Principal component analysis (PCA) was used to
develop the HII-AKI model based on five key parameters: pulse, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, respiratory
rate, and oxygen saturation. The HII-AKI performance was evaluated using the area under the ROC curve (AUC-ROC),
Kaplan-Meier curves, and Cox regression analysis.

Results: The HII-AKI prsented an AUC-ROC of 0.742 (95% CI 0.722-0.762; p<0.001) for predicting in-hospital mortality,
surpassing the SOFA score (AUC-ROC=0.723) and the Elixhauser comorbidity index (AUC-ROC=0.465). Patients with high
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HII-AKI were younger and had a longer hospital stay. They also had more acidosis, lower bicarbonate levels, higher urea
nitrogen levels, and lower creatinine levels. In Cox regression analysis, a high HII-AKI was associated with higher in-hospital

mortality (HR=2.394; 95% CI 2.008-2.855; p<0.001).

Conclusion: A high HII-AKI is associated with greater hemodynamic instability, inflammation, metabolic disturbances, and
prolonged length of hospital stay, supporting its usefulness as a prognostic marker of mortality in AKI. Its implementation
in clinical practice could improve risk stratification and optimize the therapeutic decisions. Further studies are necessary

for external validation.

Key words: Hemodynamic Monitoring - Acute Kidney Injury - In-Hospital Mortality - Survival Analysis - Disease Severity Index

INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA) es la pérdida abrup-
ta de la funcién renal, con acumulacién de productos
nitrogenados y desequilibrios hidroelectroliticos y
acido-base. Puede tener un origen prerrenal, renal o
postrenal, y afecta la evolucién del paciente. (1) Es
un predictor de mal prondstico en pacientes hospita-
lizados, especialmente en aquellos en estado critico,
donde su asociacién con la inestabilidad hemodinamica
incrementa el riesgo de disfuncién multiorgénica y
muerte. (2)
La inestabilidad hemodindamica en la IRA esta relacio-
nada con una disminucién del volumen intravascular
efectivo, disfuncién endotelial, liberacién de mediadores
inflamatorios y activacion del sistema neurohormonal.
Ello conduce a un estado de hipoperfusién tisular que
perpetia el dano renal, afecta a otros 6rganos vitales,
y genera un cuadro de disfuncién hemodinamica carac-
terizado por hipotensidn, taquicardia y alteraciones en
la resistencia vascular sistémica. (3)
Existen diversas herramientas para evaluar el pro-
néstico y la mortalidad en pacientes hospitalizados,
como la clasificacién SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) y la clasificaciéon Elixhauser. La clasifi-
cacion SOFA es ampliamente utilizada en unidades
de cuidados intensivos para predecir la mortalidad
basada en la disfuncién multiorganica, aunque su cal-
culo es complejo y requiere la integracion de multiples
parametros clinicos y de laboratorio. (4) Por otro lado,
la clasificacion Elixhauser permite estratificar el ries-
go de mortalidad en funcién de las comorbilidades del
paciente. (5) Sin embargo, estos sistemas no han sido
disenados especificamente para evaluar la inestabili-
dad hemodinamica en pacientes con IRA, lo que puede
limitar su aplicabilidad en esta poblacion.
La evaluacién de la inestabilidad hemodinamica en
pacientes con IRA es fundamental para guiar interven-
ciones terapéuticas y estratificar el riesgo de complica-
ciones. Sin embargo, hasta la fecha, no existe un indice
estandarizado que cuantifique esta inestabilidad y su
relaciéon con la mortalidad hospitalaria, permitiendo
evaluar de forma objetiva el estado hemodinamico de
estos pacientes.

En ese sentido, el presente estudio tuvo como obje-
tivo desarrollar el Indice de Inestabilidad Hemodina-
mica en Insuficiencia Renal Aguda (ITH-IRA), asi como

analizar su asociacién con la mortalidad hospitalaria
en pacientes hospitalizados por IRA. Este nuevo indice
podria permitir la identificacion temprana de pacientes
con mayor riesgo de muerte mediante datos clinicos me-
nos extensivos que, por ejemplo, la clasificacién SOFA,
permitiendo la toma de decisiones clinicas y optimizar
estrategias de manejo en esta poblaciéon vulnerable.

MATERIAL Y METODOS

Disefo y poblacion

Este es un estudio analitico basado en una base de datos
secundaria proveniente de un registro clinico de pacientes
hospitalizados con insuficiencia renal aguda (IRA). (6) La base
de datos original incluyé un total de 5060 pacientes adultos
hospitalizados, de los cuales se seleccionaron aquellos con
informacién completa sobre la mortalidad intrahospitalaria.
De estos, 721 pacientes (14,2 %) fallecieron durante la hos-
pitalizacién, mientras que 4339 (85,8 %) sobrevivieron. La
insuficiencia renal aguda fue definida segtn los criterios de
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), los
cuales establecen como criterios diagndsticos un incremento
>50 % en la creatinina sérica en un periodo de 7 dias o un
aumento absoluto de 0,3 mg/dL en 48 horas. (7) Este estudio
se llevé a cabo siguiendo las directrices de la guia RECORD
(Reporting of Studies Conducted using Observational Routi-
nely Collected Health Data), (8) garantizando la transparencia
y el rigor metodolégico en el manejo de datos observacionales
obtenidos de manera rutinaria.

Variables y mediciones

La variable dependiente del estudio fue la mortalidad hospi-
talaria, definida como el fallecimiento del paciente durante la
hospitalizacién por cualquier causa. Esta variable se registro
de manera dicotémica (si/no) y se utiliz6 como desenlace en
los modelos de regresion para evaluar su asociaciéon con los
factores clinicos y hemodinamicos analizados.

Las variables independientes utilizadas en este estudio
se clasificaron en continuas y categoéricas, segin su natu-
raleza y aplicacion en los distintos analisis. Las variables
continuas incluyeron parametros clinicos, de laboratorio
y hemodinamicos. Se evaluaron la edad (afios), anion
gap (mEq/L), bicarbonato (mEq/L), nitrégeno ureico en
sangre (BUN, mg/dL), cloruro (mEq/L), tasa de filtrado
glomerular (TFG, mL/min/1,73m2), creatinina al ingreso
(mg/dL), hemoglobina (g/dL), plaquetas (x103/uL), pota-
sio (mEq/L), sodio (mEq/L), recuento de glébulos blancos
(WBC, x103/uL), presion arterial sistélica (PAS, mmHg),
presion arterial diastélica (PAD, mmHg), pulso (latidos
por minuto), frecuencia respiratoria (respiraciones por
minuto), saturacién de oxigeno (%), temperatura corporal
(°F) y dias de hospitalizacién. Estas variables fueron ana-
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lizadas mediante estadistica descriptiva y se utilizaron en
la construccién de indices y modelos predictivos.

Las variables categéricas comprendieron la presencia de
enfermedades previas y condiciones clinicas de los pacientes.
Se incluyeron la enfermedad renal crénica, insuficiencia car-
diaca, enfermedad pulmonar, diabetes, hipertension, cancer
y enfermedad hepatica, todas registradas como variables
dicotémicas (presente o ausente). Ademas, se consideraron los
puntajes de los indices de comorbilidad Elixhauser y SOFA, los
cuales fueron categorizados en rangos especificos para evaluar
la carga de enfermedad y la disfuncién organica.

En el analisis de componentes principales (ACP), se identi-
ficaron las variables con mayor contribucién en la variabilidad
clinica de la insuficiencia renal aguda. Entre ellas, destacaron
la edad, bicarbonato, BUN, cloruro, TFG, hemoglobina, pla-
quetas, potasio, sodio, recuento leucocitario, PAS, PAD, pulso,
frecuencia respiratoria, saturacién de oxigeno, temperatura,
dias de hospitalizacion y creatinina en diferentes momentos
previos a la hospitalizacién. )

Por otro lado, en la construccién del Indice de Inestabilidad
Hemodinamica en Insuficiencia Renal Aguda (ITH-IRA), se
seleccionaron cinco variables clave: pulso, PAS, PAD, frecuencia
respiratoria y saturacién de oxigeno. A partir de estas, se calculd
el indice mediante una férmula especifica y se realiz6 un ajuste
para evitar valores negativos. Posteriormente, se analizaron los
parametros clinicos segin el nivel del ITH-IRA y su relacién con
lamortalidad hospitalaria mediante analisis de Kaplan-Meier y
regresion de Cox, que incluy6 variables como el ITH-IRA, SOFA,
Elixhauser, creatinina al ingreso, anién gap, bicarbonato, BUN,
cloruro, TFG, hemoglobina, plaquetas, potasio, sodio, WBC y
temperatura. Estas variables fueron utilizadas en modelos
de regresion para evaluar su asociacién con la mortalidad
intrahospitalaria y el riesgo relativo de eventos adversos en
pacientes con insuficiencia renal aguda.

En la cohorte total, el 51,5 % de los pacientes fueron
hombres (n=2607) y el 48,5 % mujeres (n=2453). Dado que
no se observaron diferencias significativas por sexo en la
mortalidad hospitalaria (p>0,05), esta variable no se incluy6
como covariable en los modelos multivariables, aunque se
mantuvo en la descripcién de la poblacién estudiada para el
reporte de datos desagregados por sexo.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y
porcentaje y se compararon con el test de chi cuadrado o test
exacto de Fisher segun correspondiera. Las variables cuanti-
tativas se presentan como media y desviacién estandar (DE)
o medianay rango intercuartilico (RIC) segtin su distribucién
normal o0 no normal, comparadas con la prueba t de Student
para variables con distribucién normal y la prueba U de Mann-
Whitney para variables no normales.

Las variables cualitativas se presentan como % (n)
y se comparan con test de Chi cuadrado o Fisher, segtin
corresponda

Para explorar la estructura interna de las variables clinicas
y hemodinamicas se aplicé un analisis de componentes princi-
pales (ACP), evaluando la adecuacién muestral con el indice
KMO y la prueba de esfericidad de Bartlett. Se identificaron
los componentes con valores propios >1 y se seleccionaron
las cinco variables con mayor carga factorial (frecuencia
respiratoria, saturacién de oxigeno, pulso, presién arterial
sistélica y diastodlica) para construir el Indice de Inestabilidad
Hemodinamica en Insuficiencia Renal Aguda (ITH-IRA)

La capacidad discriminativa del IIH-IRA para predecir
mortalidad intrahospitalaria se evalué mediante el anélisis de
curvas ROC, calculando el area bajo la curva (ABC ROC) y su
intervalo de confianza (IC 95%). Este desempeno se compar6

con escalas prondsticas y pardmetros clinicos relevantes, in-
cluyendo el puntaje SOFA, la clasificacion Elixhauser, la edad,
la TFG, el anién gap, la creatinina sérica y el recuento leuco-
citario, con el fin de determinar la capacidad discriminativa
del ITH-IRA frente a indicadores convencionales.

El punto de corte 6ptimo del ITH-IRA (72,20) se determind
mediante el indice de Youden (J = sensibilidad + especificidad
— 1), utilizando la curva ROC de mortalidad intrahospitala-
ria como referencia. A partir de este valor se clasificaron los
pacientes en dos categorias: ITH-IRA bajo (<72,20) y ITH-IRA
elevado (>72,20). Para analizar la asociacién del ITH-IRA con
la supervivencia intrahospitalaria, se construyeron curvas de
Kaplan-Meier estratificadas por el punto de corte obtenido
(bajo vs alto ITH-IRA), comparando las curvas mediante la
prueba de log-rank.

Finalmente, se aplicé un modelo de riesgos proporcionales
de Cox para estimar el hazard ratio (HR) del ITH-IRA ajustado
por variables clinicas y escalas prondsticas significativas (SOFA,
Elixhauser, TFG, creatinina, anién gap, leucocitos). Todos los
analisis se realizaron utilizando software estadistico especializa-
do (SPSS 25TM), considerando un nivel de significancia de 0,05.

Consideraciones éticas

La base de datos secundaria fue depositada por los autores en
el repositorio de acceso abierto Dryad (https://datadryad.org/)
bajo la licencia Creative Commons (CC), permitiendo su uso,
distribucion y reutilizacién sin restricciones. Para garantizar la
privacidad de los participantes, los datos fueron anonimizados y
codificados numéricamente, en cumplimiento con los principios
éticos establecidos en la Declaracién de Helsinki para inves-
tigaciones en seres humanos. (9) Este proceso asegura que la
base de datos pueda ser utilizada en futuras investigaciones sin
comprometer la confidencialidad de los sujetos. La informacién
esta disponible en el siguiente enlace: https://datadryad.org/
stash/dataset/doi:10.5061/dryad.kh189327p#citations.

RESULTADOS

Se analizaron 5060 pacientes hospitalizados por insu-
ficiencia renal aguda, con una edad media de 68,25 =+
15,50 anos y distribucién equilibrada por sexo (51,5 %
hombres y 48,50 % mujeres). Los pacientes mostraron
alteraciones metabélicas y hemodindmicas con anién
gap 12,01 = 3,87 mEq/L, bicarbonato 23,42 + 4,92
mEq/L, BUN 33,24 + 19,39 mg/dL, TFG 63,49 + 30,21
ml/min/1,73 m?y creatinina al ingreso 1,34 = 0,72 mg/
dL. La hemoglobina promedio fue 10,77 + 2,43 g/dL,
las plaquetas 227,33 + 115,40 x103/uL y los leucocitos
11,32 = 17,23 x103/uL. La presion arterial sistélica
y diastélica promediaron 120,57 + 22,25 mmHg y
67,74 = 13,04 mmHg, respectivamente. En cuanto a
las comorbilidades, 25,4 % presenté enfermedad renal
cronica, 31,8 % insuficiencia cardiaca, 30,4 % enfer-
medad pulmonar, 37,5 % diabetes mellitus y 67,9 %
hipertensién arterial. La puntuacion SOFA al ingreso
tuvo una mediana de 2 puntos (RIC: 1-3) y la estancia
hospitalaria una mediana de 7 dias (RIC: 4-13), refle-
jando una poblacién con alta carga de comorbilidad e
inestabilidad fisiol6gica (Tabla 1).

El anélisis de componentes principales (ACP) iden-
tificé siete componentes fisiopatolégicos con valores
propios >1, que explicaron el 62 % de la varianza total,
con una adecuacién muestral aceptable (KMO = 0,591;
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas del total de la poblacion de la base
de datos de pacientes hospitalizados por insuficiencia renal aguda
(n = 5060)

Edad (afios) 68,25 + 15,50
Hombres (%) 51,50 (2607)
Muijeres (%) 48,50 (2453)
Anién gap (mEg/L) 12,01 + 3,87
Bicarbonato (mEg/L) 23,42 + 4,92
BUN (mg/dL) 33,24 + 19,39
TFG (mL/min/1,73 m?) 63,49 + 30,21
Creatinina (mg/dL) 1,34 £0,72
Hemoglobina (g/dL) 10,77 £ 2,43
Plaquetas (x10%/uL) 227,33 £ 115,40
Leucocitos (x10%/uL) 11,32+ 17,23
PAS (mmHg) 120,57 £ 22,25
PAD (mmHg) 67,74 + 13,04
Enfermedad renal crénica (%) 25,4 (1285)
Insuficiencia cardiaca (%) 31,80 (1607)
Enfermedad pulmonar (%) 30,40 (1539)

Diabetes mellitus (%) 37,50 (1898)
67,90 (3438)
2 (1-3)

7 (4-13)

Hipertension arterial (%)
Escala SOFA
Estancia hospitalaria (dias)

BUN: nitrégeno ureico en sangre; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion
arterial sistolica (mmHg); SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TFG:
tasa de filtrado glomerular
Las variables cualitativas se presentan como % (n) y las cuantitativas como
media +DE o mediana (RIC)

Bartlett p < 0,001). El primer componente agrupé va-
riables de funcién renal (creatinina, BUN y TFQG), el se-
gundo integré parametros respiratorios y del equilibrio
acido-base (frecuencia respiratoria, saturaciéon de oxi-
genoy bicarbonato), y el tercero concentr6 las variables
hemodinamicas (presion arterial sistdlica, diastodlica y
pulso). Los componentes restantes correspondieron a
ejes metabdlicos y hematolégicos. A partir de las cargas
factoriales del eje hemodinamico se seleccionaron las
cinco variables con mayor contribucién directa a la
inestabilidad cardiovascular —frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, pulso, presion arterial sistélica
y diastélica—, con las cuales se construy6 el Indice de
Inestabilidad Hemodinamica en Insuficiencia Renal
Aguda (ITH-IRA) (Tabla 2).

E1 ACP identific6 cinco variables clave en la ines-
tabilidad hemodinamica en insuficiencia renal aguda:
frecuencia respiratoria, saturacién de oxigeno, pulso,
presién arterial sistélica y presion arterial diastélica.
Estas variables fueron ponderadas segin sus cargas
factoriales para construir la férmula del Indice de
Inestabilidad Hemodindmica en Insuficiencia Renal

Aguda (ITH-IRA), donde el pulso y la frecuencia respi-
ratoria tuvieron una contribucién positiva, mientras
que la saturacion de oxigeno y las presiones arteriales
sist6lica y diastélica tuvieron una influencia negativa.
Antes del ajuste, los valores del ITH-IRA oscilaron entre
-129,21y 22,49, con una media de -60,81 y una desvia-
cién estandar de 19,22. Para evitar valores negativos
y facilitar su interpretacion clinica, se sumé 129,21 a
todos los valores, obteniendo un indice ajustado con un
rango de 0 a 151,70, manteniendo la misma desviacién
estandar y con una media ajustada de 68,39 (Tabla 3).

El ITH-IRA mostré un buen desempefio en la
discriminacién de la mortalidad hospitalaria, con un
ABC ROC de 0,742 (IC 95% 0,722- 0,762; p < 0,001),
superando a otras escalas y biomarcadores evaluados.
En comparacion, la clasificacion SOFA presenté un
ABC ROC de 0,723 (IC 95% 0,702-0,744; p < 0,001),
con un rendimiento similar pero ligeramente menor. La
clasificacion de Elixhauser tuvo un ABC ROC de 0,465
(IC95% 0,442-0,489; p = 0,003), sugiriendo una capaci-
dad discriminativa limitada. Otros parametros clinicos
como el anién gap (ABC ROC = 0,658), el recuento de
leucocitos (ABC ROC = 0,672) y la edad (ABC ROC =
0,527) mostraron un desempeno moderado o bajo. La
Sa0, obtuvo el menor valor predictivo, con un AUC
de 0,348 (IC 95% 0,323-0,374; p < 0,001), indicando
una asociacion inversa con la mortalidad hospitalaria.

Los pacientes con ITH-IRA elevado (=72,20) presen-
taron diferencias significativas con el resto en multiples
parametros clinicos. Fueron mas j6venes y tuvieron
mayor estadia hospitalaria, con mediana (RIC) de 10 (5-
19) vs 6 (4-12) dias; p < 0,001. Mostraron mayor anién
gap, menor bicarbonato y mayor BUN, evidenciando
una acidosis metabdlica mas severa. Su hemoglobina
fue menor y su presion arterial notablemente inferior.
Ademas, mostraron mayor frecuencia cardiaca y respi-
ratoria, leucocitosis y saturacion de oxigeno reducida,
reflejando inestabilidad cardiovascular y respiratoria
significativa (Tabla 4).

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier mos-
tré diferencias significativas en la supervivencia entre
los pacientes con un ITH-IRA elevado (>72,2) y aquellos
con un indice menor. La supervivencia fue significati-
vamente menor en el grupo con ITH-IRA elevado (me-
dianas de 46,36 vs. 81,56 dias. La prueba de Log Rank
(Mantel-Cox) indicé una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p < 0,001). En el
analisis de regresion de Cox, el ITH-IRA fue el predictor
mas fuerte de mortalidad intrahospitalaria entre las
variables evaluadas, con un hazard ratio (HR) de 2,394
(IC 95% 2,008-2,855). Comparado con otras escalas
de severidad, la clasificacion SOFA también mostré
una asociacion significativa con la mortalidad (HR =
1,559; IC 95% 1,308-1,858), aunque con un impacto
menor que el ITH-IRA. Por otro lado, la clasificaciéon
Elixhauser no mostré una asociacién significativa con
la mortalidad. (Tabla 5)
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Tabla 2. Matriz de componentes principales de variables clinicas y de laboratorio en insuficiencia renal aguda

Variable

C: componente principal; BUN: nitrogeno ureico en sangre; FR: frecuencia respiratoria; IRA: insuficiencia renal aguda PAD: presion arterial diastolica; PAS:
presion arterial sistolica; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; TFG: tasa de filtrado glomerular

Tabla 3. Desarrollo del IIH-IRA

Variable Componentes en la formula del IIH-IRA

C: componente principal; DE: desviacion estandar; FR: frecuencia respiratoria; IIH-IRA indice de Inestabilidad Hemodindmica en Insuficiencia Renal Aguda;
PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistlica; SaO,: saturacion arterial de oxigeno
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Tabla 4. Parametros clinicos segun el indice de Inestabilidad Hemodinamica en Insuficiencia Renal Aguda (IIH-IRA)

IIH-IRA bajo (<72,2) IIH-IRA elevado (

BUN: nitrégeno ureico en Sangre; GB: globulos blancos; IIH-IRA indice de Inestabilidad Hemodinamica en Insuficiencia Renal Aguda
PAD: presion arterial diastélica (mmHg); PAS: presion arterial sistolica (mmHg); TFG: tasa de filtrado glomerular
Las variables cuantitativas se presentan como media + DE o mediana (RIC)

Tabla 5. Andlisis de supervivencia

s
)

Variable

BUN: nitrégeno ureico en sangre; GB: glébulos blancos; IIH-IRA indice de Inestabilidad Hemodinamica en
Insuficiencia Renal Aguda; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TFG: tasa de filtrado glomerular
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DISCUSION

Este estudio utilizé el andlisis de componentes princi-
pales (ACP) para identificar los ejes fisiopatolégicos de
la IRA, destacando siete componentes que explicaron
el 62 % de la varianza total. Estos componentes refle-
jan la interaccién dinamica entre la funcién renal, el
equilibrio acido-base, los electrolitos, la hemodinamia,
el metabolismo y la edad. Los resultados, respaldados
por un nivel adecuado de adecuacién muestral (KMO
= 0,591) y una prueba de Bartlett significativa (p
< 0,001), mostraron que el primer componente agrupé
variables renales, creatinina y BUN, como principales
determinantes. Este hallazgo coincide con evidencia
previa que posiciona la disfuncién renal y la acumu-
lacién de productos nitrogenados como predictores
independientes de mortalidad hospitalaria, al reflejar
una filtracién glomerular reducida y contribuir a la
toxicidad sistémica. (10,11) Ademas, se identificaron
componentes vinculados a la funcién respiratoria y
al estado acido-base, que condicionan la oxigenacién
tisular y el riesgo de disfuncién multiorganica. (12, 13)

A partir de esta estructura factorial, se identifica-
ron cinco variables clave asociadas a la inestabilidad
hemodinamica, frecuencia respiratoria, saturacién de
oxigeno, pulso, PAS y PAD, utilizadas para construir
el ITH-IRA. La reduccién de la PAS y PAD, junto con
el incremento compensatorio de la frecuencia cardiaca
y respiratoria, refleja una respuesta fisiolégica a la
hipoperfusién y al compromiso circulatorio propio de
laIRA. En este contexto, el IIH-IRA mostr6 una sélida
capacidad discriminativa para predecir mortalidad
hospitalaria (ABC ROC = 0,742), superando a esca-
las generalistas como SOFA o Elixhauser, asi como a
parametros aislados como el anién gap o el recuento
leucocitario.

En comparacién con la escala SOFA, el ITH-IRA
ofrece ventajas relevantes, pues se fundamenta en
parametros hemodindmicos de monitoreo basico, no
invasivo y facilmente reproducible, lo que lo hace es-
pecialmente 1til en contextos con recursos limitados.
Mientras SOFA evaltia multiples sistemas fisiolégicos,
el ITH-IRA se enfoca en la inestabilidad cardiovascular,
un eje pronéstico frecuentemente subestimado en la
evolucion de la IRA. (14, 15) Esta especificidad explica
su mayor capacidad discriminativa, sugiriendo que
podria convertirse en una herramienta practica para la
estratificacion del riesgo y la priorizacién terapéutica
en unidades generales y de cuidados criticos.

Los pacientes con ITH-IRA elevado (>72,2) presen-
taron mayor inestabilidad metabdlica e inflamatoria,
anién gap elevado, menor bicarbonato, mayor BUN y
leucocitosis, junto con signos claros de deterioro car-
diovascular: hipotension, taquicardia, taquipnea e hi-
poxemia. Asimismo, mostraron estancias hospitalarias
mas prolongadas y una edad media menor, lo que podria
reflejar formas mas agresivas de disfuncién hemodiné-
mica en pacientes jévenes. Estos resultados coinciden
con estudios que vinculan la inestabilidad circulatoria

temprana con desenlaces adversos y mortalidad en la
IRA. (16-18) El ITH-IRA, al integrar estas variables
objetivas, sintetiza de manera cuantitativa el impacto
del desequilibrio hemodindmico sobre el pronéstico,
aportando una herramienta clinica de aplicacién inme-
diata y validable en distintos escenarios asistenciales.

Asimismo, el anélisis de supervivencia de Kaplan—
Meier evidenci6 que los pacientes con ITH-IRA elevado
presentaron una menor probabilidad de supervivencia
intrahospitalaria, diferencia que fue estadisticamente
significativa. En concordancia, el modelo de riesgos
proporcionales de Cox mostr6 que un ITH-IRA alto se
asoci6 con un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria,
incluso tras ajustar por variables clinicas y escalas
pronoésticas como SOFA, Elixhauser y la TFG, lo que
confirma su valor independiente como predictor pro-
nostico. Este hallazgo refuerza el papel del ITH-IRA
como marcador pronostico y sugiere que el deterioro
cardiovascular agudo desempefna un rol central en
la progresién y mortalidad asociadas a la IRA, cohe-
rente con los mecanismos de hipoperfusién sistémica
e inflamaciéon desregulada descritos en la literatura
reciente (19, 20)

El ITH-IRA podria tener implicancias relevantes
en el manejo clinico de los pacientes con insuficiencia
renal aguda. Este indice, al integrar parametros he-
modinamicos simples, podria contribuir a estimar el
riesgo de mortalidad intrahospitalaria e identificar de
manera temprana a los pacientes con mayor probabi-
lidad de desenlace adverso. Asimismo, podria facilitar
una estratificacion del riesgo mas precisa y orientar
el monitoreo o las intervenciones segtn el perfil cli-
nico individual. En unidades de cuidados intensivos,
su aplicacién podria ayudar a priorizar la asignacion
de recursos hacia los casos que requieren vigilancia
estrecha o ajustes en el soporte hemodindmico. Ade-
mas, su empleo prospectivo podria permitir evaluar la
evolucidn clinica y la respuesta terapéutica en tiempo
real. Finalmente, el IIH-IRA podria representar una
herramienta util de investigacion para explorar la
relacién entre la inestabilidad hemodinamica y los
desenlaces clinicos en la insuficiencia renal aguda,
aunque se requiere validacién externa antes de su
implementacién rutinaria.

Entre las limitaciones, a pesar del nimero de datos
disponibles este andlisis retrospectivo de una cohorte
hospitalaria podria restringir la generalizacién de los
hallazgos a otros entornos. Ademés, aunque el ACP
permiti6 identificar ejes fisiopatolédgicos clave, la se-
leccion de variables y la metodologia pueden influir
en su interpretacion. Investigaciones futuras deberian
validar externamente el ITH-IRA y explorar su utilidad
en el manejo temprano de la IRA.

En conclusion, el ITH-IRA elevado se asocia con ma-
yor inestabilidad hemodinamica, inflamacién, altera-
ciones metabdlicas y estancia hospitalaria prolongada,
lo que respalda su utilidad como marcador pronéstico.
Este indice desarrollado representa una herramienta
innovadora para evaluar la inestabilidad hemodina-
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mica en la IRA, con una capacidad discriminativa
superior a otras escalas y biomarcadores. Su imple-
mentacién clinica podria mejorar la estratificacién
del riesgo y optimizar el manejo terapéutico en esta
poblacién vulnerable. Se justifica y es necesaria una
mayor investigacion en cohortes variadas para evaluar
la generalizabilidad de estos hallazgos.

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

(Véase formularios de conflictos de interés de los autores
en la Web)
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Reduccion en el uso de contraste mediante la aplicacion del
Dynamic Coronary Roadmap en la angioplastia coronaria

Reduction in Contrast Use through the Application of the Dynamic Coronary Roadmap in
Coronary Angioplasty

MARCELO A. ABUD'®, FACUNDO VILLA' ®, IGNACIO L. PAGANINI™®, JAVIER COGGIOLA'-®, JUAN P. DE BRAHI"
INSTITUTO CARDIOVASCULAR SAN GERONIMO - SERVICIO DE TERAPEUTICA ENDOVASCULAR

RESUMEN

Antecedentes: La nefropatia inducida por contraste es una complicacion relevante de la intervencién coronaria percutanea (ICP),
especialmente en pacientes con comorbilidades. E1 Dynamic Coronary Roadmap (DCR) es una herramienta innovadora que
optimiza la navegacion intravascular y podria reducir el consumo de contraste sin comprometer la seguridad del procedimiento.
Objetivos: Evaluar el impacto del uso de DCR en la reduccién del volumen de contraste durante la ICP en un centro de Argentina.
Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo unicéntrico que incluy6 480 pacientes consecutivos entre enero
de 2024 y diciembre de 2024 sometidos a ICP. Se compararon dos grupos: ICP guiada por DCR (n=201) e ICP guiada por
angiografia convencional (n=279). Se evalud el volumen total de contraste utilizado, la exposicién a radiacién y la variacién
de creatinina sérica.

Resultados: El grupo DCR present6 una reduccion significativa en el volumen de contraste utilizado en comparacién con el
grupo control: mediana (rango intercuartilico, RIC) de 120 ml (90-158) vs. 140 ml (100-200), p=0,007. La reduccién promedio,
ajustada por edad, sexo y complejidad del procedimiento, fue de 37,3 ml por paciente (IC95% 24,3 a 50,5 ml; p<0,001). No se
observaron diferencias significativas en la funcién renal post procedimiento ni en la exposicién a radiacion.

Conclusiones: El uso de DCR durante la ICP se asoci6 con una reduccién significativa en el volumen de contraste sin afectar
la seguridad del procedimiento. Estos hallazgos, relevantes en el contexto regional, podrian tener un impacto positivo en la
seguridad del paciente y en la optimizacion de costos en cardiologia intervencionista.

Palabras clave: Intervencion coronaria percutanea - Nefropatia inducida por contraste - Exposicion a medios de contraste - Dynamic Coronary Roadmap; Radiacién
ionizante - Seguridad del paciente.

ABSTRACT

Background: Contrast-induced nephropathy is a significant complication of percutaneous coronary intervention (PCI), espe-
cially in patients with comorbidities. Dynamic Coronary Roadmap (DCR) is an innovative tool that optimizes intravascular
navigation and could reduce contrast consumption without compromising the safety of the procedure.

Obijective: The aim of this study was to evaluate the impact of DCR use on contrast volume reduction during PCI at a center
in Argentina.

Methods: A single-center retrospective study was conducted including 480 consecutive patients undergoing PCI between
January 2024 and December 2024. Two groups were compared: DCR-guided PCI (n=201) and conventional angiography-
guided PCI (n=279). The total volume of contrast used, radiation exposure, and serum creatinine variation were evaluated.
Results: The DCR group showed a significant reduction in contrast volume used compared with the control group: median
(interquartile range, IQR) of 120 ml (90-158) vs. 140 ml (100-200), p=0.007. The average reduction, adjusted for age, sex, and
procedure complexity, was 37.3 mL per patient (95% CI 24.3-50.5 mL; p<0.001). No significant differences were observed in
post-procedure renal function or radiation exposure.

Conclusions: The use of DCR during PCI was associated with a significant reduction in contrast volume without affecting the
safety of the procedure. These findings, which are relevant in the regional context, could have a positive impact on patient
safety and cost optimization in interventional cardiology.

Key words: Percutaneous coronary intervention - Contrast-induced nephropathy - Contrast media exposure - Dynamic Coronary Roadmap - lonizing radiation
- Patient safety.

REV ARGENT CARDIOL 2025;93:358-363. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i5.20941
Recibido: 24/08/2025 Aceptado: 05/10/2025

Direccién para correspondencia: Marcelo A. Abud - Correo electrénico: abudmarceloangel@gmail.com

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

©Revista Argentina de Cardiologia

1 Servicio de Terapéutica Endovascular Instituto Cardiovascular San Gerénimo


http://orcid.org/0009-0004-9803-7000
http://orcid.org/0009-0008-4556-5298
http://orcid.org/0009-0006-6281-1281
http://orcid.org/0009-0009-8626-0164
http://orcid.org/0000-0002-0539-9028

DYNAMIC CORONARY ROADMAP Y NEFROPATIA POR CONTRASTE / Marcelo A. Abud y cols. 359

INTRODUCCION

En laultima década, el perfil de los pacientes sometidos
auna intervencién coronaria percutanea (ICP) ha cam-
biado considerablemente. Cada vez es mas frecuente
tratar pacientes con aterosclerosis avanzada, revascu-
larizacion coronaria previa y anatomia coronaria de
mayor complejidad. Ademas, estos pacientes suelen
presentar comorbilidades sistémicas, como disfuncién
renal crénica o diabetes, que aumentan la complejidad
del procedimiento y elevan el riesgo de complicaciones
asociadas.

En este contexto, la necesidad de optimizar el uso
de contraste iodado ha cobrado especial relevancia
dado que en cantidades elevadas puede provocar una
lesién renal aguda, conocida como nefropatia inducida
por contraste (NIC). Esta entidad se asocia con mayor
morbimortalidad, mayor duracién de la hospitalizacién
y un aumento significativo en los costos de atencion. Si
bien la NIC es un fenémeno multifactorial, la cantidad
de contraste utilizada durante la ICP se ha identificado
como uno de los principales factores de riesgo, lo que ha
llevado a la bisqueda de nuevas estrategias para mini-
mizar su uso sin comprometer la eficacia diagnéstica y
terapéutica del procedimiento.

Para abordar esta problematica, se han desarrollado
herramientas que optimizan el uso de contraste duran-
te la ICP. Entre ellas, el Dynamic Coronary Roadmap
(DCR) aparece como una solucién innovadora. Este
software proyecta en tiempo real una imagen de refe-
rencia de la anatomia coronaria sobre la fluoroscopia.
De este modo, el DCR genera un mapa dinamico y
automatizado de las arterias coronarias, superpuesto a
la imagen de fluoroscopia en vivo, lo que permite guiar
los dispositivos (guias, balones y stents) de forma mas
eficiente y segura con menor utilizacién de contraste.
La factibilidad técnica del DCR ya ha sido evaluada en
estudios previos. En un anélisis de 936 casos, la calidad
de la superposicién anatémica con la angiografia fue
considerada “apta para uso” en el 99,5% de los casos,
con baja variabilidad inter e intraobservador. Estos
hallazgos respaldan la confiabilidad de la tecnologia
para su integracion en la practica clinica. (1)

El presente estudio se propone evaluar el impacto
del uso del DCR en la utilizacion de contraste durante la
ICP en un centro de Argentina. A pesar de la evidencia
internacional que respalda su eficacia, la experiencia
local reportada es limitada, lo que justifica la necesidad
de generar datos especificos para nuestra realidad sani-
taria. Los hallazgos de este estudio podrian facilitar la
adopcién de esta tecnologia en los centros de cardiologia
intervencionista del pais, con implicancias directas en
la seguridad del paciente, la eficiencia operativa y la
optimizacién de recursos.

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo unicéntrico y retrospectivo analiza la base de
datos del Servicio de Terapéutica Endovascular del Insti-
tuto Cardiovascular San Gerénimo (Santa Fe, Santa Fe),

que recopila informaciéon desde 2017. La base permite un
seguimiento sistematico a 30 dias y anual, con monitoreo de
las caracteristicas de la poblacién y los resultados técnicos y
clinicos. Se analizan datos demograficos, antecedentes cardio-
vasculares, procedimientos realizados y evolucién clinica. El
consumo de contraste, registrado en el Informe Radiolégico
que se confecciona en cada paciente que ingresa a la sala de
Hemodinamia, incluye la cantidad utilizada y las dosis de ra-
diacién. En procedimientos que combinan cinecoronariografia
e ICP, se desagrega el consumo de contraste y radiacién por
cada intervencion.

Poblaciéon de estudio

Se incluyeron en el anélisis los pacientes consecutivos so-
metidos a ICP entre enero y diciembre de 2024, los cuales
fueron clasificados segin que el procedimiento realizado
fuera guiado por DCR (grupo DCR) o mediante angiografia
convencional (grupo control). En todos los casos se utilizaron
al menos 25 ml de contraste y las inyecciones se realizaron
de forma manual. Se excluyeron tnicamente los casos con
shock cardiogénico al ingreso (tensién arterial sistélica
<100 mmHg, frecuencia cardiaca >100 lpm, mala perfusion
distal que requiriera farmacos inotrépicos o dispositivos de
asistencia circulatoria mecanica) o aquellos en que se trata-
ron Gnicamente lesiones en ramas laterales sin compromiso
de las arterias coronarias principales. No se aplicaron otros
criterios de exclusion.

Todos los procedimientos fueron realizados por el mismo
equipo de operadores con experiencia en intervencionismo
coronario, en la misma sala de Hemodinamia y el mismo
sistema angiografico (Azurion 3 M15, Philips).

Definiciones

Se considera ICP compleja aquella que involucra el trata-
miento de multiples vasos, el abordaje del tronco de la arteria
coronaria izquierda no protegido, la intervencién sobre un
puente venoso, el manejo de una bifurcacién verdadera o el
tratamiento de lesiones con calcificacién severa que requie-
ran técnicas de ablacién de calcio o lesiones trombéticas. La
ICP ad hoc se define como aquella que se realiza de forma
inmediata tras la cinecoronariografia diagnostica, mientras
que la ICP planificada se lleva a cabo en una intervencién pro-
gramada en un momento posterior a la cinecoronariografia.
La nefropatia inducida por contraste (NIC) se definié como
un incremento =0,5 mg/dL o =25% de la creatinina sérica
basal dentro de las 48-72 horas posteriores al procedimiento.

Desenlaces

El objetivo principal de este estudio fue evaluar si el uso de
DCR reduce el volumen total de contraste en las ICP. Los
objetivos secundarios fueron analizar la cantidad total de
radiacion utilizada por ICP en cada grupo, como asi también
evaluar la funcién renal post-ICP segin el uso o no de DCR.

Analisis estadistico
Las variables cualitativas se expresan como porcentajes y se
evaluaron por medio del test de chi-cuadrado. Las variables
cuantitativas fueron sometidas a test de normalidad (test
de Kolmogorv-Smirnoff o el test de Shapiro-Wilk segin
corresponda, y se emplearon mediciones de parametros del
histograma: asimetria y curtosis). Aquellas variables que
cumplieron con criterios de normalidad se expresaron como
media + desviacion estandar (DE), y de lo contrario, como
mediana y rango intercuartilico (RIC).

Las caracteristicas demograficas, clinicas y procedimenta-
les basales se compararon utilizando la prueba t o la prueba
U de Mann-Whitney para las variables continuas segtin su
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distribucién, y la prueba de Chi-cuadrado o la prueba exacta
de Fisher para las variables categéricas. Se establecié un
nivel de significancia bilateral de 0,05 para todos los analisis.

Las diferencias en el desenlace primario (consumo total
de contraste) como asi también en el desenlace secundario
se evaluaron mediante el test-t o el test U de Mann-Whitney
dependiendo de la distribucién de las mismas y la varianza.
Mediante regresion lineal se evalué el impacto del uso de
DCR ajustado por variables confundidoras: edad, sexo, vaso
intervenido y complejidad de la ICP.

RESULTADOS

Se incluyeron en el presente analisis 480 casos de pa-
cientes tratados con ICP entre enero y diciembre de
2024, de los cuales 201 fueron guiados por DCR (41,8%),
y 279 por angiografia (58,2%).

Las variables demogréaficas se detallan en la Tabla
1. No se observan diferencias significativas en términos
de edad y sexo, aunque los pacientes del grupo DCR
presentaron mayor prevalencia de dislipidemia.

Enla Tabla 2 se reportan los datos del procedimien-
to. No existieron diferencias significativas entre ambos
grupos en el tipo de procedimiento (ICP ad-hoc vs ICP
programada), ni en el vaso tratado. Si existié una di-
ferencia significativa en proporciéon de ICP complejas
en la rama DCR en comparacién con el grupo control
(39,6% vs. 17,6%, p < 0,001).

Consumo de contraste

Se observé una reduccién significativa en el uso de
contraste en el grupo DCR (medianas de 120 ml vs.
140 ml, p = 0,007) (Figura 1). Como se detalla en
la Tabla 3, esta diferencia se mantiene incluso al
estratificar los datos segun el tipo de procedimiento
y la complejidad de la ATC. Estos hallazgos, ajusta-
dos por sexo, edad y complejidad del procedimiento
mediante un modelo de regresion lineal, confirman
una reducciéon promedio de 37,3 ml (IC95%-50,5
-24,3ml, p <0,0001) de contraste por paciente en el
grupo DCR.

Tabla 1. Variables basales

Variables Grupo DCR
(n =201)

Edad (afios) 69 (62-75)
Sexo masculino 78,8
IMC (kg/m2) 28 (23-31)
Diabetes mellitus 23,8
Dislipemia 79,7
HTA 84,9
ICP previa 32,1
FEVI < 30% 2

Creatinina basal (mg/dL) 0,88 (0,78-1,0)

Grupo control P
(n =279)

68 (60 - 75) 0,170
75 0,819

28 (22-31) 0,887
21,6 0,596
67,3 0,006
86,1 0,723
30,7 0,779

2,6 0,951

0,90 (0,73-1,0) 0,084

DCR: Dynamic Coronary Roadmap; FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; ICP: intervencion coro-

naria percutanea; IMC: indice de masa corporal.

Las variables continuas se presentan como mediana (rango intercuartilico) y las categéricas como porcentaje.

Tabla 2. Variables basales

Variables Grupo DCR

(n =201)

Grupo control
(n =279)

Tipo de procedimiento

ICP ad-hoc 58,1
ICP programada 41,9
Vaso tratado

TCl 4,1

DA 41,9
X 25,6
CD 25

ICP compleja 39,6

53,1
46,9 0,306
7,6
37,1
33,1
25,7
17,6 < 0,001

0,195

CD: arteria coronaria derecha; Cx: arteria circunfleja; DA: arteria descendente anterior; DCR: Dynamic Coronary Roadmap; ICP: inter-
vencién coronaria percutanea; TCl: tronco de arteria coronaria izquierda

Las variables categoricas se presentan como porcentaje
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Fig. 1. Consumo de contraste segun el empleo de DCR
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Tabla 3. Radiacion, dosis de contraste y evolucion de la funcion renal segun el uso o no de DCR

Grupo DCR
(n =201)

120 (90-158)
100 (70-140)
41,7 (25,3-68)
517 (299-824)
0,10 (0-0,02)

Contraste total, ml
Contraste en ICP, ml
PDA, Gy.cm?
Kerma, mGy

Delta de Cr, mg/dL

Grupo control p
(n =279)
140 (100-200) 0,007
120 (80-180) 0,001
45,5 (27,7-69,7) 0,846
514 (315-801) 0,567
0,10 (0,01-0,2) 0,813

Cr: creatinine; DCR: Dynamic Coronary Roadmap; ICP: intervencién coronaria percutanea

Las variables se expresan como mediana (rango intercuartilico)

Desenlaces secundarios

Se analizé la exposicién a la radiacién durante cada
procedimiento, expresada en términos de Kerma (in-
dicador de cantidad de radiacién emitida y recibida en
el campo de trabajo, medido en Gy) y Producto dosis —
area (PDA; es una magnitud dosimétrica que expresa
la cantidad total de radiacién emitida hacia el paciente
y se mide habitualmente en Gy-cm?2.), sin observarse
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 3).
En cuanto a la funcién renal, dado su relacién directa
con el uso de medio de contraste, se evalué la variacién

de la creatinina sérica (ACr), comparando los valores
previos al procedimiento con los registrados antes del
alta. No se encontraron diferencias significativas entre

los grupos

DISCUSION

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio en
nuestra regiéon que evalia el impacto del uso del
Dynamic Coronary Roadmap (DCR) en la reduccién
del volumen de contraste en procedimientos de ATC.
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Nuestros hallazgos proporcionan evidencia relevante
sobre la aplicabilidad de esta tecnologia en una pobla-
cién no seleccionada, con comorbilidades significativas
y anatomias coronarias complejas.

Las principales observaciones fueron: a) una reduc-
cion significativa en el uso de contraste en el grupo DCR
(medianas de 120 ml vs. 140 ml; p=0,007); b) ajustando
por edad, sexo, tipo de procedimiento y complejidad de
la ATC, se observé una reduccién promedio de 37,3 ml
por paciente; c¢) no se observaron diferencias significa-
tivas en la funcién renal post-procedimiento ni en la
exposicion a radiacion.

La realizacién de procedimientos complejos en
pacientes con comorbilidades y anatomias desafiantes
implica riesgos que deben minimizarse. Entre ellos, la
nefropatia inducida por contraste (NIC) es una de las
principales preocupaciones, con una incidencia <1%
en pacientes sin factores de riesgo, (1,2) pero que pue-
de ascender al 10-30% en pacientes con diabetes y/o
enfermedad renal crénica tras una angiografia. (3,4)

El hallazgo de reduccién en la necesidad de con-
traste con el empleo de DCR es consistente con otros
reportes de la literatura. (5-8). El ensayo randomizado
multicéntrico DCR4Contrast demostré reducciones
significativas en volumen de contraste y namero de
adquisiciones angiograficas. (9,10) Asimismo, dos
metaanalisis recientes confirmaron que el uso de DCR
se asocia a menor volumen de contraste y tiempo de
fluoroscopia, sin comprometer la tasa de éxito del
procedimiento. (11,12)

Estudios recientes sobre técnicas de ATC con bajo
contraste destacan la integraciéon de DCR como parte
de estrategias mas amplias para minimizar la nefro-
toxicidad. (13,14) Ademés, revisiones recientes y guias
internacionales confirman la relevancia de la NIC y en-
fatizan la necesidad de estrategias preventivas. (15-18)

Si bien en nuestra cohorte no se observaron dife-
rencias significativas en la variacion de la creatinina
sérica, la reduccion de contraste respalda el potencial
del DCR para mitigar efectos adversos. Un metaanalisis
de siete estudios (2020-2024) reporté menor incidencia
de NIC en pacientes sometidos a ATC guiada por DCR
(OR 0,50; IC95% 0,27-0,93). (11) Asimismo, tecnologias
complementarias, como los sistemas de modulacién de
contraste, han mostrado impacto en la reduccién del
uso de contraste y en la incidencia de AKI. (19)

En entornos con recursos limitados, la implemen-
tacién del DCR puede representar un desafio inicial en
términos de inversion tecnolégica. Sin embargo, su po-
tencial para reducir el consumo de contraste, mejorar la
eficiencia del procedimiento y disminuir complicaciones
renales podria compensar estos costos a mediano plazo.
La disponibilidad progresiva de consolas integradas en
sistemas de angiografia modernos podria favorecer su
adopcién regional, especialmente en centros con alto
volumen de procedimientos.

Nuestro estudio presenta limitaciones: al ser ob-
servacional, persiste el riesgo de sesgo pese al ajuste
multivariable, lo cual limita establecer una relaciéon

causal definitiva; ademas, el tamafo muestral puede no
ser suficiente para detectar diferencias en desenlaces
infrecuentes como la NIC.

A pesar de estas limitaciones, nuestros resultados
aportan evidencia Gtil en un contexto regional, donde
las caracteristicas poblacionales y el acceso a tecnolo-
gias avanzadas pueden condicionar la implementacién
de innovaciones. Ademas de sus implicancias clinicas,
la reduccién del volumen de contraste tiene potencia-
les beneficios econémicos, ya que la NIC se asocia a
mayores costos hospitalarios. (20) La optimizacién de
recursos y la mejora en la seguridad del paciente se
alinean con las politicas de salud publica orientadas
a reducir la morbilidad asociada al cateterismo y a
mejorar la eficiencia en la atencién cardiovascular.

Cabe mencionar que la adopcién del DCR en nuestro
centro ocurri6 de manera progresiva durante el primer
trimestre de 2024. No se observaron diferencias signi-
ficativas en los volimenes de contraste a lo largo del
tiempo, lo que sugiere una rapida curva de aprendizaje
del equipo y una integracion estable de la herramienta
en la practica diaria.

CONCLUSIONES

Eluso de DCR durante la ICP se asoci6 con una reduc-
cion significativa en el volumen de contraste sin afectar
la funcién renal ni aumentar la exposicién a radiacion.
Estos hallazgos, consistentes con la literatura previa,
aportan evidencia local relevante en un contexto donde
la variabilidad socioeconémica y el acceso a tecnologias
avanzadas pueden influir en la practica clinica. La
reduccion en el consumo de contraste no solo tiene
implicancias en la seguridad del paciente, sino también
en la optimizacién de costos y recursos sanitarios, ali-
neandose con estrategias de salud publica destinadas
amejorar la eficiencia y reducir la morbilidad asociada
al cateterismo.
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El Plan de 21 dias: evaluacion antropométrica, bioquimica y del
riesgo cardiovascular luego de una intervencidon de estilo de vida
en Entre Rios, Argentina

The 21-Day Plan: Anthropometric, Biochemical, and Cardiovascular Risk Assessment After a
Lifestyle Intervention in Entre Rios, Argentina

DAIANA MARIEL PICCINI", ELSA VALERIA BRODER' ¥, LUIS MANTILLA'

RESUMEN

Introducciéon: El desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) esta asociado en gran parte a factores de riesgo
conductuales modificables como dietas poco saludables, inactividad fisica, tabaquismo, consumo excesivo de alcohol, falta de
sueno reparador, bajo control del estrés y pobre conectividad social. Programas de estilo de vida que fomenten la incorpora-
cién sistematica de hébitos saludables son necesarios para ayudar en la prevencién y control de las ENT en Latinoamérica.
Objetivo: Determinar el impacto a nivel antropométrico, de parametros bioquimicos y del riesgo cardiovascular global, antes y
después de un plan de 21 dias consistente en la prescripcién de dieta basada en plantas y actividad fisica regular y personalizada.
Material y métodos: El “Plan de 21 dias” const6 de 21 dias de prescripcién de dieta basada en plantas, mas actividad fisica
personalizada junto con apoyo psicolégico y espiritual, y buscé comprobar si dicha prescripcién lograba modificar los para-
metros antes mencionados a corto plazo, con el objetivo de corroborar sus beneficios y poder incorporarlo como estilo de vida
definitivo. Se recopilaron datos de pacientes inscriptos entre marzo de 2020 y octubre de 2023, relativos al indice de masa
corporal (IMC) y pardmetros de laboratorio medidos antes y después de la intervencién.

Resultados: Se incluyeron 59 pacientes con una media de edad de 47,5+12,6 afos, 72,8 % mujeres. Luego de 21 dias de inter-
vencion de estilo de vida se redujeron significativamente el IMC de 36,3 a 35,5 kg/m2 (p<0,001), el colesterol total de 191,5 a
163,6 mg/dL (p<0,001), el colesterol LDL de 130,4 a 107,6 mg/dL (p<0,001), los triglicéridos de 145,5 a 112,5 mg/dL (p<0,001),
el indice aterogénico de 4,2 a 3,7 (p<0,001), y la proteina C reactiva (PCR) ultrasensible de 4,2 a 2,3 mg/dL (p<0,001). El
riesgo cardiovascular global a 10 afos no experimenté cambios significativos.

Conclusion: Esta intervencion de estilo de vida fue favorable para reducir significativamente a corto plazo los parametros
antropométricos y bioquimicos estudiados. Son necesarios mas pacientes, duracién de la intervencién y tiempo de seguimiento
para demostrar una reduccion significativa del riesgo cardiovascular a largo plazo.

Palabras clave: Riesgo cardiovascular - Medicina de Estilo de Vida - Colesterol - PCR ultrasensible - indice aterogénico

ABSTRACT

Background: The development of chronic noncommunicable diseases (NCDs) is largely associated with modifiable behavioral
risk factors such as unhealthy diets, physical inactivity, smoking, excessive alcohol consumption, inadequate restorative sleep,
poor stress management, and low social connectivity. Lifestyle programs that promote the systematic incorporation of healthy
habits are essential to prevent and control NCDs in Latin America.

Obijective: To determine the impact on anthropometric and biochemical parameters, and overall cardiovascular risk before
and after a 21-Day Plan consisting of a prescribed plant-based diet and regular and personalized physical activity.

Methods: The 21-Day Plan consisted of a 21-day prescription of a plant-based diet combined with personalized physical activity,
as well as psychological and spiritual support. It aimed to assess whether this intervention could modify the aforementioned
parameters in the short term to confirm its benefits and potentially incorporate it as a long-term lifestyle. Data were collected
from patients enrolled between March 2020 and October 2023, including body mass index (BMI) and laboratory parameters
measured pre- and post-intervention.
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Results: Fifty-nine patients were included in the study (mean age, 47.5+12.6 years), 72.8% women. After 21 days of lifestyle
intervention, BMI significantly decreased from 36.3 to 35.5 kg/m? (p<0.001), total cholesterol from 191.5 to 163.6 mg/dL
(p<0.001), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) from 130.4 to 107.6 mg/dL (p<0.001), triglycerides from 145.5 to 112.5
mg/dL (p<0.001), atherogenic index from 4.2 to 3.7 mg/L (p<0.001), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) from 4.2 to
2.3 mg/dL (p<0.001). Overall 10-year cardiovascular risk did not show statistically significant changes.

Conclusion: This lifestyle intervention was effective in significantly reducing anthropometric and biochemical parameters in
the short term. A larger sample size, longer intervention duration, and longer follow-up are needed to demonstrate a signifi-

cant reduction in long-term cardiovascular risk.

Key words: Cardiovascular risk - Lifestyle Medicine - Cholesterol - High-sensitivity CRP - Atherogenic index

INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT)
son la principal causa de muerte y discapacidad en el
mundo. En la Region de las Américas representan apro-
ximadamente 5,5 millones de muertes anuales, de las
cuales cerca del 50 % ocurren entre los 30 y 69 anos. (1)

El desarrollo de ECNT est4 asociado a factores de
riesgo conductuales modificables como dietas poco
saludables, inactividad fisica, tabaquismo, consumo ex-
cesivo de alcohol, falta de sueno reparador, bajo control
del estrés y pobre conectividad social, que favorecen el
desarrollo de obesidad, esteatosis hepatica, hiperten-
sion arterial, dislipidemia y resistencia a la insulina. (2)

La Medicina del Estilo de Vida (MEV) es una disci-
plina que promueve, sobre bases cientificas, la prescrip-
cion de habitos saludables con impacto en la prevencion
y control de las ECNT. Comprende intervenciones que
promueven alimentacion saludable, actividad fisica
regular, manejo del estrés, sueno reparador, abstinen-
cia de habitos téxicos y vinculos sociales positivos. (3)

Entre las intervenciones mas efectivas de la MEV
se encuentran las dietas basadas en plantas (DBP),
caracterizadas por el predominio de alimentos de origen
vegetal y exclusion parcial o total de productos anima-
les, con beneficios demostrados sobre diabetes tipo 2,
hipertensién arterial, dislipidemia y obesidad. (4)

Diversos estudios han evaluado estos efectos: el
Adventist Health Study 2 reporté menor mortalidad
cardiovascular en vegetarianos y veganos en com-
paraciéon con omnivoros, (5) mientras que el estudio
ARIC mostré que una mayor adherencia a un indice de
calidad de dieta basada en plantas se asocia con menor
riesgo cardiovascular. (6) El estudio EPIC-Oxford evi-
denci6é menor incidencia de enfermedad coronaria en
vegetarianos en relacién con omnivoros, (7) y el ensayo
clinico BROAD demostré reducciones significativas en
el indice de masa corporal (IMC), el perfil lipidico y la
hemoglobina glicosilada en pacientes con obesidad o
enfermedad cardiovascular. (8)

El estrés crénico, definido como la activacién sos-
tenida de sistemas neurohormonales en respuesta a
situaciones adversas, constituye un factor de riesgo
cardiovascular relevante, que promueve inflamacion
cronica de bajo grado, disfuncién endotelial y progre-
sion de la aterosclerosis. (9)

Asimismo, la actividad fisica regular no solo me-
jora la salud cardiovascular y metabdlica, sino que
también promueve el bienestar mental, la funcién
cognitiva, la calidad del suefo y la interaccion social;
favorece mecanismos de afrontamiento saludables
y mejor autopercepcion. Se ha demostrado que el
gjercicio fisico reduce la presion arterial, mejora el
perfil lipidico, incrementa la sensibilidad a la insu-
lina y disminuye la inflamacién sistémica de bajo
grado. (10) Ademas, estudios prospectivos como el
Harvard Alumni Health Study y el Aerobics Center
Longitudinal Study han confirmado que niveles
adecuados de actividad fisica se asocian con una
menor incidencia de enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, diabetes tipo 2 y mortalidad por
todas las causas. (11,12)

El sueno insuficiente o de mala calidad se asocia
con un mayor riesgo de hipertension, obesidad, re-
sistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular.
La mejora en la duracién y calidad del sueno ha
demostrado efectos beneficiosos sobre el sistema
inmunolégico, el equilibrio hormonal y la regulacion
del apetito. (13)

Asimismo, la conectividad social positiva acttia como
un factor protector frente al desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares, deterioro cognitivo y mortalidad
prematura. Se ha demostrado que el aislamiento social
y la soledad tienen un impacto negativo comparable al
de factores de riesgo tradicionales como la hipertension
o la obesidad. (14)

También, dentro de un concepto de espiritualidad
que trasciende la religiosidad, pero que implica un con-
junto de valores morales, emocionales, conductuales y
actitudes hacia el mundo, tenemos creciente evidencia
de sus beneficios en términos de riesgo cardiovascu-
lar, mortalidad y, en particular, control de la presion
arterial. (15)

Se requiere de nuevos programas de salud, al alcan-
ce de la comunidad, que favorezcan la adopcién de ha-
bitos saludables. Por ello el objetivo de este estudio fue
determinar el impacto de una intervencién de estilo de
vida, denominada “Plan de 21 dias”, en los parametros
antropométricos, bioquimicos y riesgo cardiovascular
de un grupo de pacientes que asistieron regularmente
a un sanatorio privado de Entre Rios, entre marzo de
2020 y octubre de 2023.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio fue desarrollado en la provincia de Entre
Rios, Argentina, durante un periodo de tiempo de 3 anos 'y 6
meses. Fueron invitados a participar pacientes derivados des-
de diferentes especialidades médicas y que voluntariamente,
y habiendo sido debidamente informados sobre el proyecto,
decidieron inscribirse al “Plan de 21 dias”, el cual acarrea
un costo especifico, abonado por cada paciente. En todo el
proceso se preservaron la identidad y los datos filiatorios de
los pacientes.

Los participantes del estudio, adultos de 18 afos o mas,
fueron invitados a participar de la investigacién mediante
un consentimiento informado contenido en el formulario de
admisiéon. Toda actividad relacionada con el desarrollo y la
implementacion de la investigacién estuvo en conformidad
con la Declaracién de Helsinki. (16)

Se logré un total de 171 inscriptos, de los cuales 59 cum-
plieron los requisitos para ingresar al estudio, sin distincién
de nacionalidad, raza, sexo, religion, limite de edad, patologias
o tratamientos previos. Todos ellos fueron de procedencia
argentina y uruguaya.

Fueron incluidos todos aquellos pacientes que tenian
al menos un factor de riesgo modificable y mensurable (hi-
pertensién arterial, dislipidemia, diabetes II, obesidad), una
aceptable capacidad funcional (CF Iy CF II segin la escala
de la New York Heart Association) para poder llevar a cabo
las actividades fisicas inherentes al plan, y una adecuada
capacidad cognitiva para comprender las diferentes tareas
a realizar.

Se excluy6 a un subgrupo de pacientes no contemplados
en el score de riesgo cardiovascular utilizado en este estu-
dio, por variables estandarizadas en dicho Score (limite de
edad entre 40 y 79 afios, colesterol total entre 155 y 309 mg/
dL). Debido a la modalidad virtual adoptada en parte por
la pandemia de COVID-19 y en parte por la procedencia de
algunos participantes y a la imposibilidad de recoger datos
de laboratorio y pardmetros clinicos completos, se excluyé a
110 pacientes adicionales.

Se realiz6 un estudio cuasi experimental antes-después
en un solo grupo, analitico y descriptivo, desarrollado en
modalidad presencial y virtual, e integrado por un equipo
multidisciplinario de profesionales, entre ellos Cardiologia
Clinica, Nutricién, Psicologia, Capellania y Educacién Fisica.

La recoleccién de datos se llevé a cabo entre los meses de
marzo de 2020 y octubre de 2023, previa entrevista tanto en
modo presencial como virtual con el equipo de Medicina del
Estilo de Vida. (17) Se calcul6 el IMC: peso en kg/ (altura en
m)2. De acuerdo al IMC se dividi6 a los pacientes en 3 cate-
gorias: normal (< 25 kg/m?), sobrepeso (>25 y < 30 kg/m?)
y obesidad (>30 kg/m?), dividida a su vez en obesidad grado
1 (>30y < 35 kg/m?), grado 2 (>35y < 40 kg/m?) y grado 3
(>40 kg/m?).

Se extrajeron muestras de sangre en ayunas antes de ini-
ciar el plan e inmediatamente después de finalizar el mismo,
mediante equipamientos automatizados Alinity de Abbott.
(18) Se mensuraron perfil lipidico e indice aterogénico, he-
mograma, glucemia, insulinemia y hemoglobina glicosilada,
funcion renal (urea y creatinina), vitamina D, vitamina B12,
homocisteina y proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us).

Para el andlisis del riesgo cardiovascular global a 10 afios,
se utilizo el score de riesgo cardiovascular de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). (19)

El “Plan de 21 dias”, const6 de 21 dias de prescripcion
de dieta basada en plantas més actividad fisica personalizada
junto con apoyo psicoldgico y espiritual, y buscé verificar si
dicha prescripcién lograba modificar los parametros antes
mencionados a corto plazo, con el objetivo de corroborar sus

beneficios y poder incorporarlo como estilo de vida definitivo
a largo plazo. Los pacientes inscriptos recibieron un listado
de turnos asignados por horarios y para un mismo dia; y una
“hoja de ruta” disenada por el equipo de Medicina del Estilo
de Vida (ver Anexo 1).

La especialista en Cardiologia realiz6 la anamnesis inhe-
rente a la historia clinica de cada participante, incluyendo
datos filiatorios, antecedentes personales y familiares, pato-
logias previamente diagnosticadas y tratamiento actual; asi
como examen fisico y posibles sintomas actuales que pudieran
contraindicar la realizacién de actividad fisica. A su vez se
encargé de expedir las 6rdenes de analisis de sangre y de
cualquier otro estudio previo que consideré necesario segin
riesgo de cada paciente.

El profesor de educacion fisica provey6 un programa per-
sonalizado y progresivo de actividad fisica y su regularidad y
cantidad, de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente y
su capacidad para llevar a cabo dichas tareas, y segiin la valo-
racién previa por Cardiologia. El servicio de Nutricién otorgd
un plan dietario basado en plantas con diferentes opciones
alimentarias y pautas a realizar dia a dia (ver Anexo 2) mas
un taller semanal dictado en modalidad virtual.

La especialista en Psicologia y el Capellan del equipo ofre-
cieron apoyo psicologico y espiritual durante la intervencion,
y seguimiento presencial o virtual (videollamada o grupo de
Whatsapp). Ademaés, se llevaron a cabo talleres virtuales via
Zoom con diferentes tematicas a tratar por cada profesional
y ofreciendo un espacio para despejar dudas e intercambiar
experiencias.

Los datos fueron cargados y analizados con el paquete
estadistico JASP version 0.95.0 para Windows. Para el ana-
lisis univariado se calcul6 frecuencias, medias y desviacién
estandar segtin la naturaleza de las variables. Para el analisis
bivariado se realizé prueba t para muestras relacionadas o
la prueba de los rangos senalados de Wilcoxon, segiin la nor-
malidad de las variables, con un nivel de confianza de 95 %.

RESULTADOS

Delos 171 participantes inscriptos, 59 fueron incluidos en
el estudio, con una edad media de 47,5 + 12,6 anos); 43
eran mujeres (72,8 %). Dieciocho pacientes (30,5 %) pre-
sentaban hipertension arterial, y 17 (28,8 %) dislipidemia.

La diabetes mellitus tipo 2 se present6 en 10 pacien-
tes (16,9%). El 18,6 % de la poblacién incluida tenia
sobrepeso y el 62,6 % algin grado de obesidad (23,7 %
obesidad grado 1). Se observé hipotiroidismo en 17
pacientes (28,8 %). Las caracteristicas de la poblacién
pueden observarse en la Tabla 1.

Posteriormente al “Plan de 21 dias”, se observo
una reduccion significativa del indice de masa corpo-
ral de 36,3 a 35,5 kg/m? (p<0,001), el colesterol total
de 191,5 a 163,6 mg/dL (p<0,001), el colesterol LDL
de 130,7 a 107,6 mg/dL (p<0,001), los triglicéridos de
145,5 a 112,5 mg/dL (p<0,001), el indice aterogénico
de 4,2 a 3,7 (p<0,001) y la PCR-us de 4,2 a 2,3 mg/dL
(p<0,001). La antropometria y analisis de laboratorio
se muestran en la Tabla 2.

Sobre 41 pacientes en los que se dispuso de todas
las mediciones previo a la implementacién del plan y
al finalizar las intervenciones, el riesgo cardiovascular
calculado por el score de la OMS previo al “Plan de 21
dias” era bajo en el 68,3 %, moderado en el 4,9 %, alto
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes del estudio (n=59)

Sexo femenino

Edad en anos (media + DE)
Sobrepeso
Obesidad grado 1
Obesidad grado 2
Obesidad grado 3

Diabetes tipo 2

Tabaquismo

Dislipidemia

Hipertensién arterial

Enfermedad venosa/arterial periférica

Marcapasos

Hipotiroidismo

Cancer

Cirugfa bariatrica

Depresién

Patologia hematoldgica

Patologia neurolégica

Patologfa reumatica

Medicacién habitual
Betablogueantes
Antidiabéticos orales
Antihipertensivos
Hipolipemiantes
Reemplazo hormonal/vitaminas
Antidepresivos
Benzodiazepinas
Antiagregantes
Diuréticos

DE: desviacion estandar

en el 19,5 % y muy alto en el 7,3%. Posteriormente
a la implementacion del plan, 4 pacientes pasaron de
riesgo alto a moderado: la categoria de riesgo alto se
redujo al 9,8 %, y el riesgo moderado subi6 a 14,6 %;
estos cambios no alcanzaron significacion estadistica
(p=0,351). La categorizacion de riesgo cardiovascular
se resume en la Tabla 3.

DISCUSION

A la luz de los objetivos planteados, y de las investiga-
ciones llevadas a cabo por pioneros y organizaciones
del campo de la MEV, (20) podemos afirmar en base a
los resultados obtenidos que la dieta basada en plan-

n %
43 72,9
47,5+12,6

11 18,6
14 23,7
11 18,6
12 20,3
10 16,9
1 1,7
17 28,8
18 30,5
5 8,5
3 5,08
17 28,8
4 6,8
2 34
10 16,9
3 5,1

5 8,5
4 6,8
g 15,3
10 16,9
15 25,4
16 27.1
22 18,6
11 37,3
6 10,2
2 34
4 6,8

tas acompanada de actividad fisica regular, tiene un
impacto positivo sobre la salud fisica. (21)

Los macro y microcomponentes especificos de un
patrén dietético predominantemente vegetal logran
reducir el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(colesterol LDL). Se ha mostrado que, con cambios ade-
cuados en la dieta y el estilo de vida, se puede prevenir
aproximadamente el 80 % de la mortalidad (prematura)
por enfermedad cardiovascular. (22)

A pesar de la controversia acerca del papel de la
elevacion de los triglicéridos en sangre como factor
independiente de riesgo cardiovascular, se han presen-
tado una serie de evidencias epidemiolégicas, clinicas
y fisiopatologicas que establecen que, sobre todo en
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Tabla 2. Antropometria y laboratorio de los participantes antes y

después de la intervencion

Antes Después
] media DE ] media b]3 valor de p
Indice de masa corporal, Kg/m? 49 36,3 8,9 43 35,5 8,3 <0,001
Acido arico, mg/dL 33 5,5 1.9 22 5,0 1.4 0,057
PCR-us, mg/dL 40 4,2 3,3 39 2,3 2,1 <0,001
Hematocrito % 56 41,0 3,7 52 40,9 3,5 0,257
Hemoglobina, gr/dL 56 13,3 1,5 52 13,4 1,2 0,127
Leucocitos, mil/uL 56 6,6 1.5 52 6,5 1,7 0,113
Colesterol total, mg/dL 59 191,5 43,4 58 163,6 33,6 <0,001
Colesterol HDL, mg/dL 57 46,5 9.8 58 44,5 9,3 0,020
Colesterol LDL, mg/dL 59 130,7 45,0 59 107,6 35,0 <0,001
Triglicéridos, mg/dL 58 145,5 74,7 59 112,5 54,9 <0,001
[ndice triglicéridos/HDL 57 3,4 2,2 57 2,6 1,5 0,029
{ndice aterogénico 57 4,2 1,2 57 3,7 0,9 <0,001
Glucemia, mg/dL 56 100,5 27,9 55 96,4 15,6 0,041
Creatinina, mg/dL 52 0,78 0,20 51 0,7 0,13 0,187
Urea, mg/dL 41 29,2 11,3 46 25,2 9,6 0,016
Vitamina B12, pg/mL 43 632,5 622,8 9 365,5 252,8 0,813
Vitamina D, ng/mL 45 28,8 11,2 9 24,1 6,4 0,877
Homocisteina, pmol/L 29 79 2,5 14 9,2 1,9 1,000
Hemoglobina glicosilada, % 27 5,7 1,15 19 5,9 1,2 0,030
Insulinemia, uUl/mL 29 18,9 12,07 23 24,9 19,2 0,646
DE: desviacion estandar; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible
Tabla 3. Riesgo cardiovascular de los participantes segun clasificacion de la OMS
Antes Después
n % n %

Riesgo bajo 28 68,3 28 68,3

Riesgo moderado 4,9 14,6

Riesgo alto 8 19,5 4 9,8

Riesgo muy alto 7.3 7.3

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

pacientes con resistencia a la insulina, son un factor
etiopatogénico clave en el proceso que lleva a desarro-
llar ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular. (23)

En cuanto al indice aterogénico, un reciente estudio
clinico publicado en enero de 2024, demostré que podria
ser un eficaz marcador de futuros eventos cardiovascu-
lares en la poblacion general, incluidos pacientes con 'y
sin diabetes; y que su monitoreo y control puede brin-
dar beneficios cardiovasculares adicionales incluso en
pacientes libres de factores de riesgo tradicionales. (24)

La obesidad se ha relacionado con alteraciones en
las vias hemodinamicas, autonémicas y hormonales, lo
que conduce a un espectro de cambios cardiovasculares,
desde alteraciones cardiacas estructurales subclinicas
hasta el desarrollo de insuficiencia cardiaca clinica. (25)

Un importante estudio reunié datos a nivel indivi-
dual de 1 518 028 personas de 112 estudios de cohorte
realizados en ocho regiones geograficas, y se evaluaron
cinco factores de riesgo cardiovasculares: indice de
masa corporal, presion arterial sistdlica, colesterol no
HDL, tabaquismo actual y diabetes, debido a su im-
plicancia sobre la enfermedad cardiovascular (ECV) y
la mortalidad por todas las causas. Los cinco factores
de riesgo modificables representaron en conjunto una
fraccion atribuible poblacional de ECV del 57,2% en
mujeres y del 52,6 % en hombres y una fracciéon atri-
buible poblacional de mortalidad por todas las causas
del 22,2 % en mujeres y del 19,1 % en hombres, siendo
la presion arterial sistélica elevada el principal factor
causante. (26)
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Entre los biomarcadores inflamatorios disponibles,
la PCR-us es un marcador de riesgo independiente y
significativo para el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular isquémica ya que desempena un papel vital
en el desarrollo de la aterogénesis, La inhibiciéon de
la PCRus podria ser una terapia innovadora, eficaz y
segura para el tratamiento de la isquemia y los infartos
tanto miocardicos como cerebrales (27, 28).

Por dltimo, en lo que respecta a la estrecha relacion
entre salud psicolégica, bienestar y conexi6on mente-
corazén-cuerpo, la misma ha merecido una declaracién
especifica de la AHA de 2021, que remarca que es
aconsejable tener en cuenta la salud psicolédgica en la
evaluacion y el tratamiento de los pacientes con ECV
o con riesgo de padecerla. (29)

En base a la evidencia cientifica presentada y a los
resultados obtenidos en cuanto a reduccién del IMC, el
colesterol total y colesterol LDL, triglicéridos, indice
aterogénico, PCR-us y finalmente del riesgo cardiovas-
cular global; resaltamos las fortalezas de este estudio y
su potencial aplicacion sistémica y crénica.

Como principales limitaciones debemos mencionar
que no se lograron obtener todas las mediciones de
presién arterial y de laboratorio tanto antes como
después de la intervencion, en parte porque algunas
consultas fueron virtuales y porque pacientes con falta
de cobertura médica no alcanzaron a completar los ana-
lisis clinicos. La intervencién fue a 21 dias; ello puede
haber influido en la falta de significacion estadistica de
la variacién del riesgo cardiovascular estimado a largo
plazo; atin no hemos desarrollado la metodologia de
seguimiento extendido para verificar la adherencia a
los cambios del estilo de vida y la persistencia de estos
resultados.

CONCLUSION

El Plan de 21 dias demostré el beneficio a corto plazo
de una dieta basada en plantas y la implementacion
de actividad fisica regular, apoyo psicoldgico y espiri-
tual para el manejo del estrés y contencién emocional
sobre los parametros antropométricos y bioquimicos
estudiados, impactando directamente sobre el riesgo
cardiovascular global.
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APENDICE-MATERIAL SUPLEMENTARIO

Anexo 1. Plan 21: Hoja de ruta, Octubre 2023

Recomendaciones a tener en cuenta:

¢ En la medida de lo posible conseguir una juguera eléctrica o licuadora, para poder realizar las preparaciones
de los primeros dias del Plan.

¢ Conseguir un “soci@” que te acompane con los habitos del Plan 21 (familiar, amig@, companer@, etc). A lo
largo de las ediciones de este plan hemos visto que el hacerlo en compania de alguien cercano facilita muchi-
simo la puesta en practica de los cambios que promueve este programa.
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Anexo 2

Medicina del Estilo de Vida- Plan de 21 dias - Guia de Alimentacion

Resumen del plan Recomendaciones generales

Horario de descanso: nunca después de las 23 hs. Lo ideal es
acostarse a dormir entre las 27y 22 hs, sin estimulos de pantallas
Hidratacién: ingerir al menos 2 litros de agua al dia. Se incluyen
las aguas saborizadas caseras indicadas

Actividad fisica: comprometerse a realizar 30 a 45 minutos diarios
como minimo

Alimentos a evitar: carne de todo tipo y derivados, lacteos y hue-
vos, harinas blancas (refinadas), azticar en cualquiera de sus formas,
y productos industrializados

Forma de comer: masticar bien los alimentos, evitar comer entre
horas, respetar los horarios de las comidas, sin distracciones y en
un buen ambiente

Cantidad o porcion de alimentos/comidas: se definirdn de acuer-
do a los requerimientos caléricos y nutricionales de cada persona.
Tenga en cuenta la forma en la cual se indicaran las cantidades,
ya sea en el cuadro que aparece a continuacién u otra forma a
consignar por el profesional. Respete la cantidad de alimentos/

preparaciones indicadas
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RESUMEN

Introduccion: La adherencia al tratamiento con estatinas en prevencién secundaria cardiovascular sigue siendo un desafio
clinico. La desinformacion médica, especialmente a través de medios digitales, ha sido identificada como un posible factor
que contribuye a esta problematica.

Objetivo: Describir las razones de la reticencia al uso de estatinas por parte de pacientes en prevencion secundaria, segiin la
percepcion de los profesionales de la salud en Argentina.

Material y métodos: Se realiz6 una encuesta anénima y voluntaria entre marzo y abril de 2025, distribuida mediante la So-
ciedad Argentina de Cardiologia. Participaron 638 profesionales de la salud. Se relevaron datos sobre frecuencia y motivos de
rechazo a estatinas, percepcion de cambios recientes, y aceptacion de otras terapias.

Resultados: E1 40,9 % de los encuestados reporté rechazo reciente a estatinas. Los motivos principales fueron: eventos adversos
(53,4%) e influencia de informacién digital negativa (50,5%). Otros factores incluyeron consejos de terceros, indicaciones
meédicas contrarias, motivos econémicos y decisiones autonomas. El 74 % de los pacientes que rechazaron estatinas aceptaban
otras terapias. El 66,6 % de los profesionales noté un aumento en esta tendencia.

Conclusiones: La reticencia al uso de estatinas representa una amenaza creciente para la prevencién cardiovascular en Ar-
gentina. Los resultados destacan el impacto de la desinformaciéon médica en decisiones terapéuticas. Es esencial implementar
estrategias educativas y comunicacionales dirigidas a profesionales y pacientes para revertir esta tendencia.

Palabras clave: Estatinas; Prevencion secundaria; Adherencia al tratamiento; Desinformacién médica; Efecto nocebo; Enfermedades cardiovasculares.

ABSTRACT

Background: Adherence to statin therapy in secondary cardiovascular prevention remains a clinical challenge. Medical misin-
formation, especially through digital media, has been identified as a possible contributing factor to this problem.

Objective: To describe the reasons for patients' reluctance to use statins in secondary prevention., according to the perception
of health professionals in Argentina.

Methods: An anonymous and voluntary survey was conducted between March and April 2025, distributed through the Ar-
gentine Society of Cardiology, with the participation of 638 health professionals. Data were collected on the frequency and
reasons for statin refusal, perception of recent changes, and acceptance of other therapies.

Results: A total of 40.9% of respondents reported recent rejection of statins. The main reasons were adverse events (53.4%)
and the influence of negative digital information (50.5%). Other factors included advice from third parties, controversial
medical indications, economic reasons, and autonomous decisions. Other therapies were accepted by 74% of patients who
rejected statins, and 66.6% of professionals noted an increase in this trend.
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Conclusions: Reluctance to use statins represents a growing threat to cardiovascular prevention in Argentina. The results
highlight the impact of medical misinformation on therapeutic decisions. It is essential to implement educational and com-
munication strategies aimed at professionals and patients to reverse this trend.

Key words: Statins; Secondary prevention; Treatment adherence; Medical misinformation; Nocebo effect; Cardiovascular

diseases

INTRODUCCION

La adherencia al tratamiento con estatinas en preven-
cién secundaria de eventos cardiovasculares continta
siendo un desafio clinico relevante. Diversos estudios
internacionales han reportado una proporcién cre-
ciente de pacientes que rechazan o discontintan las
estatinas, incluso cuando su indicacién médica es clara.
Este fenémeno se desarrolla en un contexto donde la
creciente difusion de informacién médica no verificada
complejiza atin més este panorama, particularmente
a través de redes sociales y plataformas digitales. (1)
La Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) disen6
una encuesta nacional para explorar la frecuencia y
los motivos del rechazo al tratamiento con estatinas
en pacientes con indicacién en prevencién secundaria,
segun la percepcion de los profesionales de la salud. El
objetivo de este trabajo es identificar los factores mas
relevantes vinculados a la reticencia terapéutica.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y poblaciéon

Se realiz6 una encuesta nacional, anénima y de participa-
cién voluntaria, entre los meses de marzo y abril de 2025.
La misma se distribuyé a través del padrén institucional
de la SAC y de sus redes sociales. Se utiliz6 la plataforma
REDCap (Research Electronic Data Capture, Vanderbilt
University, Nashville, TN, EE.UU.) como soporte para el
relevamiento. (2)

Fueron invitados a participar profesionales de la salud de
todo el pais. Se incluyeron médicos que atendieran pacientes
en contexto de prevencion secundaria cardiovascular. La en-
cuesta comprendi6 preguntas cerradas con opciones multiple,
orientadas a identificar la frecuencia, causas y percepcién de
cambios en la conducta de los pacientes.

Variables relevadas

Se recolectaron variables demogréaficas de los encues-
tados (especialidad, regién), frecuencia de rechazo re-
ciente (Gltimos 2 meses) y causas atribuidas al mismo.
También se indagdé si los pacientes que se negaban a
usar estatinas aceptaban otras terapias cardiovascu-
lares, y si los médicos percibian un aumento en esta
tendencia.

Analisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva para resumir los datos.
Las variables categéricas fueron expresadas en frecuencias
absolutas y relativas (porcentaje). No se realizaron compa-
raciones estadisticas ni inferencias entre grupos, dado el
cardcter exploratorio del estudio y la ausencia de una hip6tesis
formal previa.

Consideraciones éticas

El estudio se realizé bajo los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki.(3) Dado que se trat6 de una encuesta an6nima,
sin recoleccion de datos sensibles de pacientes ni interven-
cién directa, no fue necesario el consentimiento informado
formal ni evaluacién por comité de ética. La participacién
fue completamente voluntaria, sin compensacién econémica.

RESULTADOS

Respondieron la encuesta 638 profesionales de la sa-
lud de todas las regiones del pais, con excepcion de la
provincia de La Pampa. La mayoria eran cardi6logos
(84,4 %;n=>538). E140,9 % (n=261) reporto6 haber reci-
bido, durante los dos meses previos, rechazo explicito al
uso de estatinas por parte de pacientes en prevencion
secundaria. Los motivos mas frecuentemente referidos
por estos 261 médicos fueron la apariciéon de eventos
adversos (53,4 %; n=135) y la influencia de informa-
cién negativa proveniente de medios digitales (50,5 %;
n=132). Otros motivos incluyeron recomendaciones
de familiares o amigos (46,7 %; n=122), indicaci6n
contraria por otro profesional (28,3 %; n=74), motivos
econémicos (21,8%; n=57) y decisiones auténomas
sin causa aparente (15,7%; n=41). Un 6,5% (n=17)
senal6 que el paciente habia consultado herramientas
de inteligencia artificial como motivo de la suspension.
(Figura 1)

Un hallazgo a destacar fue que, dentro de este
40,9% que report6 haber recibido negativa al uso de
estatinas, un 74 % (n=193) refiri6 haber recibido acep-
tacién de otras medicaciones cardiovasculares. Ademas,
dentro de ese mismo grupo, un 66,6 % (n=174) percibi
un aumento reciente en la frecuencia de rechazo al
tratamiento.

DISCUSION

Los resultados de la encuesta reflejan una tendencia
preocupante: una proporcién considerable de pacien-
tes con indicacion formal de estatinas en prevencién
secundaria se rehtdsa a iniciar o continuar el tra-
tamiento. Ademas, esta problematica parece estar
dirigida especificamente a este grupo farmacolégico,
como pudimos evidenciar al ver que los pacientes no se
negaban en igual proporcién al uso de otros farmacos
indicados en prevencién cardiovascular. Esta conducta
es frecuentemente atribuida a la aparicion de eventos
adversos leves, o al temor a que ocurran, y a la influen-
cia de contenidos desalentadores en redes sociales, una
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Fig. 1.- Motivos de rechazo de estatinas en prevenciéon secundaria
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combinacién que refleja la creciente desinformacion
digital en salud.

La situacién observada en Argentina se alinea con
reportes internacionales. En el registro PALM de Esta-
dos Unidos, el 26,5 % de los pacientes con indicacién de
estatinas no se encontraba en tratamiento. Dentro de
este grupo, el 10,1 % habia rechazado iniciar la terapia
y el 30,7 % la habia discontinuado, siendo el temor a
efectos adversos y la percepcion de falta de seguridad
los motivos mas frecuentes. (1) En Europa, estudios
como EUROASPIRE V y SANTORINTI revelan que
menos del 30-50 % de los pacientes logra los objetivos de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL) recomendados, a pesar de estar en tratamiento,
(4,5) lo que sugiere tanto una subindicacién por parte
del personal de salud, asi como una mala adherencia por
parte de los pacientes. En Argentina, el registro realiza-
do por CONAREC (Consejo Nacional de Residentes de
Cardiologia) en el ano 2020 ya evidenciaba que solo el
85,9 % de los pacientes recibia estatinas en prevencién
secundaria, y apenas el 30% alcanzaba los objetivos
terapéuticos de LDL. Nuevamente encontramos en este
registro como causas principales: los efectos adversos,
los miedos a presentarlos y la subindicacién médica. (6)

A pesar de la amplia evidencia sobre la seguridad
de las estatinas, persiste una discrepancia marcada
entre los efectos adversos percibidos y los realmente
observados en ensayos clinicos. En estudios aleatoriza-
dos y doble ciego, las tasas de mialgias y otros efectos
adversos reportados son similares entre estatina y
placebo, lo que indica que una proporcién significativa
de los sintomas atribuidos al tratamiento no es causada
directamente por el farmaco. (7) Las miopatias severas
con elevacién marcada (>10 veces el limite superior
normal) de creatinfosfoquinasa (CPK) constituyen un
evento poco frecuente, con una incidencia estimada
entre 1 por cada 1000 a 1 por cada 10 000 pacientes/ano,
dependiendo de la dosis y factores predisponentes. (8)

En contraste con esto, tanto en la practica clinica
como en estudios observacionales, entre el 7y el 29%
de los pacientes refiere sintomas musculares inespeci-
ficos con CPK normal o minimamente elevada, lo que
contribuye de manera significativa a la discontinuacién
del tratamiento. (8-10) Esta discrepancia se ha relacio-
nado con el efecto nocebo, demostrado en ensayos como
SAMSON y StatinWISE, donde mas del 90% de los
sintomas musculares reportados también aparecieron
con placebo, lo que refuerza el papel de las expectativas
en la percepcion de efectos adversos. (11,12)

Por otra parte, la adherencia sub6ptima a las esta-
tinas se asocia directamente con mayor mortalidad y
eventos cardiovasculares adversos. En un estudio de
cohorte de méas de 300 000 pacientes, se evidenci6 una
relacién inversa entre adherencia y mortalidad por
todas las causas, reforzando el impacto clinico de la
persistencia terapéutica. (13)

Frente a este escenario, resulta indispensable
desarrollar estrategias que permitan reconstruir la
confianza en las estatinas como un pilar de la pre-
vencién cardiovascular. La evidencia muestra que
intervenciones multifacéticas, que combinan apoyo
clinico, educacién personalizada, adaptacién al con-
texto y asistencia interactiva, mejoran la adherencia,
incrementan la prescripcién adecuada y se asocian con
mayores reducciones de C-LDL cuando se aplican de
manera concurrente. (14) Asimismo, la toma de deci-
siones compartida, junto con el uso de herramientas
visuales claras y comprensibles, ha demostrado favo-
recer una mejor percepcién del riesgo cardiovascular
y una mayor disposicién a iniciar y sostener la terapia,
enfoque que es enfatizado por las guias ACC/AHA 2019
para la prevencion cardiovascular. (15)

Por otro lado, es necesario reconocer el rol que ocu-
pa el entorno digital en la construccién de significados.
La evidencia sugiere que la desinformacién vinculada
a estatinas circula ampliamente en redes sociales,
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donde experiencias subjetivas y narrativas negativas
adquieren una visibilidad desproporcionada. Estudios
cualitativos evidencian que el discurso digital en torno
a estatinas es altamente polarizado, con relatos de
efectos adversos percibidos que influyen en la toma de
decisiones terapéuticas. (16) En este sentido, la alfabe-
tizacién digital en salud y el desarrollo de herramientas
comunicacionales accesibles y consistentes resultan
esenciales para contrarrestar percepciones erréneasy
promover decisiones basadas en evidencia.

CONCLUSIONES

La reticencia terapéutica observada en esta encuesta
constituye un desafio real para la prevencion cardiovas-
cular en Argentina. Superarlo requiere una respuesta
coordinada: fortalecer la comunicacién médico-pacien-
te, promover intervenciones educativas sostenidas,
utilizar recursos digitales confiables y estimular una
toma de decisiones compartida. Desde la Sociedad
Argentina de Cardiologia, se destaca la necesidad
de impulsar acciones dirigidas tanto a profesionales
como a la comunidad para restablecer la confianza en
terapias fundamentales como las estatinas y promover
decisiones clinicas informadas, racionales y orientadas
al cuidado integral de la salud cardiovascular.
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I ARTICULO BREVE

Grasa epicardica y su relaciéon con alteraciones morfologicas
cardiacas y marcadores de disfuncién diastélica

Epicardial Adipose Tissue and its Association with Cardiac Morphological Abnormalities and
Markers of Diastolic Dysfunction

EZEQUIEL FORTE" ©, PEDRO BECERRA', CARLOS BUSO' ¥, VALERIA CALZIA"™, FIORELLA CHICOTE', SANTIAGO LYNCH'
JUAN NAVARRO', HUGO SANABRIA!

RESUMEN

Introduccién: El tejido adiposo epicardico (TAE) es una capa de grasa visceral que se encuentra entre el miocardio y el pericar-
dio visceral. El TAE incrementado funciona como un 6rgano metabélicamente activo y se lo ha relacionado con insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién preservada (ICFEp)

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar el monto de TAE medido por ecocardiograma en un grupo de pacientes con
diabetes tipo 2 (DM2) y relacionarlo con la presencia de parametros de disfuncién diastélica (DD) como marcador precoz de
ICFEp.

Material y métodos: El estudio evalué el TAE en 86 pacientes con DM2 sin enfermedad cardiovascular (edad media 56 afos,
53 % mujeres, 63 % obesidad y 67 % hipertension).

Resultados: El grosor medio del TAE fue 7,07 = 3,09 mm; el 65 % presenté TAE > 5 mm y el 45 % > 7 mm. Los pacientes
con TAE > 5 mm mostraron significativamente mas criterios de DD (42,9 % vs 6,7 %, p = 0,001). En particular, el TAE in-
crementado se asocié con mayor volumen auricular izquierdo y presencia de velocidad e’septal < 7 em/s. Observamos que
a mayor namero de criterios de DD fue el mayor espesor medio de TAE (8,56 mm con > 2 criterios; 9,8 mm con 3 criterios).
Conclusién: Observamos que el TAE se asocia con alteraciones estructurales y funcionales cardiacas subclinicas, y podria ser
un marcador temprano DD e ICFEp en pacientes con DM2.

Palabras clave: Grasa epicardica - Disfuncion diastélica - Diabetes - ICFEp

ABSTRACT

Background: Epicardial adipose tissue (EAT) is a layer of visceral fat located between the myocardium and the visceral
pericardium. Increased EAT functions as a metabolically active organ and has been linked to heart failure with preserved
gjection fraction (HFpEF).

Objective: The aim of this study was to assess EAT thickness measured by echocardiography in a group of patients with type
2 diabetes mellitus (T2DM) and to evaluate its relationship with parameters of diastolic dysfunction (DD) as an early marker
of HFpEFE.

Methods: EAT was evaluated in 86 patients with T2DM and no cardiovascular disease (mean age 56 years; 53% women; 63%
obesity; 67% hypertension).

Results: Mean EAT thickness was 7.07 = 3.09 mm; 656% had EAT > 5 mm and 45% > 7 mm. Patients with EAT > 5 mm
showed significantly > 2 DD criteria (42.9% vs. 6.7%, p = 0.001). Increased EAT was associated with higher left atrial volume
and septal e “velocity < 7 cm/s. A progressive increase in mean EAT thickness was observed with the number of DD criteria
(8.56 mm with two criteria; 9.8 mm with three criteria).

Conclusion: EAT is associated with subclinical structural and functional cardiac abnormalities and may serve as an early
marker of DD and HFpEF in patients with T2DM.

Key words: Epicardial adipose tissue - Diastolic disfunction - Diabetes - ICFEp

El tejido adiposo epicardico (TAE) es una capa de  endocrinay su intima relacién con el musculo cardiaco
grasa visceral que se encuentra entre el miocardio y  conlleva implicancias fisiopatolégicas. El TAE se incre-
el pericardio visceral. No es un simple depdsito ener-  menta en condiciones patolégicas como la obesidad, y
gético; tiene una importante actividad paracrina y  se ha identificado como un 6rgano metabdlicamente
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activo, capaz de secretar moléculas proinflamatorias
y proaterogénicas como el factor de necrosis tumoral
alfa, las interleuquinas 1 y 6, la leptina y el angioten-
sinégeno. (1)

La evidencia actual muestra que un mayor volumen
o grosor de TAE se correlaciona con una mayor pre-
valencia de disfuncién diastdlica, independientemente
de otros factores de adiposidad general o visceral. (2)
Los pacientes con insuficiencia cardiaca con fracciéon
de eyeccion preservada (ICFEp) relacionada con la
obesidad presentan una carga especialmente alta de
sintomas y limitaciones fisicas y un alto riesgo de
muerte cardiovascular. (3) En este contexto el TAE
parece desempenar un papel patogénico relevante, ya
que su expansion y remodelado se asocian con mayor
rigidez miocardica, disfuncion endotelial y fibrosis, lo
cual exacerba la disfuncién diastélica. (4) La disfunciéon
diastolica es reconocida como un marcador precoz y
central en la fisiopatologia de la ICFEp. Se caracteriza
por alteraciones en la relajacion y el llenado ventricular,
suele preceder al desarrollo de sintomas clinicos de
ICFEp y puede detectarse antes de que se manifieste
la insuficiencia cardiaca sintomatica. (5) Estudios
observacionales y de cohorte han demostrado que la
presencia de disfuncién diastélica, evaluada mediante
parametros ecocardiograficos como la relaciéon E/e’,
la velocidad de la onda e’ septal y lateral, el volumen
auricular izquierdo y la presion de llenado, se asocia
con un mayor riesgo futuro de desarrollar ICFEp y
eventos cardiovasculares relacionados.

Por su parte, el TAE medido con ecocardiografia
bidimensional (lo cual requiere minimo entrenamien-
to del operador), (6) se correlaciona adecuadamente
con la medicién por tomografia computada (TC) o
resonancia magnética nuclear (RMN). El objetivo de
este estudio fue evaluar el monto de TAE medido por
ecocardiograma en un grupo de pacientes con diabetes
tipo 2 sin enfermedad cardiovascular, y relacionarlo
con la presencia de parametros de disfuncion diastélica
como marcador de riesgo para el desarrollo de ICFEp.

MATERIAL Y METODOS

Elregistro de disfuncién diastélica en pacientes con diabetes
tipo 2 (DM2) del consejo de Cardiometabolismo de la Sociedad
Argentina de Cardiologia incluyé 229 pacientes menores de
65 anos sin enfermedad cardiovascular, con adecuada ventana
ultrasénica, evaluados de forma ambulatoria con ecocardio-
grama Doppler color transtoracico y Doppler tisular. Se exclu-
yeron pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente
establecida, tension arterial en el momento de la medicion
Doppler > 140/90 mmHg, fibrilacién auricular o enfermedad
renal. El registro brindaba la posibilidad preespecificada (no
obligatoria) de la evaluaciéon del TAE. En este contexto se
obtuvieron datos del TAE en 86 pacientes no correlativos,
con mediciones realizadas a conveniencia. Para evaluar la
grasa epicardica el protocolo especificé la metodologia con
imégenes y un video de entrenamiento: se tomaron las vistas
paraesternales estandar de eje largo y eje corto de imagenes
2D que permiten la medicién més precisa del grosor de la
grasa epicardica en el ventriculo derecho, con una orientacién

6ptima del haz del cursor en cada vista. Ecocardiografica-
mente, la grasa epicardica se identifica generalmente como
el espacio relativamente libre de eco entre la pared externa
del miocardio y la capa visceral del pericardio; su espesor se
midi6é perpendicularmente en la pared libre del ventriculo
derecho al final de la sistole en 3 ciclos cardiacos en el punto
de la pared libre del ventriculo derecho en el que se orienta
el haz de ultrasonido de manera perpendicular, utilizando el
anillo aértico como referencia anatémica.

Si bien no hay un punto de corte para definir TAE incre-
mentado, espesores > 4-5 mm o > 7 mm fueron considerados
como patolégicos en diferentes estudios epidemiolégicos.
(7) En nuestro estudio utilizamos un TAE > 5 mm como
incrementado y se compararon las medias con las diferentes
alteraciones funcionales o estructurales relacionadas con
la posibilidad de disfuncién diastélica acorde a 6 criterios
de evaluacion segin las guias de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia y la Asociacién Europea de Imagenes Cardio-
vasculares: auricula izquierda (AI) 2 34 ml/m? relaciéon E/A
<0,8, relacion E/e”>14, e septal <7 y e’lateral <10, jet de
regurgitacion tricuspidea >2,8 m/seg. (8)

Previo a la incorporacion al protocolo se obtuvo un con-
sentimiento informado. El protocolo se registré en PRIISA
(Plataforma de Registro Informatizado de Investigaciones
en Salud de Buenos Aires), se autorizé por el area de inves-
tigacion de la Sociedad Argentina de Cardiologia y se llevd
adelante acorde a la declaracién de Helsinki. (9)

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa Jamovi
Version 2.6.24.0. Los métodos estadisticos incluyeron estadis-
tica descriptiva univariada (medias, medianas, frecuencias) y
pruebas de chi cuadrado, pruebas t y pruebas de correlacion
y regresion lineal. La significancia estadistica se establecio
con un valor de p < 0,05 utilizando pruebas de dos colas.

RESULTADOS

De los 229 pacientes se obtuvieron datos del TAE en
86, los cuales fueron incluidos en este anélisis. La edad
media fue 56 + 8,8 anos, el 53,2% eran mujeres, 62,8 %
con obesidad (indice de masa corporal, IMC, > 30) con
una media de IMC de 31,2 + 5,3 kg/m?. El 67,1 % eran
hipertensos. Los valores medios de tension arterial
sistdlica (TAS) y diastdlica (TAD) fueron 129+ 11y 79,5
+ 7,4 mmHg. Con respecto al tratamiento con drogas
antidiabéticas cardioprotectoras, 10 pacientes (11,6 %)
se encontraban con inhibidores del cotransporte sodio
glucosa tipo 2 (iISGLT2) y 8 pacientes (9,3 %) con ago-
nistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén
(AR GLP-1). Ninguno de los pacientes presentaba
alteraciones en la motilidad parietal, ni hipertrofia
ventricular izquierda ni valvulopatias significativas. En
la Tabla 1 se observan las alteraciones morfolégicas y
funcionales evaluadas por ecocardiografia de acuerdo
a la presencia de TAE incrementado.

El valor medio del TAE resulté de 7,07 mm + 3,09
mm. El 65,1% (n=56) presentaba un grosor > 5 mm
y el 45,5% (n=39) un grosor >7 mm.

En los pacientes con TAE >5 mm el 42,9 % presen-
taba >2 criterios de disfuncién diastélica, vs. el 6,7%
de los que tenian un TAE <5 mm (p = 0,001).

Cuando existian 0 criterios de disfuncién diastélica
el TAE promedio fue de 6,8 mm; con 1 criterio, de 8,3
mm (p < 0,001 vs. O criterios), con 2 criterios 8,5 mm
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(p < 0,001 vs. 0)y con 3 criterios 9,8 mm (p < 0,001
vs 0) (Figura 1). No obtuvimos ningtin paciente con 4,
5 0 6 criterios conjuntos.

DISCUSION

En nuestro estudio analizamos un grupo de pacientes
con DM2 sin enfermedad cardiovascular, y observamos
una asociacion entre las anomalias estructurales y fun-
cionales en el ecocardiograma y espesores crecientes de
TAE. La mayoria de nuestros pacientes con espesores
de TAE >5 mm presentan alguna alteracién funcional
o estructural en el ecocardiograma.

Como cualquier otro depdsito de grasa, el TAE se
compone de adipocitos, preadipocitos, células de estro-
ma-vascular, células nerviosas y células inmunitarias,
con la caracteristica tinica de compartir la microcir-
culacién y de encontrarse en intimo contacto con el

miocardio. El TAE disfuncional secreta factor inhibidor
de la hipoxia-1o (HIF-1o) que aumenta la nicotinamida
adenina dinucleé6tido fosfato miocardica (NADPH) y la
produccién de especies reactivas de hipertrofia a través
de las vias de proteinquinasa B (Akt))/ objetivo de la
rapamicina en mamiferos (mTOR) y el factor nuclear
kappa B (NFkB), los cuales estan relacionados con el
desarrollo de ICFEp. (10)

E1 TAE evaluado por ecocardiografia ha mostrado
ser un marcador temprano de disfuncién cardiaca sub-
clinica, incluso en sujetos con obesidad sin enfermedad
cardiovascular manifiesta. La fibrosis intersticial, la
rigidez miocardica, la expansién de la matriz extrace-
lular y la funcién vascular son componentes clave en
la patogénesis de la ICFEp. (11) El aumento del TAE
predice la aparicion de disfuncién diastdlica antes de
que se manifiesten alteraciones clinicas o estructurales
avanzadas. (12) Estudios transversales y metaanalisis

Tabla 1.- Alteraciones en el ecocardiograma estratificado por TAE (tejido adiposo epicardico) incrementado

n %
Al 234 ml/m? 25 29,7
E/A<0,8 56 65,1
E/e> 14 2 2,3
E ‘septal <7 cm/seg 56 65,1
E “lateral < 10 cm/seg 45 52,3
jet tricuspideo > 2,8 m/seg 2 2,3

Al: auricula izquierda

TAE <5 mm n= 30 TAE > 5 mm n=56 P
3,3% (1) 42,8% (24) <0,001
60% (18) 67,8% (38) 0,485
3,3% (1) 1,8% (1) 1
80% (24) 57,1% (32) 0,034
50% (15) 53,6% (30) 0,822

0% (0) 3,6% (2) 0,540

Fig. 1.- Grosor del TAE (expresado en mm) en relacioén con los criterios de disfuncién diastolica

Espesor del TAE acorde al niimero de criterios de disfuncién diastélica
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han demostrado que un mayor grosor o volumen de
TAE se correlaciona con parametros ecocardiografi-
cos de disfuncion diastélica, como disminucién de la
velocidad e’ del anillo mitral y el aumento del cociente
E/e’. (13) Ademas, el espesor del TAE parece tener
valor prondstico y podria ser tutil para monitorizar la
respuesta terapéutica en pacientes con ICFEp y obe-
sidad. (14) En pacientes con obesidad grave, un grosor
de TAE >5,4 mm medido por ecocardiografia se asoci6
de manera independiente con disfuncién cardiaca
subclinica. Este umbral se identific6 como predictor
de disfuncién funcional precoz, incluso en ausencia
de enfermedad cardiovascular manifiesta. (6) Valores
elevados de grasa epicardica, especialmente por encima
de 5-7 mm en ecocardiografia, deben considerarse como
un marcador de riesgo aumentado para disfunciéon
diastélica y alteraciones funcionales cardiacas, inde-
pendientemente de otros factores de riesgo. (15) En
nuestro estudio el espesor promedio del TAE resulté
de 7,07 mm observandose TAE > 5 mmenel 65,1% y
un TAE > 7 mm en el 45,5%.

La relacion entre TAE y disfuncién diastélica es
especialmente relevante en la poblacién de pacientes
con diabetes, donde no solo actiia como un marcador de
riesgo, sino que también puede contribuir de manera
directa a la alteracion funcional a través de mecanis-
mos inflamatorios, fibrosis y rigidez miocardica. (16)
En nuestro estudio los pacientes que presentaban un
TAE >5 mm tuvieron mayor prevalencia de criterios
de disfuncion diastélica. La evidencia clinica existente
apoya una asociacién entre la adiposidad epicardica y el
llenado o contractilidad diastélica del VI, 1a hipertrofia
del VI o la remodelaciéon auricular. Estos hallazgos
traducen la manifestacién clinica del incremento del
TAE sobre los efectos en el metabolismo cardiaco, el
estrés oxidativo, la inflamacién y la fibrosis y, en tlti-
ma instancia, la presencia de ICFEp. (17) En nuestro
estudio, dada la poblacién <65 anos y sin enfermedad
cardiovascular, la presencia de disfuncién diastélica
marcada por 3 o més criterios evaluados fue muy escasa
como para tomar conclusiones al respecto.

El volumen de la auricula izquierda es uno de los
marcadores estructurales mas fuertes para determinar
disfuncién diastélica. Existe una relacién positiva e
independiente entre el volumen de la auricula izquierda
y el grosor de la grasa pericardica y se correlaciona
con mayor remodelado estructural adverso. (18). En
nuestro estudio, la mayoria de los pacientes con vo-
lumen auricular izquierdo incrementado presentaba
incremento del grosor del TAE.

CONCLUSIONES

En un grupo de pacientes con DM2 sin cardiopatia ni
antecedentes significativos, la presencia de alteraciones
estructurales o funcionales en el ecocardiograma se
asoci6 con espesores de TAE incrementados.
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l IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Infarto de musculo papilar posteromedial, diagnoéstico por imagen

Imaging Diagnosis of Posterior Medial Papillary Muscle Infarction
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Presentamos el caso de un varén de 55 anos que con-
sulta por episodios de dolor toracico irradiado a brazo
izquierdo y cuello de una semana de duracién. Desde
hace 72 horas presenta el mismo dolor, con mayor
intensidad, asociado a malestar general y palidez. En
la exploracion fisica destacan cifras de presion arterial
de 172/118 mm Hg, con pulsos simétricos en miembros
superiores e inferiores. Ante el dolor toracico persisten-
te e hipertension arterial, se realiza inicialmente una
angiotomografia computarizada (angioTC) de aorta que
descarta sindrome aértico agudo, pero se objetiva una
imagen nodular hipodensa en el ventriculo izquierdo
(Figura 1.A, flecha roja).

El electrocardiograma muestra un infradesnivel
del segmento ST inferolateral, con elevacién ligera
de troponina T, y el ecocardiograma tnicamente evi-
dencia un aumento del tamario del muasculo papilar
(Figura 1.B, flecha verde), sin objetivarse trombos
intracavitarios ni afectacién valvular. Se decide rea-
lizar cateterismo emergente por persistencia del dolor

que muestra una lesién critica distal en la arteria
circunfleja y la rama posterolateral.

Finalmente, para completar el estudio se realiza
una resonancia magnética cardiaca, que confirma
la afectacién del musculo papilar posteromedial,
que se encuentra aumentado de tamaiio en relacién
con edema, ademaés de presentar la cabeza medial
una zona de no reflow que corresponde a la imagen
hipodensa intracavitaria visualizada en la TC (Fi-
gura 1.C).

Este caso muestra el hallazgo de un musculo papi-
lar edematoso y prominente en contexto de sindrome
coronario agudo, que puede suponer un reto diagnoés-
tico inicial a la hora del diagnéstico diferencial de una
masa intraventricular.(1-3)
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I ARTICULO DE REVISION

Rol de los inhibidores de miosina en miocardiopatia hipertrofica:
revision de la evidencia y aplicacién clinica

Role of Myosin Inhibitors in Hypertrophic Cardiomyopathy: Evidence Review and Clinical
Application
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RESUMEN

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad genética compleja que puede provocar complicaciones graves, como
insuficiencia cardiaca y arritmias potencialmente mortales. Existen diversas opciones terapéuticas ampliamente utilizadas,
como los betabloqueantes, los bloqueantes calcicos y la disopiramida. Sin embargo, una proporcién significativa de pacientes
con MCH persiste con sintomas refractarios a pesar del tratamiento farmacoldgico, lo que puede llevar a la necesidad de
procedimientos invasivos, como las terapias de reduccién septal.

En este escenario, los inhibidores de miosina han surgido como una estrategia innovadora dirigida a los mecanismos fisiopa-
tologicos subyacentes de la enfermedad. Al inhibir la ATPasa de la miosina cardiaca, estos farmacos reducen la hipercontrac-
tilidad, mejoran la relajacién miocardica y conducen a un alivio significativo de los sintomas, con un impacto positivo en la
calidad de vida de los pacientes con MCH obstructiva

Este articulo de revision detalla los mecanismos de accion de los inhibidores de miosina, la evidencia clinica disponible, las
indicaciones terapéuticas y las formas de uso de estos farmacos.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertréfica - Mavacamten - Aficamten

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a complex genetic disease that can lead to serious complications, such as heart failure
and potentially fatal arrhythmias. There are several widely used therapeutic options, such as beta-blockers, calcium channel
blockers, and disopyramide. However, a significant proportion of patients with HCM remain refractory to pharmacological
treatment, which may lead to invasive procedures, such as septal reduction therapies.

In this scenario, myosin inhibitors have emerged as an innovative strategy targeting the underlying pathophysiological
mechanisms of the disease. By inhibiting cardiac myosin ATPase, these drugs reduce hypercontractility, improve myocardial
relaxation, and lead to significant symptom relief, with a positive impact on the quality of life of patients with obstructive HCM.
This review article details the mechanisms of action of myosin inhibitors, the available clinical evidence, the therapeutic
indications, and forms of use of these drugs.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy - Mavacamten - Aficamten

INTRODUCCION ciones graves como insuficiencia cardiaca, arritmias y

muerte subita. (1) Se clasifica en obstructiva MCHO),

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfer-  caracterizada por obstruccién dindmica del tracto de

medad genética frecuente y heterogénea, con una
prevalencia estimada de 1 en 200 a 1 en 500 personas.
Puede presentarse con sintomas variables y complica-

salida del ventriculo izquierdo (T'SVI), y no obstructiva
(MCHNO). Aunque existen tratamientos convenciona-
les, algunos pacientes presentan sintomas refractarios
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orequieren intervenciones invasivas. En este contexto,
los inhibidores de miosina han surgido como una nueva
estrategia terapéutica para abordar los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes de la enfermedad. (2,3).
En este articulo se revisaran su mecanismo de accion,
la evidencia disponible, las indicaciones y formas de
uso, asi como los efectos adversos asociados.

MECANISMOS DE ACCION

La hipercontractilidad miocardica es una de las caracte-
risticas centrales de la MCH. Este fenémeno resulta de
alteraciones en la interaccion actina-miosina, frecuen-
temente originadas por mutaciones en genes sarcomé-
ricos. Ademas de contribuir a la obstruccién dinamica
del TSVI, la hipercontractilidad favorece el desarrollo
de desarreglos miofibrilares y fibrosis miocardica. (4,5)

Los antagonistas de la miosina, como el mavacamten
y el aficamten, actian modulando directamente la inte-
raccién actina-miosina, con reduccién de la fuerza de con-
traccién y atenuacion del estado hipercontractil crénico
de los miocitos. Estos farmacos inhiben selectivamente la
ATPasa de miosina cardiaca, disminuyendo la formacién
de puentes cruzados entre actina y miosina, lo que resulta
en menor contractilidad miocardica. Ademas, estabilizan
el estado de saper relajacién de la miosina, reducen la
liberacion de fosfato inorganico y limitan la interaccion
de la miosina con la actina, lo que contrarresta la hiper-
contractilidad observada en la MCH. (6) (Figura 1)

Estos agentes aumentan la proporcién de moléculas
de miosina en estado de sdper relajacién y favorecen
la cinética del desprendimiento de los puentes cruza-
dos, estimulan la liberacion de difosfato de adenosina
(ADP) de la miosina y promueven la union a esta del
trifosfato de adenosina (ATP). Como consecuencia, no
solo disminuyen la fuerza contractil sino que también
mejoran la relajacion del masculo cardiaco, abordando
de manera simultanea la hipercontractilidad y la dis-
funcién diastdlica, dos de los principales mecanismos
fisiopatoldgicos de la MCH. (7-9)

FARMACOLOGIA

El mavacamten es un inhibidor selectivo y reversible
de la ATPasa de miosina cardiaca, desarrollado para
modular la contractilidad miocardica. Se administra
por via oral, en dosis de 2,5 a 15 mg, con biodisponibi-
lidad adecuada y una vida media de aproximadamente
9 dias, lo que permite su dosificacion una vez al dia. Su
metabolismo es predominantemente hepatico, mediado
por el CYP2C19 y, en menor medida, por el CYP3A4 y
el CYP2C9. Esto lo hace susceptible a interacciones con
inhibidores e inductores de estas enzimas, lo que puede
afectar su concentracién plasmatica y eficacia. (10)

El aficamten es un inhibidor de segunda generacién
de la ATPasa de miosina cardiaca. Su dosis es de 5 a
20 mg, su vida media mas corta que la del mavacamten
(28 a 40 horas), lo que permite ajustes mas rapidos
en la dosificacion y menor riesgo de acumulacién.
También se administra por via oral y su metabolismo
es hepatico, mediado principalmente por el CYP3A4,
con menor contribucién de otras enzimas del citocromo
P450. En comparacién con el mavacamten, tiene menos
interacciones farmacoldgicas relevantes y un perfil de
seguridad mas predecible, sin necesidad de ajuste de
dosis en funcién del CYP2C19. (10,11)

Los estudios disponibles sugieren que ambas
drogas no se excretan en forma significativa por via
renal. Sin embargo, la farmacocinética en pacientes
con insuficiencia renal grave no esta completamente
caracterizada. En presencia de insuficiencia hepati-
ca moderada a grave podria haber acumulacién del
farmaco, aunque los datos clinicos en estos pacientes
son limitados.

El mavacamten y el aficamten estan contraindi-
cados durante el embarazo debido a su mecanismo de
accion, que puede afectar el desarrollo cardiovascular
fetal, por lo que se recomienda el uso de métodos anti-
conceptivos eficaces en mujeres en edad fértil durante
el tratamiento y hasta al menos cuatro meses después
de la suspension.

Fig. 1. Mecanismo de accion de aficamten y mavacamten
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EVIDENCIA EN PACIENTES CON MCHO

Ensayos clinicos

El desarrollo clinico del mavacamten comenz6 con el
estudio fase 2 PIONEER-HCM, que incluy6 pacientes
con MCHO sintomatica y demostr6 reduccion sig-
nificativa del gradiente obstructivo del TSVI, tanto
en reposo como postejercicio. Los pacientes tratados
con mavacamten experimentaron mejora en la clase
funcional de la NYHA y una reduccién del fragmento
aminoterminal del propéptido natriurético tipo B (N'T-
proBNP). Ademas, el consumo pico de oxigeno (VO,
pico) aumenté en un promedio de 1,5 mL/kg/min, lo
que reflejé una mejora en la capacidad funcional. (12).

Estos resultados llevaron al ensayo fase 3 EXPLO-
RER-HCM, donde se confirmé la eficacia del mavaca-
mten en la reduccién del gradiente del TSVI, con una
disminucién promedio de 40 mmHg. Ademas, el 65 %
de los pacientes tratados presentaron una mejoria en
al menos un punto de la escala funcional de la NYHA,
y el VO, pico aument6 1,4 mL/kg/min en comparacién
con el placebo. (13). En términos ecocardiograficos, un
80,9% de los pacientes en la rama de mavacamten lo-
graron la resolucién completa del movimiento anterior
sist6lico de la valvula mitral a las 30 semanas, lo que
sugiere un impacto significativo en la fisiopatologia de
la enfermedad. (14)

El estudio fase 3 VALOR-HCM evalu6 el mavaca-
mten en pacientes con MCHO grave, con indicacién
de terapia de reduccién septal. Tras 16 semanas de
tratamiento, el 82 % de los pacientes en la rama de
mavacamten ya no cumplia criterios para intervencion,
en comparacién con solo el 23 % en el grupo placebo.
Se observé una reduccién del gradiente del TSVI de
51 mmHg a 14 mmHg, con mejoria en la clase funcional
de la NYHA y un aumento en el VO, pico de 1,7 mL/
kg/min. (15)

Los datos a largo plazo provienen del estudio MAVA-
LTE, que incluy6 pacientes previamente tratados en
EXPLORER-HCM, con un seguimiento de 80 semanas.
Los resultados confirmaron una reduccién progresiva
y sostenida en los gradientes del T'SVI, pasando de
48 mmHg a 10 mmHg, asi como una disminucién
significativa del NT-proBNP de 783 ng/L a 123 ng/L.
Ademas, el 60,2 % de los pacientes mantuvo mejoria
de su clase funcional. Estos hallazgos sugieren que
el mavacamten no solo tiene un efecto sintomatico a
corto plazo, sino que podria modificar la progresion de
la enfermedad. (16)

Por su parte, el aficamten ha mostrado un perfil de
eficacia similar. En el ensayo fase 2 REDWOOD-HCM,
el tratamiento con aficamten result6 en una reduccién
significativa del gradiente obstructivo de 36 mmHg,
acompanada de una mejoria en la clase funcional de
la NYHA y una disminucién del NT-proBNP. (17). En
el estudio fase 3 SEQUOIA-HCM, el aficamten logré
una mejoria del consumo maximo de oxigeno de 1,9
mL/kg/min, con un perfil de seguridad favorable y una
baja incidencia de reduccion de la fraccion de eyeccion

ventricular izquierda (FEVI). (18) Un estudio clave
recientemente publicado es MAPLE-HCM, el primero
en comparar un inhibidor de la miosina frente a terapia
estandar. Este ensayo fase 3 aleatorizé pacientes con
MCHO sintomatica a recibir aficamten o metoprolol.
A las 24 semanas, el aficamten logr6é una reduccion
significativa del gradiente del TSVI (-40,7 mmHg)
en contraste con la modesta reduccién observada
con metoprolol (-3,8 mmHg; p<0,001). Asimismo, se
documentaron mejoras superiores con aficamten en
la capacidad funcional (VO, pico: +1.1 vs -1,2 ml/kg/
min; p=0,001) y en la calidad de vida (score KCCQ-
CSS: +15,8 vs +8.7 puntos p=0,002). En cambio, el
tratamiento con metoprolol no se asocié con mejoria
significativa en los parametros funcionales ni sintoma-
ticos. El perfil de seguridad del aficamten fue favorable,
con descensos transitorios de la FEVI por debajo de
50 % enel 1 % de los pacientes, todos reversibles. Estos
hallazgos refuerzan la hipétesis de que, a diferencia de
los betabloqueantes, los inhibidores de la miosina como
el aficamten actiian directamente sobre el mecanismo
fisiopatoldgico de la obstruccién y podrian redefinir el
tratamiento inicial de la MCH obstructiva. (19)

En la Tabla 1 se resumen los ensayos clinicos rea-
lizados con mavacamten y aficamten.

Seguridad

En términos de seguridad, ambos farmacos han sido
bien tolerados. Entre el 6 y 7 % de los pacientes tratados
con mavacamten desarrollaron una FEVI <50 %, lo
que llevé a la necesidad de suspender temporalmente
el tratamiento en algunos casos. Sin embargo, esta dis-
funcién fue reversible con la interrupcion del farmaco.
En el caso del aficamten, menos del 2 % de los pacien-
tes presentaron una FEVI <50 %, y en la mayoria de
los casos la funcién ventricular se normaliz6 tras la
reduccién de la dosis. (13,18)

Eventos duros

A pesar de los beneficios observados en términos de
sintomas, consumo de oxigeno y biomarcadores, hasta
la fecha no hay evidencia clara de que el mavacamten
o el aficamten reduzcan la mortalidad o la incidencia
de arritmia ventricular en pacientes con MCHO. No
se han demostrado reducciones en la mortalidad, ya
que los ensayos clinicos han sido disefiados con puntos
finales funcionales y de calidad de vida, sin evaluar
especificamente la sobrevida a largo plazo. Tampoco
hay evidencia concluyente de que estos farmacos dis-
minuyan la carga arritmica o el riesgo de taquicardia
y fibrilacién ventricular, principales responsables de
la muerte stibita en esta poblacién. Se ha planteado
la hipétesis de que la reduccion del estrés parietal con
estos agentes podria disminuir la carga arritmica, pero
hasta ahora ello no se ha evidenciado en los ensayos
clinicos. En cuanto a la necesidad de implante de
desfibriladores automaticos implantables, tampoco
se han reportado cambios en los criterios actuales de
indicacién.
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Tabla 1. Principales ensayos clinicos completados y publicados de inhibidores de la miosina en pacientes adultos con MCHO

Estudio (droga) Tipo de estudio Punto finales Resultados

* Mavacamten aprobado por Food Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), y Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT).
** Aficamten aun no aprobado por FDA, EMA ni ANMAT.
CF NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; KCCQ-CSS: Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire Clinical Summary Score; MCHO: miocardiopatia hipertréfica obstructiva; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo;
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Si bien ain se requieren estudios con mayor segui-
miento, los inhibidores de miosina representan actual-
mente una alternativa no invasiva para el tratamiento
de pacientes con MCHO que requieren intervencién
septal, frente a la miectomia septal y la ablacién alco-
hoélica. Tanto la miectomia como la ablacion septal son
procedimientos invasivos asociados a un riesgo muy bajo
de mortalidad periprocedimiento, (20,21) riesgo que no
se ha observado con el uso de inhibidores de miosina.

Evidencia de la vida real

El mavacamten ha recibido la aprobacion de los princi-
pales entes reguladores a nivel mundial. Sin embargo,
para mitigar el riesgo de disfuncién sistélica del ven-
triculo izquierdo, insuficiencia cardiaca e interacciones
farmacoldgicas, su aprobacion esta supeditada a un
programa de evaluacion y mitigacion de riesgos (REMS,
por su sigla en inglés). Este programa establece estra-
tegias de educaciéon y monitoreo continuo, incluyendo
la capacitacion obligatoria de los profesionales de la
salud y la realizacién de ecocardiogramas periédicos
durante el seguimiento.

En este contexto, Desai y colaboradores publicaron,
a finales de 2024, los resultados de los primeros 22 me-
ses del programa REMS, aportando datos sobre el uso
del farmaco en Estados Unidos. (22) Sobre un total de
5573 pacientes que recibieron al menos una dosis de la
droga y presentaron los formularios correspondientes,
4,6 % present6 caida de la FEVI, 1,3 % se interné por
insuficiencia cardiaca y solo 0,3 % desarroll6 ambas
complicaciones juntas. Los niimeros fueron muy simi-
lares en aquellos pacientes que recibieron la medicacién
al menos durante un ano. (22)

La dosis de farmaco utilizada fue 5 0 10 mg a los seis
meses de seguimiento en la mayoria de los pacientes
(74 %),y soloun 5 % requirié la dosis maxima de 15 mg
en ese tiempo. El principal motivo de la disminucién de
dosis (95 % de los casos) fue la suficiencia terapéutica,
por alcanzar un gradiente en el TSVI < 20 mmHg.
Finalmente, con respecto a los gradientes en el TSVI,
el 42 % persistié con gradientes en reposo por encima
de 30 mmHg a los 3 meses de comenzar el farmaco, y
solo el 29 % a los 6 meses de tratamiento. Como limi-
taciones, este programa esté disenado para asegurar
que se cumplen las condiciones para el uso seguro del
farmaco (pacientes con FEVI > 50 % y sin interaccio-
nes con otras drogas), sin evaluar el criterio clinico de
la indicacién, el motivo de la suspensiéon, la evolucion
de los sintomas o el requerimiento de terapias de re-
duccion septal. Esto daltimo fue evaluado en algunas
cohortes del mundo real con menor ntimero de pacien-
tes, también con buenos resultados. (23-25) Respecto
de las estrategias de seguridad, la agencia reguladora
en Europa (EMA) obliga a la realizacion del analisis
de polimorfismos en los citocromos responsables de
su metabolismo previo al inicio del tratamiento para
ajuste de la dosis inicial. En Argentina no es necesaria
la evaluacion de dichos polimorfismos y el monitoreo es
dependiente de variables clinicas y ecocardiograficas.

EVIDENCIA EN PACIENTES CON MCHNO

El desarrollo clinico del mavacamten en la MCHNO
comenz6 con el estudio fase 2 MAVERICK-HCM,
en el cual se incluyeron pacientes sintomaticos con
FEVI >55% y ausencia de obstruccion significativa
del TSVI. A las 16 semanas, se observo una reduc-
cién significativa en los niveles de NT-proBNP en el
grupo tratado con mavacamten en comparaciéon con
placebo, sugiriendo una mejoria en la sobrecarga de
presiéon y la funcién diastdlica. Ademaés, se registré
una reduccién en la rigidez ventricular, medida por
el indice E/e’, aunque sin cambios significativos en
la FEVI ni en la capacidad funcional medida por el
consumo pico de oxigeno. (26)

Estos hallazgos condujeron al disefno del estudio
de fase 3 ODYSSEY-HCM, que evaluo los efectos del
mavacamten en una poblacién de 580 pacientes con
MCHNO sintomatica. A las 48 semanas, el farmaco
no alcanz6 el objetivo primario de mejoria en el
consumo pico de oxigeno (+1,0 mL/kg/min con ma-
vacamten vs +1,3 mL/kg/min con placebo; p=NS).
No obstante, se observaron beneficios en parametros
secundarios, incluyendo reducciones significativas en
el NT-proBNP (-50% vs -10%; p<0,01) y troponina
T ultrasensible (-22% respecto del placebo; p<0,05),
asi como una tendencia favorable en el score KCCQ-
CSS (+7 vs +5 puntos). En cuanto a la seguridad,
un hallazgo relevante fue que el 21,5 % de los pa-
cientes tratados con mavacamten desarrollé una
FEVI <50 %, en la mayoria de los casos reversible
tras la interrupcion del tratamiento. Estos resulta-
dos sugieren que, aunque el mavacamten reduce la
carga hemodindmica y los biomarcadores de estrés
miocardico, su efecto en la capacidad funcional global
es limitado. Como posible explicacién, se ha plantea-
do que la dosis utilizada pudo haber sido excesiva
y el tiempo de exposicién relativamente corto, lo
que podria haber atenuado el beneficio clinico neto
observado en esta poblacién. (27)

En el caso del aficamten, el ensayo fase 2 FO-
REST-HCM ha mostrado resultados preliminares
alentadores, con una reduccién en NTproBNP y
mejoria en parametros ecocardiograficos de disfun-
cion diastélica. (28) Actualmente se encuentra en
curso el estudio fase 3 ACACIA-HCM, que evaluara
la eficacia y seguridad del aficamten en una cohorte
amplia de pacientes con MCHNO, y proporcionara
evidencia clave sobre su impacto en la funcién car-
diaca y los sintomas.

TITULACION DE LA MEDICACION

El mavacamten se administra en forma oral, en capsu-
las de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg y 15 mg. La forma de uso,
dosis y titulacién se basan en el esquema utilizado en
el estudio EXPLORER-HCM. (13)

La dosis inicial recomendada es de 5 mg una vez
al dia. Se sugiere ajustar la dosis cada 4 semanas,
con un limite méximo de una dosis diaria de 15 mg.
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Es imprescindible un estricto monitoreo clinico para
identificar posibles signos de IC, complementado con
un control ecocardiografico enfocado principalmente
en la evaluacion de la FEVI y el gradiente del T'SVI,
tanto antes del inicio del tratamiento como durante el
seguimiento posterior. No se recomienda el inicio del
tratamiento en pacientes con FEVI < 50 %. Una vez
iniciado, se recomienda seguir el esquema de la Figura
2. (adaptado de 29)

En el caso del aficamten la dosis inicial es de 5 mg
una vez al dia con ajustes cada 2 semanas debido a la
menor vida media. En la Figura 3 se esquematiza el
algoritmo de titulacién utilizado en el estudio de fase
IIT SEQUOIA-HCM. (18)

Interacciones farmacolégicas clinicamente
relevantes y frecuentes

Dado el metabolismo a través del sistema de citocro-
mos (mayoritariamente CYP2C19), debe evitarse el
uso de mavacamten con medicamentos como ciertos
antifingicos, ciertos antibi6ticos macrolidos, algunos
antidepresivos e inhibidores de proteasa, entre otros;
asi como también el jugo de pomelo. Antes del inicio del
mavacamten deben haberse suspendido por al menos
14 dias inhibidores de CYP2C19 e inhibidores fuertes
de citocromos CYP3A4. En el caso del aficamten, éste
no interactta con el sistema de citocromos, por lo que
no existiria dicha interaccién y no serian necesarias
mayores precauciones. En la Tabla 2 se resumen al-

Fig. 2A y 2B. Algoritmo de titulacion de mavacamtem. Adaptado de (29)

Semana 12 y cada 12 semanas
2A Y

] FEVI <50

Suspender y restablecer en 4 semanas
si recuperd FEVI con dosis menor

. TSVI
Dosis m de gra(’i S

FEVI 50 / 55%, independientemente

o
FEVI > 55% y grad TSVI < 30 mmHg

Continuar con la misma dosis y
> realizar nuevo control clinico y
ecocardiografico post 12 semanas.

s FEVI > 55%y grad TSVI > 30 mmHg [—] Reevaluar en 4 semanas, y mantener

Titular a una dosis superior

la misma dosis durante las siguientes
8 semanas

Suspender mavacamten en caso de FEVI <50% Restablecer en 4 semanas si recuperé FEVI con dosis menor
Suspender de forma definitiva si vuelve a presentar FEVI < 50% con dosis de 2.5 mg

2B

I Semana 12 y cada 12 semanas

& FEVI <50

Suspender y restablecer en 4 semanas
si recuperé FEVI con dosis menor

Dosis — de grad TSVI

FEVI 50 / 55%, independientemente

6
FEVI > 55% y grad TSVI < 30 mmHg

Continuar con la misma dosis y
EEN realizar nuevo control clinico y
ecocardiografico post 12 semanas.

Ls] FEVI>55%y grad TSVI > 30 mmHg [—] Reevaluar en 4 semanas, y mantener

Titular a una dosis superior

la misma dosis durante las siguientes
8 semanas

Suspender mavacamten en caso de FEVI <50% Restablecer en 4 semanas si recuperé FEVI con dosis menor
Suspender de forma definitiva si vuelve a presentar FEVI < 50% con dosis de 2.5 mg

CF: clase funcional; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; grad: gradiente; TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo
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Fig. 3. Titulacion de aficamten en estudio SEQUOIA-HCM y MAPLE (18,19)

| Control cada 15 dias ( 2- 4-— 6)
FEVI & Gradiente del TSVI con Valsalva Accién
Grad. TSVI=30
H .
mmZ ;;Oc;‘rt::ll-;(;so 0 >55% + >30 mmHg Aumentar dosis
provocado
CF II-1II >55% + <30 mmHg Mantener dosis
FEVI > 55%
<55%y >50% ND Mantener dosis
Dosis inicio
5 mg/dia Bajar dosis
- <50%y >40% ND (Interrupcion si la dosis
era 5 mg)
Interrupcion al menos 7
<40% ND .dl.a§ y reevaluar.'
Reiniciar con solo si la
dosis era > 10 mg

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; CF: clase funcional; ND: no disponible; TSVI: tracto de salida del ventrriculo izquierdo

Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas relevantes para mavacamten

Grupo Efecto

Inhibidores de alta potencia Aumenta concentracion
del 2C19

Inhibidores alta potencia del

plasmatica de Mavacamten
Aumenta concentracion

3A4 plasmaética de Mavacamten

Inhibidores de moderada Aumentan levemente la

potencia 2C19 concentracion de mavacamten

Inhibidores de moderada Aumentan levemente la

potencia 3A4 concentracion de mavacamten

Inductores del 3A4 y 2C19 Disminuyen concentraciéon

de mavacamten y ante su

suspension la aumentan

gunas de las interacciones farmacoldgicas relevantes
para el mavacamten.

COSTO-EFECTIVIDAD

El costo elevado del mavacamten plantea interrogantes
sobre su costo-efectividad en comparacion con otras es-
trategias terapéuticas. Si bien ofrece beneficios clinicos
significativos, su precio actual podria situarlo fuera del
umbral de costo-efectividad generalmente aceptado en
algunos sistemas de salud.

Un analisis realizado en Estados Unidos por el
Instituto de Revisién Clinica y Econémica (ICER) de-
terminé que, para que el mavacamten sea considerado
costo-efectivo segtin los umbrales utilizados en ese pais,

Ejemplo Recomendacion
Fluoxetina, modafinilo, No combinar
ritonavir
Claritromicina, itraconazol, No combinar

ritonavir, lopinavir, loperamida,
efavirenz

Sertralina, efavirenz, Bajar dosis a 2,5 mg cuando se

pantoprazol, lansoprazol, inicia uno de estos farmacos

omeprazol, claritromicina

Eritromicina, fluconazol, Bajar dosis a 2,5 mg cuando se

amiodarona, diltiazem, inicia uno de estos farmacos

verapamilo, jugo de pomelo

Rifampicina, fenitoina, Precaucion ante la suspension

dexametasona, modafinilo, de alguno de ellos

efavirenz

su precio anual deberia ser inferior a 15 000 ddlares
(Iejos de los 85 000 actuales). (30) Sin embargo, estas
conclusiones no son directamente aplicables a otros
sistemas de salud, ya que los costos de tratamientos y
procedimientos varian considerablemente entre paises.

Si bien el mavacamten podria reducir la necesidad
de procedimientos invasivos y mejorar la calidad de vida
de los pacientes, el costo sigue siendo un desafio para
su implementacién generalizada. Su viabilidad econé-
mica dependera de estrategias de acceso, negociacién
de precios y estudios adicionales que permitan evaluar
su impacto en la practica clinica real.

En cuanto al aficamten, atiin no se encuentra
comercializado, por lo que no es posible analizar su
costo-efectividad en este momento.
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CONCLUSIONES

Los inhibidores de miosina han demostrado ser una
opcidén segura y eficaz en el tratamiento de la MCHO,
posicionandose actualmente como una alternativa
de segunda linea. Sin embargo, ain se necesita mas
evidencia para considerarlos de primera linea, espe-
cialmente en términos de su impacto estructural y su
efecto en eventos clinicos duros a largo plazo, como
mortalidad, arritmias y necesidad de dispositivos. Su
potencial para modular la evolucién de la enfermedad
es un aspecto clave a investigar, particularmente en
relacion con la regresion de la hipertrofia y la reducciéon
de la fibrosis miocardica.

Por otro lado, su alto costo y la dificultad de acce-
so en muchos sistemas de salud, incluido el nuestro,
limitan su disponibilidad y subrayan la importancia
de una seleccién cuidadosa de los pacientes que mas
pueden beneficiarse. A pesar de estos desafios, su uso
en formas no obstructivas y en pacientes asintomaticos
resulta promisorio, abriendo nuevas perspectivas en el
manejo y en la posible modificacion del curso natural
de la MCH.

Declaracion de conflicto de Intereses

Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses.
(Véanse formularios de conflicto de intereses de los au-

tores en la Web).
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l CARTA CIENTIFICA

Presentacion de leucemia mieloide aguda como isquemia aguda de
miembro inferior. Reporte de un caso

Acute Myeloid Leukemia Presenting as Acute Lower Limb Ischemia: A Case Report

IGNACIO PEPE"", FRANCO IMBROGNIO"*, ROCIO GAU*", PABLO SALVADORES*", DIEGO HERRERA VEGAS?

INTRODUCCION

Laleucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad
oncohematolégica caracterizada por la infiltraciéon de
la médula 6sea, la sangre periférica y, ocasionalmente,
otros tejidos, por clones aberrantes y poco diferencia-
dos del linaje mieloide. (1) Representa el 80% de las
leucemias agudas en adultos y su incidencia aumenta
con la edad. (2)

Desde el punto de vista clinico, suele debutar con
sintomas de insuficiencia medular, como anemia,
infecciones recurrentes o hemorragias, reflejo de la
pancitopenia. En otros casos, se presenta con leucoci-
tosis significativa, que puede generar complicaciones
por hiperviscosidad y leucostasis. (3)

Las manifestaciones trombéticas iniciales no son
comunes, aunque pueden observarse en el contexto
de hiperleucocitosis como eventos neurolégicos, pul-
monares o microvasculares. (3,4) Las complicaciones
tromboembdlicas arteriales de gran vaso, como la isque-
mia aguda de miembro inferior, son extremadamente
infrecuentes como manifestacién inicial y constituyen
un desafio diagndstico y terapéutico. (5,6)

El caso que se describe corresponde a un paciente
sin antecedentes de relevancia que presentd una isque-
mia arterial aguda como manifestacion inicial de LMA.
Este debut clinico es excepcional y su reconocimiento
resulta clave para un diagndstico precoz e intervenciéon
adecuada.

Se trata de un hombre de 70 anos, previamente
sano, que consulté por dolor stbito en la region gemelar
derecha, de intensidad 9/10, con alteracién de la sensi-
bilidad y fiebre. Al examen fisico se constato frialdad,
palidez y ausencia de pulsos distales en miembro infe-
rior derecho, compatibles con isquemia arterial aguda.

El eco Doppler arterial y venoso y la angiotomo-
grafia revelaron trombosis de la arteria poplitea distal

con extension a tibial posterior, sin trombosis venosa
profunda.

El laboratorio de ingreso mostré leucocitosis
(glébulos blancos 64 370/mm? con 86% de células
inmaduras compatibles con blastos), trombocitopenia
(plaquetas 47 000/mm?), anemia leve (hemoglobina
12,4 g/dL, hematocrito 37,4 %) y creatinfosfokinasa
(CPK) elevada (1331 U/L), sin falla renal ni elevacién
de transaminasas.

Frente a la sospecha de LMA, se interconsulté6 con
Hematologia, que solicit6 aspirado y biopsia de médula
6sea. Ante la progresion del cuadro se realiz6 un abor-
daje hibrido inicial, que incluy6 trombectomia quirar-
gica con catéter de Fogarty dirigida por radioscopia,
y angioplastia con balén en la arteria poplitea, donde
se identific6 una lesion ateromatosa. La angiografia
intraoperatoria (Figura 1) mostré:

— Oclusion de arteria poplitea.

— Oclusién de arteria tibial anterior, no revasculari-
zable.

— Oclusio6n de arteria peronea, con pobre salida distal.

— Oclusién de tibial posterior con recanalizaciéon
insuficiente.

Se efectué tromboembolectomia de los ejes femoropo-
pliteo y tibiales, con resultado técnicamente satisfactorio
y mejoria clinica inicial. Sin embargo, ante la reoclusiéon
temprana, se indic6 una nueva exploracién con arterio-
tomia multinivel y tromboembolectomia extensa.

Al dia siguiente el paciente desarrollé un evento
cerebrovascular isquémico agudo, confirmado por
angioresonancia magnética, atribuido a la LMA. Por
otro lado, el miembro afectado evolucioné con necrosis
y nueva obstruccién en el eco Doppler, por lo que se
realiz6 amputacion infracondilea. (Figura 2)

En el postoperatorio inmediato se mantuvo estable,
pero a las 48 h present6 infeccién de la herida quirar-
gica, por lo que se inici6 tratamiento con piperacilina-
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Fig. 1. Angiografia que demuestra trombosis arterial de miembro
inferior derecho.

Fig. 2. Amputacion infracondilea de miembro inferior derecho

tazobactam y vancomicina. A las 72 h del inicio del
cuadro present6 paro cardiorrespiratorio y fallecié.

El caso se interpreté como debut de una LMA con
multiples eventos tromboéticos arteriales, mediados por
hiperleucocitosis y leucostasis, con desenlace fatal pese
al abordaje multidisciplinario.

La isquemia arterial como debut de una LMA es
infrecuente y se ha documentado solo en reportes
aislados. (5,6). Habitualmente, la enfermedad suele
presentarse de manera insidiosa con sintomas consti-
tucionales, hemorragias o pancitopenia. (1,2)

La fisiopatologia es multifactorial. La leucos-
tasis consiste en la obstruccién microvascular por
acumulacién de blastos, que lleva a hipoperfusién
y trombosis secundaria. (3) Aunque clasicamente
se asocia a recuento leucocitario >100 000/mm3,
la adhesividad celular y la interaccién con el en-
dotelio permiten su apariciéon con cifras menores.
(3) En este caso, con 64 370 leucocitos/mm?y 86 %
de blastos, probablemente ocurrié un fené6meno de
microleucostasis.

Ademas, la LMA induce un estado protrombético
sistémico a través de multiples mecanismos: expresién
de factor tisular en blastos, liberacién de citoquinas,
activacion endotelial y disfuncién plaquetaria. Esto
favorece la trombosis arterial y venosa, fenémeno dis-
tinto a la aterotrombosis o al embolismo cardiogénico.
Incluso se han descrito trombos compuestos predomi-
nantemente por blastos. (4)

Laliteratura refleja lo excepcional y grave de esta
complicacién. Una revision sistematica identificé
26 casos de isquemia arterial en leucemias agudas
en cuatro décadas, aproximadamente la mitad en
LMA, con tasas de amputaciéon del 30 % y elevada
mortalidad a 30 dias. (5) Casos individuales, como
el de Kafetzakis et al., documentaron trombosis
femoral sin aterosclerosis subyacente, atribuida a
leucostasis y a la hipercoagulabilidad intrinseca de
la enfermedad. (6)

El tratamiento exige un abordaje multidiscipli-
nario urgente. A la par de la cirugia vascular, deben
implementarse medidas oncohematolégicas inmedia-
tas, como leucoféresis y quimioterapia de induccion,
con el fin de reducir la carga tumoral y mejorar la
perfusion. (3)

En conclusién, la LMA puede debutar con for-
mas atipicas, como la isquemia arterial aguda de un
miembro inferior. Este caso subraya la importancia de
mantener un diagnéstico diferencial amplio frente a
una isquemia subita en pacientes previamente sanos
y sin factores de riesgo cardiovascular. El reconoci-
miento de la LMA como causa de eventos arteriales
permite una derivacién oportuna a Hematologia e
inicio de tratamiento especifico. Asimismo, destaca la
relevancia de la colaboracién interdisciplinaria entre
Emergencias, Cirugia vascular, Cuidados intensivos y
Hematologia para alcanzar un diagnéstico preciso y
optimizar el manejo.
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Estimulacion de la rama izquierda en paciente con trasplante
cardiaco ortotépico con miocardiopatia inducida por marcapasos:

primer caso en Argentina

Left Bundle Branch Pacing in a Patient with Orthotopic Heart Transplantation and
Pacemaker-Induced Cardiomyopathy: First Case in Argentina

MARIEL ALVAREZ CORREA™®, NESTOR GALIZIO™ ®, GUILLERMO CARNERO'™ ©, MAURICIO MYSUTA™

JOSE LUIS GONZALEZ"

La disfuncién del nédulo sinusal (DNS) y el bloqueo
auriculoventricular pueden requerir el implante de un
marcapasos (MCP) en pacientes con trasplante cardiaco
ortotépico (TO). Presentamos el caso de una paciente con
DNS post T'O con implante de MCP DDR que evolucion6
con cardiomiopatia mediada por marcapasos y disfunciéon
sistélica del ventriculo izquierdo, por lo que requiri6 up-
grade a estimulacion de la rama izquierda (ERI).

Se trata de una paciente de sexo femenino de 26
anos con TO en 2012 por miocardiopatia dilatada, con
asistencia con ECMO (oxigenacién por membrana
extracorpdrea) durante 14 dias. En 2019 se realiz6
implante de marcapasos bicameral por DNS, y en el
altimo afo tuvo internacion por dengue y endocarditis
infecciosa. Requiri6 explante y nuevo implante de MCP.
Se solicité biopsia endomiocardica (BEM) en contexto
de dengue agudo por caida de la fraccién de eyeccién
(FEVI). La biopsia evidenci6 rechazo grado 1R, leve
(ISHLT 2005), pAMR1 (+). No recibié tratamiento,
con posterior BEM control sin rechazo, con FEVI 52%.
Evolucioné con aumento del porcentaje de estimulaciéon
ventricular (VP 92%) y deterioro de la FEVI por lo que
se realizaron los siguientes estudios:

-Eco Doppler cardiaco: dilatacién del ventriculo
izquierdo, con didmetro diastélico del ventriculo iz-
quierdo (DDVI) 54 mm, indexado 33,5 mm/m2. FEVI
40 %. Aquinesia de la pared inferoseptal basal, inferior
e inferolateral basal y media. Movimiento anémalo del
septum interventricular. Ventriculo derecho (VD) bien.
Insuficiencia mitral (IM) moderada por cierre restricti-
vo de la valva posterior. Insuficiencia tricuspidea (IT)
moderada con jet central. Presion arterial pulmonar
sistélica (PAPs) 30 mm Hg. Tiempo de desaceleracién

, VANESA AUDIL',

onda E 91 mseg. Tiempo de aceleraciéon pulmonar 148
mseg. Tiempo relajacién isovolumétrica 83 mseg.

-ECG Holter: ritmo de MCP (AS-sensado auri-
cular-estimulacion ventricular a 80 lpm (60-88); 655
extrasistoles supraventriculares (ESV) sin salvas de
taquicardia (<1%). Sin pausas.

-ECG: sensado auricular y estimulacion ventricular
60 lpm con ESV aisladas (Figura 1A)

-Cinecoronariografia (CCQG): sin lesiones angiogra-
ficas significativas. Arteria Circunfleja con lesién leve
en el segmento medio.

- Intervalometria: Modo DDD (60-130 lpm). ECG
AS/VP (AP 23%, VP 92.4 %). Bateria 10A/3.02 V.
Intervalo AV 180-150ms. Deteccién: onda P 0,4mV,
onda R Dependiente. Salidas: AD 3,5V/0,4mseg,
VD 2,5V/0,4mseg. Umbrales: AD NR (TA/FA), VD
0,5V/0,4mseg. Impedancias: AD 361 Ohms, VD 380
Ohms. Desde 20/9 al 27/09: eventos de TA/FA, con falla
de sensado de catéter AD.

- Biopsia endomiocardica: EM GO IS

Tratamiento actual: tacrolimus, meprednisona,
rapamicina, aspirina, bisoprolol, complejo B, rosuvas-
tatina, acido f6lico, sulfato ferroso, magnesio, potasio,
lamotrigina, brivaracetam, trimetoprima sulfametoxa-
zol y warfarina.

La progresion de la disfuncién sistélica ventricular
izquierda se interpreté como cardiomiopatia mediada
por marcapasos por el alto porcentaje de estimulacion
ventricular. Se decidi6 el upgrade a estimulacion fisio-
logica de rama izquierda y re-colocacién catéter AD.
Se realiz6 incisién deltopectoral derecha, se expuso el
generador y se realiz6 la extraccion de catéter de AD por
traccion simple. Se realiz6 puncién yugular derecha,
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Fig. 1.- A ECG pre implante: ritmo de marcapasos bicameral con imagen de BCRI. B.ECG durante el implante con QRS 135 ms y patente rSR
en v1. C. Placa de térax post implante. D. ECG post implante. QRS 135 ms. Ondas T negativas cara anterolateral (memoria electrotonica).
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se progreso introductor de 7 Fr, se ingresé con vaina
curva a ventriculo derecho posicionandolo en septum
interventricular, se progresé cable de fijacién activa
(Select Secure MRI Surescan, Medtronic) y se lo fij6
en el septum, estimulando la rama izquierda. Luego
se progres6 por puncién subclavia derecha bajo cuerda
introductor de 8 Fr, se pasé cable hasta fijarlo en auri-
cula derecha con buen umbral, se conecté a generador
DR en bolsillo pectoral. Se realizé la extraccién del
cable ventricular derecho antiguo por traccién simple
sin complicaciones.

Electrocardiograma post implante: Ritmo sinusal
60 lpm, QRS 135 ms con imagen rSR en V1 (Figura
1By 1D)

Placa de torax: catéteres normoinsertos sin compli-
caciones (Figura 1 C)

La anomalia de conduccién maés frecuente tras un
trasplante cardiaco es el bloqueo de rama derecha del
haz de His. (1-2) En este caso, la paciente desarroll6
enfermedad del nodo sinusal con requerimiento de es-
timulacién cardiaca permanente y posterior a ello evo-
lucioné con aumento del requerimiento de estimulaciéon
ventricular, lo que que llev6 a la disfuncion sistdlica
del ventriculo izquierdo (DSVI). (3) Se descartaron las
etiologias comunes de DSVI mediante CCG y BEM. Si
bien no se puede descartar por completo un rechazo
celular leve como causa del fallo tardio del injerto, la
falta de mejoria de la FEVI con la inmunosupresién

apunta en contra de esta como causa de la DSVI. Se
realiz6 entonces el implante de un marcapasos con ERL

Hasta donde sabemos, este es el primer caso reporta-
do en Argentina de DSVI por alto porcentaje de estimu-
lacién ventricular en un corazén trasplantado tratado
mediante ERI. Creemos que la relacién temporal entre
el alto porcentaje de estimulacion y el desarrollo de
DSVI, seguido de una respuesta adecuada demostraria
una miocardiopatia inducida por estimulacion. (4-5) La
ERI corrigi6 el pseudo-BRI por estimulacién, superando
asf la disincronia eléctrica inducida por marcapasos. En
un plazo de seis meses se realizaran nuevas mediciones
ecocardiograficas de funcién del VI para mensurar su
evolucion.
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l ARTICULO DE OPINION

Dos visiones sobre la congestion

Two Views on Congestion

¢Ha llegado el momento de integrar el sodio urinario como guia
terapéutica en la insuficiencia cardiaca?

CRISTHIAN EMMANUEL SCATULARQ': MTSAC,

La insuficiencia cardiaca (IC) aguda es una de las
principales causas de hospitalizacién en mayores de
65 anos a nivel mundial, con una mortalidad hospita-
laria de hasta el 7 %. A pesar de los avances notables
en el manejo farmacolégico y mediante dispositivos,
la optimizacion del tratamiento diurético sigue siendo
uno de los aspectos clinicos més complejos y menos
protocolizados. (1-3)

Durante décadas, la evaluacién de la respuesta
diurética se ha basado en parametros indirectos como
el peso corporal, la diuresis total, el balance hidrico y la
evaluacion clinica de la congestion. Sin embargo, estos
indicadores presentan baja sensibilidad y especificidad,
especialmente en pacientes con IC avanzada, conges-
tion refractaria o con deterioro de la funcién renal. (1-3)
En este contexto, la medicién del sodio urinario emerge
como una herramienta tanto para valorar la eficacia
diurética, (4-11) como para la guia del tratamiento
descongestivo. (12-16)

El reciente documento de posicién “Urinary sodium
analysis: The key to effective diuretic titration?”, publi-
cado por Meekers et al en European Journal of Heart
Failure, (17) presenta una revision detallada y critica
acerca de los mecanismos renales involucrados en la
retencion hidrosalina en pacientes con IC aguda, las op-
ciones terapéuticas en casos de resistencia a diuréticos
(RD) y el papel del sodio urinario en la monitorizacién
y guia terapéutica en estos pacientes.

Los pacientes con importante activaciéon neuro-
hormonal, deterioro de la funcién renal, crénico o
reagudizado por la congestion y el hipoflujo renal, asi
como aquellos con hipoalbuminemia y uso crénico de
furosemida, experimentan mayor retencién hidro-

, JORGE THIERER? MTsAC.

salina y en ellos el tratamiento diurético es menos
eficaz. (15,16) Esta condicién, denominada RD, puede
presentarse en hasta el 40 % de los casos de IC aguda,
y constituye sin duda un desafio terapéutico. En estos
pacientes podria ser beneficiosa la combinacién de
diuréticos para bloquear la reabsorcion de sodio en
diferentes sectores de la nefrona, lo cual requiere una
determinacion cuidadosa e individualizada de la con-
gestion y de la respuesta diurética. (15,16) Es entonces
que la evaluaciéon multiparamétrica de la congestion
y la medicién de la eficacia diurética expresada por la
natriuresis se vuelven fundamentales.

Encontramos en el documento una revisién de
los principales estudios que demostraron beneficios
en términos de descongestion de la combinacién de
diuréticos en pacientes con RD.

Los estudios ADVOR (acetazolamida endovenosa
500 mg/dia vs. placebo) y CLOROTIC (hidroclorotiazi-
da 25-100 mg/dia ajustada a funcién renal vs. placebo)
han demostrado que la adicién de estos farmacos a la
furosemida endovenosa en pacientes con RD se asocia a
mayor diuresis, natriuresis, pérdida de peso y éxito en
la descongestion clinica, sin impacto en la mortalidad
o las reinternaciones por IC, y con mayor riesgo de
empeoramiento de la funcién renal e hipopotasemia
con hidroclorotiazida. (18,19)

Los antagonistas de los receptores mineralocorti-
coides podrian ser utiles en pacientes con IC aguda y
RD, como lo demostr6 el estudio ATHENA, (20) aunque
presentan un inicio de accién mas lento y por tanto pro-
bablemente no sean ttiles en pacientes que requieran
una descongestion agresiva y rapida por la gravedad
clinica del cuadro. Se destaca también la posibilidad
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de utilizar gliflozinas en pacientes con IC aguda, ya
que han demostrado un adecuado perfil de seguridad y
eficacia en diversos estudios, (21-24) aunque su accién
diurética inicia también a las 48 hs aproximadamente.
(25) Pese a que la dapagliflozina no result6é superior
a metazolona en pacientes con IC aguda y RD en el
estudio DAPA-RESIST (26), cabe destacar que las
gliflozinas aportan una diuresis modesta adicional y
presentan efectos cardio y nefroprotectores a largo
plazo. (27) Es posible que ambas drogas, antialdoste-
rénicos y gliflozinas, queden reservadas para pacientes
con IC aguda y RD con cierto grado de compensacién
o posiblemente cercanos al egreso.

Ante la complejidad del tratamiento descongesti-
vo, la medicién del sodio urinario emerge como una
herramienta directa, cuantificable y dinamica del
efecto natriurético real de los diuréticos endovenosos,
permitiendo evaluar de manera objetiva la respuesta
terapéutica en las primeras horas tras su administra-
cién. Ademas, existe importante evidencia que respalda
la asociacién entre la natriuresis en pacientes con IC
aguda y la evolucién intrahospitalaria y en el segui-
miento ambulatorio a 6 meses del evento. (4-11)

El uso del sodio urinario en muestras puntuales,
en general a las 2 horas post-diurético, resulta ser un
marcador temprano de respuesta y puede permitir una
titulaciéon mas agil y personalizada del tratamiento,
reduciendo asi la variabilidad clinica en el manejo de
la congestion, la inercia médica y el riesgo de fracaso
durante la descongestion. (15,16) Se recomienda la titu-
lacién de diuréticos si la concentracién de sodio urinario
es <70 mmol/L, teniendo en cuenta que otros puntos
de corte como 50 meq/L presentan menor sensibilidad
para detectar pacientes con RD, y por supuesto tener
en cuenta un volumen urinario menor a 100-150 ml/h.
(17) En una experiencia recientemente publicada en
Argentina, una Unica medicién de natriuresis 2 horas
posterior a un bolo de 40 mg de furosemida endove-
nosa al ingreso hospitalario, con un punto de corte
de 70 meq/L, se asoci6 a peor evolucion intrahospita-
laria (RD, congestion persistente, uso de terapias de
descongestion mas agresivas e inotrdpicos, y muerte
cardiovascular). (11)

Finalmente, Meekers y colaboradores despliegan
un posible algoritmo de manejo terapéutico de los
diuréticos en base al sodio urinario en pacientes con IC
aguday RD, que intenta resumir la evidencia sobre los
beneficios del uso de bloqueo tubular y de tres estudios
importantes que demostraron mejoras significativas en
natriuresis y diuresis al realizar una guia terapéutica
basada en el sodio urinario (ENACT-HF, PUSH-AHF
y EASY-HF). (28-30)

Se trata de un algoritmo pragmaético para el manejo
de la terapia diurética y la evaluacion de la congestion,
con menor nimero de mediciones de sodio urinario,
pero con un enfoque més agresivo y precoz en cuanto
al bloqueo tubular con respecto a otros algoritmos pro-
puestos con anterioridad. (15,16) Si bien ello reduciria
posiblemente la estadia hospitalaria y lograria mayor

éxito en la descongestion, implica necesariamente un
control més estricto del estado de la volemia, la con-
gestion tisular y los posibles efectos adversos de estos
farmacos. Ademas, se enfatiza el mayor beneficio de la
combinacién de acetazolamida por sobre las tiazidas
debido a su mejor perfil de seguridad renal, evidenciado
en los ensayos ADVOR y CLOROTIC, (18,19) aunque
sin duda la eleccién debe individualizarse con base en
la funcién renal y los desequilibrios electroliticos y del
estado acido-base.

Es importante reconocer que la evidencia disponible,
si bien prometedora, ain carece de ensayos clinicos
aleatorizados que demuestren un impacto directo de
esta estrategia sobre desenlaces clinicos duros como la
mortalidad o las reinternaciones. Asimismo, atn no se
ha demostrado la utilidad de la medicién de natriuresis
pasadas las 24-48 h, por lo que esta estrategia quedaria
acotada al primer dia de la internacién. Por dltimo, la
medicion seriada de natriuresis como herramienta de ru-
tina presenta retos logisticos y educativos, especialmente
en centros con recursos limitados o sin experiencia en
protocolos estandarizados de monitorizacién. Se requie-
re por tanto de una estrategia institucional que incluya
formacion interdisciplinaria y adaptacion de los sistemas
de laboratorio para permitir anélisis rapidos y fiables.

Se estan llevando a cabo ensayos clinicos para
evaluar la influencia de la ingesta dietética de sodio
y liquidos en la concentracién de sodio urinario, y el
papel de la concentracién de sodio urinario en fases
posteriores de la descongestion.

En conclusioén, el trabajo de Meekers y colaborado-
res revaloriza una herramienta subutilizada en la prac-
tica clinica que transformara posiblemente el manejo
de la congestién en pacientes con IC aguda. Estamos
ante un cambio de paradigma potencial, en el que la fi-
siologia basica vuelve al centro de la toma de decisiones
clinicas. El desafio ahora es validar esta estrategia en
estudios prospectivos y facilitar su adopcion de forma
segura y costo-efectiva. La pregunta remanente es
cuando y como integrar el dosaje de la natriuresis de
forma sistematica en nuestros algoritmos terapéuticos.
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Insuficiencia cardiaca descompensada: los diuréticos son

necesarios, pero no suficientes

LUCRECIA MARIA BURGOS™®, NICOLE GOULD" ®, ENRIQUE FAIRMAN™

La congestion es una constante en la evolucion clinica
de los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). Su
presencia no s6lo marca el inicio del cuadro agudo,
sino que también persiste —de forma clinica o subclini-
ca— durante las fases estables e incluso después de la
hospitalizacién. Esta cronificacién del estado congestivo
ha consolidado el papel de los diuréticos como pilar del
tratamiento desde hace décadas. Sin embargo, los avan-
ces recientes en el entendimiento de la fisiopatologia
de la IC nos obligan a cuestionar si estamos tratando
la consecuencia y no la causa.

DE LA FISIOPATOLOGIA A LA CLINICA: EL ROL CENTRAL
DE LA AVIDEZ POR EL SODIO

La congestion, lejos de ser un fenémeno puramente
hemodinamico o volémico, es la manifestaciéon clinica de
un estado de avidez renal por el sodio. Este estado esta
mediado por multiples mecanismos interrelacionados:
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS), estimulacién simpética, secrecién no osmética
de vasopresina, resistencia a péptidos natriuréticos y
un entorno proinflamatorio persistente. Estos procesos
no solo perpetiian la retencion hidrosalina, sino que
también favorecen la progresion de la enfermedad.
En este contexto, la administracién de diuréticos —en
especial de asa— genera un alivio sintomético rapido
mediante la excrecion forzada de sodio y agua. Sin
embargo, no modifica los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes, y puede incluso exacerbarlos al inducir
activacion neurohormonal compensatoria. La estimu-
lacién de la secrecion de renina por hipovolemia o por
bloqueo del transporte de cloro en la macula densa es un
gjemplo claro de esta respuesta. A largo plazo, esta ac-
tivacion favorece la resistencia diurética, generando un
circulo vicioso de dosis crecientes y eficacia decreciente.
La evidencia clinica da soporte a esta vision. Ensa-
yos como DOSE-AHF (Diuretic Strategies in Patients
With Acute Decompensated Heart Failure),(1) ADVOR
(Acetazolamide in Acute Decompensated Heart Failure
with QOuverload), (2) y CLOROTIC (Combining Loop

with Thiazide Diuretics for Decompensated Heart Fai-
lure), (3) han demostrado que, aunque la intensificacion
diurética mejora sintomas y volumen, no se asocia con
reduccién en la mortalidad ni en la tasa de rehospitali-
zaciones. Asimismo, estrategias como la ultrafiltracién
tampoco han mostrado beneficios sostenidos, y pueden
asociarse con eventos adversos renales como se observa
en el estudio CARRESS-HF (Ultrafiltration in Decom-
pensated Heart Failure with Cardiorenal Syndrome).(4)
En paralelo, el sodio urinario ha emergido como una
herramienta til para guiar la respuesta al tratamiento,
como lo mostraron los estudios PUSH-AHF (Pragmatic
Urinary Sodium Based Algorithm in Acute Heart Failu-
re), (5) y ENACT-HF (Protocolized Natriuresis Guided
Decongestion Improves Diuretic Response: the Multi-
center ENACT-HF study). (6) Estrategias centradas
exclusivamente en la eliminacién de volumen no han
logrado mejorar los resultados clinicos a mediano plazo.

UN CAMBIO DE PARADIGMA: TRATAR LA CAUSA, NO
SOLO LOS SINTOMAS

El nuevo enfoque propuesto por Biegus et al (7) se basa
en una idea simple pero disruptiva: la descongestion
debe enfocarse en corregir los mecanismos que la ori-
ginan. En este modelo, los diuréticos son necesarios
para el control agudo del volumen, pero su uso debe
ser acompanado —e idealmente seguido- por la rapida
implementacién y escalada de tratamiento modificador
de la enfermedad o Guideline Directed Medical Therapy
(GDMT).

Estudios recientes sustentan este paradigma. El
ensayo STRONG-HF (Safety, Tolerability and Effi-
cacy of up Titration of Guideline Directed Medical
Therapies for Acute Heart Failure), (8) demostré que
una estrategia intensiva de titulacién precoz de inhi-
bidores del receptor de angiotensina II y neprilisina
(ARNI), betabloqueantes y antagonistas de mineralo-
corticoides en el posalta redujo significativamente los
eventos clinicos a 90 dias, con menor requerimiento
de diuréticos. Hallazgos similares fueron observados
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en los estudios EMPULSE (Empagliflozin in Patients
Hospitalized for Acute Heart Failure) con empagliflo-
zina, (9) y PIONEER (Angiotensin Neprilysin inhibi-
tion in Acute Descompensated Heart Failure), (10) y
PARAGLIDE-HF (Angiotensin Neprilysin Inhibition
in Patients with Mildly Reduced or Preserved Ejection
Fraction and Worsening Heart Failure) con sacubitril/
valsartan. (11) Estos tratamientos no solo mejoraron
la congestion de forma maés sostenida, sino que tam-
bién redujeron la hospitalizacién y la necesidad de
intervencién sintomatica posterior. (Tabla 1)

La fase vulnerable: una oportunidad para intervenir

Podemos considerar tres etapas clave en la evolucion
de la IC: la fase estable, la descompensacion aguda, y
la fase vulnerable post alta. En esta altima, histérica-

mente desatendida, se concentra el mayor riesgo de
eventos. Es también una ventana terapéutica critica
para consolidar la descongestiéon y modificar el curso
de la enfermedad. En este punto, la intensificacion
de GDMT es mas efectiva que cualquier combinacion
diurética.

El mensaje es claro: no alcanza con “sacar agua”.
Asi como en el infarto de miocardio no nos limitamos
a tratar el dolor, en la IC no deberiamos conformar-
nos con tratar el edema. El futuro del tratamiento
de la IC descompensada se encamina en integrar la
descongestion como objetivo necesario, pero subordi-
nado a una estrategia que priorice intervenir sobre
la fisiopatologia. De esta manera podremos lograr
un control méas duradero, con menos eventos y mejor
pronéstico. (Figura 1)

Tabla. Paradigmas en el tratamiento de la congestion

Paradigma clasico (centrado en diuréticos) Paradigma actual (centrado en fisiopatologia)

Objetivo Aliviar sintomas rapidamente
Estrategia Escalar dosis de diuréticos
Efecto Natriuresis transitoria
Resultado Sin cambios en eventos

GDMT: terapia médica dirigida por guias

Modificar el curso de la enfermedad
Iniciar y titular GDMT precozmente
Reduccién sostenida de la avidez por Na*

Menor riesgo de hospitalizacién y muerte

Fig. 1. Mecanismos de accion y efectos del tratamiento diurético frente al bloqueo neurohormonal
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Abordaje del riesgo residual en Diabetes tipo 2

Addressing Residual Risk in Type 2 Diabetes
RODRIGO ESPARZA IRAOLA'

La diabetes tipo 2 (DM2) representa un desafio de
salud puablica global. En 2022, afectaba a 830 millones
de personas, con mayor prevalencia en paises de bajos
ingresos. (1) Esta enfermedad se vincula a un riesgo
elevado de complicaciones cardiovasculares como en-
fermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, fibrilacién auricular, enfermedad vas-
cular periférica y enfermedad renal crénica. En 2021,
fue responsable directa de 1,6 millones de muertes, casi
la mitad antes de los 70 anos. (1)

El control intensivo de factores de riesgo clasicos
—glucemia, presion arterial, colesterol LDL—~ ha demos-
trado reducir la mortalidad y eventos cardiovasculares.
Sin embargo, persiste un riesgo residual, donde la hi-
pertrigliceridemia se presenta como un marcador inde-
pendiente. Niveles elevados de triglicéridos se asocian
con mayor mortalidad en pacientes con enfermedad
coronaria, lo que refuerza la necesidad de estrategias
complementarias. (2)

En este contexto, el ensayo REDUCE-IT evidenci6
que el icosapento de etilo (IPE) reduce un 25% los
eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad
aterosclerdtica o DM2 con factores de riesgo, lo que
motivé su inclusién en guias internacionales. (3,4)

El estudio publicado en la Revista Argentina de
Cardiologia, “Elegibilidad para icosapento de etilo en
una poblacién de mundo real de pacientes con diabetes
tipo 2 en la Republica Argentina”, aporta evidencia
local relevante. (5) Analizando datos del registro del
Consejo de Cardiometabolismo de la Sociedad Argen-
tina de Cardiologia, los autores observaron que uno de
cada cinco pacientes con DM2 cumpliria criterios para
recibir IPE, con mayor proporcién en prevenciéon se-
cundaria (22,8 %) que primaria (15,5 %). Este hallazgo
subraya la importancia de identificar el riesgo residual
en la practica clinica y considerar intervenciones espe-
cificas para reducirlo.

Un dato llamativo es que solo el 25,9% de los
pacientes recibia farmacos hipoglucemiantes con be-
neficio cardiovascular demostrado, lo que evidencia
una marcada inercia terapéutica. Este fenémeno, am-
pliamente documentado, retrasa la implementacion de

tratamientos eficaces y contribuye a un peor prondstico
en los pacientes. Las causas son multiples y complejas:
desde factores del profesional (falta de tiempo, descono-
cimiento, temor a efectos adversos), del paciente (baja
adherencia, escasa percepcion de riesgo), hasta barre-
ras del sistema de salud (acceso y cobertura). Surge la
necesidad de investigar las causas del subtratamiento
en DM2 y otras patologias cardiovasculares, ya que la
inercia terapéutica compromete la efectividad de las
estrategias preventivas y se traduce en una evoluciéon
clinica desfavorable.

En conclusién, este trabajo no solo estima cuantos
pacientes con DM2 en una poblaciéon de Argentina
serian candidatos a IPE, sino que también alerta
sobre la necesidad de abordar activamente la inercia
terapéutica y optimizar el uso de terapias con benefi-
cio demostrado. Reconocer y tratar el riesgo residual
es indispensable para que los avances en la evidencia
cientifica se traduzcan en beneficios concretos para
los pacientes.
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Agradecemos al Dr. Rodrigo Esparza Iraola las ob-
servaciones y comentarios respecto a nuestro articulo
publicado recientemente.

Compartimos la reflexién respecto a la importancia
de identificar el riesgo residual en la practica diaria
para poder implementar intervenciones en post de
reducirlo, pudiendo ser el icosapento de etilo una es-
trategia dirigida a tal fin.

Si hablamos de riesgo residual en diabetes, Lawler
y cols. proponen el uso de farmacos con beneficio car-
diovascular demostrado (agonistas de los receptores
GLP-1 e inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
2) como una estrategia para reducirlo. (1) En esta linea
coincidimos con el Dr. Esparza Iraola en que 3 de cada
4 pacientes no recibia estos grupos farmacolégicos y
que la inercia puede ser una causa; sin embargo, es
importante resaltar que para realizar nuestro trabajo
utilizamos datos de una cohorte de pacientes evaluada
entre los meses de mayo y julio de 2019.(2) Conside-
ramos este dato importante ya que esta fecha es con-
temporanea a la publicacion de estudios de seguridad
cardiovascular de distintas moléculas en poblaciones
de menor riesgo cardiovascular que las incluidas en
los primeros estudios, y es previa a la publicacién de

guias internacionales y nacionales con participacién de
Sociedades Cientificas de Cardiologia en las cuales se
incluyen estos farmacos como parte de las recomenda-
ciones para reducir el riesgo cardiovascular. Por otro
lado, como bien menciona el Dr. Esparza Iraola, exis-
ten cuestiones relacionadas: debemos considerar las
barreras del sistema de salud. En esta linea se halla la
Resolucién 2820/2022 en la que se actualizé el Anexo
I de las “Normas de Provisién de Medicamentos e In-
sumos para Personas con Diabetes”, donde se incluy6
el primero de los dos grupos de farmacos con beneficio
cardiovascular demostrado (inhibidores SGLT2) como
medicamentos con cobertura para ciertos pacientes con
diabetes tipo 2. (3)

Agradecemos nuevamente los aportes resaltados
en su carta ya que enriquece el debate de un tema tan
importante como es la subutilizacién de estrategias
con evidencia en reduccién de riesgo cardiovascular.

Augusto Lavalle CoboMT™A¢
Por los autores
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Estudio genético en miocardiopatia hipertréfica, mas alla del

resultado inicial

Genetic Testing in Hypertrophic Cardiomyopathy, Beyond the Initial Result

GUIDO ANTONIUTTI"

Conocer las caracteristicas clinicas de nuestra pobla-
cién permite administrar los recursos sanitarios de
manera que se beneficie el mayor nimero de personas
posible con los recursos disponibles, optimizando la

asignacion de recursos en funcién de su impacto clini-
co. La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es un claro
ejemplo de patologias que deben ser analizadas desde
el proceso diagnéstico hasta el abordaje terapéutico
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siendo que ambos demandan altos costos. Este anélisis
debe realizarse bajo la necesidad de predecir y tratar los
eventos mas temidos como la muerte stbita cardiaca
y la progresion a insuficiencia cardiaca, con la mayor
especificidad posible y sin perder sensibilidad.

El trabajo de Parodi JB y colaboradores (1) consti-
tuye un analisis poblacional de gran relevancia que se
alinea con estudios previos que han intentado predecir
qué pacientes con MCH tendran una variante patogé-
nica (P) o probablemente patogénica (LP) en el estudio
genético, como el de Bos JM y colaboradores, (2) que
en el ano 2014 llevé al desarrollo del Mayo Score. En
ambos estudios coinciden, aun tratdndose de pobla-
ciones diferentes, en que la variable de septo reverso
esta asociada a mayor probabilidad de obtener un test
genético positivo con variantes P o LP.

La MCH cléasicamente se ha considerado una en-
fermedad monogénica causada por variantes en genes
sarcomeéricos, lo cual no es falso sino incompleto. El
analisis detallado de los genes sarcoméricos permite
identificar la causa genética en un 30 a un 60 % de los
casos segin las series reportadas. Considerando tinica-
mente esta patogénesis, estaremos dejando un 40-70 %
de los pacientes diagnosticados sin una explicacién
genética para su enfermedad. El constante analisis de
variantes halladas nos obliga a revisar peridédicamente
los estudios genéticos con el fin de valorar la posibili-
dad de reclasificar estudios previamente considerados
negativos en estudios positivos como es el caso de la
variante p.Arg652Lys en MYH7 en una region de Espa-
na, (3) antes considerada de significado incierto (VUS)
y actualmente P. En este contexto, la identificacién en
los tltimos afnos de genes no sarcoméricos asociados a
la MCH, como FHOD3, (4) amplia el espectro genético
de la enfermedad. Recientemente se ha publicado un
analisis de variantes de efecto intermedio (EIV), que
por si solas no alcanzan la categoria de P o LP pero que
influyen en el desarrollo de la patologia. Segtin Garcia
Hernandez S y colaboradores, (5) estas EIV son res-
ponsables de un 4,8 % de los casos de MCH y modulan
tanto el fenotipo como los eventos clinicos cuando se
encuentran en combinacién con variantes P o LP.

Por todo lo expresado previamente, es de funda-
mental importancia a la hora de valorar pacientes con
MCH conocer la poblacién a la que pertenecen y tras
el resultado de un estudio genético realizar un analisis
detallado de las variantes halladas, considerando la
posibilidad de hallar VUS o EIV como responsables
finales de la patologia. El conocimiento detallado de
la genética de la MCH mejora la precision diagnéstica,
permite optimizar la estratificacién del riesgo y tomar
decisiones terapéuticas en forma personalizada.
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La miocardiopatia hipertréfica (MCH) constituye,
en esencia, una enfermedad de base genética con un
continuo avance en la comprensiéon de su arquitec-
tura molecular. Si bien una proporcién importante
de los casos se explica por variantes patogénicas en
genes sarcomeéricos, estructurales o reguladores, ha-
bitualmente con herencia autosémica dominante, hoy
sabemos que este modelo monogénico no abarca toda
la complejidad de la enfermedad. Aquellos pacientes
que luego de un analisis profundo de los resultados
del estudio genético permanecen genéticamente elusi-
vos (desde el 30 al 60 % de los casos segiin las series)
podrian explicarse por la contribucion conjunta de
variantes raras de efecto intermedio (modelo oligogé-
nico) o la acumulativa de variantes comunes de bajo
efecto (modelo poligénico). La caracterizacion de estas
variantes de efecto intermedio, como bien sefnala el Dr.
Antoniutti, representa un avance significativo para
entender mejor el origen genético de la MCH.

Coincidimos ademas en la relevancia de reevaluar
periddicamente los resultados de los estudios genéticos
realizados, considerando la posibilidad de reclasifica-
cién de variantes y la incorporaciéon de nuevos genes
implicados.

Agradecemos nuevamente sus observaciones, que
enriquecen la interpretacion del estudio genético en
la MCH y promueven una visién integradora de esta
enfermedad compleja.

Josefina Parodi
En representacion de los autores
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Impacto y significado del Programa SONQO-CALCHAQUi en la
salud cardiovascular de las comunidades originarias

Impact and Significance of the SONQO-CALCHAQU/ Program on Cardiovascular Health in

Indigenous Communities

MARIA GABRIELA AGUIRRE MAJUL'

El Programa SONQO-CALCHAQUI (1-4) representa
un esfuerzo ejemplar en la promociéon de la salud
cardiovascular en comunidades originarias del norte
argentino, especificamente en la regiéon de los Valles
Calchaquies. Desde mi perspectiva, este proyecto no
solo ofrece un abordaje médico integral, sino que tam-
bién refleja un compromiso profundo con la preserva-
cion cultural y el respeto a las particularidades de las
poblaciones de altura.

En primer lugar, es necesario destacar la impor-
tancia de la iniciativa en términos de accesibilidad
sanitaria. Las poblaciones de Cachi, Coranzuli y
Quilmes viven en entornos aislados donde el acceso a
controles médicos especializados es extremadamente
limitado. SONQO-CALCHAQUI logra concentrar en
pocas horas una evaluacion completa: laboratorio, elec-
trocardiograma, ecocardiografia, estudios vasculares
y test de resistencia fisica. Esto permite a cientos de
personas recibir, en un solo dia, informacién crucial
para la prevencién y seguimiento de enfermedades
cardiovasculares, algo que de otro modo requeriria
anos de atencion fragmentada.

Asimismo, el programa evidencia un equilibrio no-
table entre la ciencia y la sensibilidad cultural. La dieta
de la poblacién, que combina elementos autéctonos
como carne de llama y vegetales locales con productos
procesados, es considerada en la evaluacion, y las re-
comendaciones se contextualizan sin imponer modelos
urbanos que puedan resultar ajenos o poco practicos. A
través de mediciones de actividad fisica, sueno y habitos
de vida, los profesionales logran integrar un enfoque
integral que respeta la identidad local.

Sin embargo, este esfuerzo también pone de mani-
fiesto un desafio critico: la occidentalizacion creciente.
La presencia de sobrepeso, obesidad y alteraciones
en el perimetro de cintura indica que los cambios en
héabitos alimenticios y estilo de vida podrian afectar a
largo plazo la salud cardiovascular de estas comunida-

des. Por ello, considero indispensable que programas
futuros mantengan no solo la deteccién temprana, sino
también la educacién en habitos saludables, adaptada
a la cosmovision y recursos locales.

Finalmente, SONQO-CALCHAQUI sirve como
modelo replicable para otros territorios rurales y ais-
lados, demostrando que la combinacion de tecnologia,
formacion profesional y respeto cultural puede generar
un impacto real y sostenido.

Este programa es un ejemplo de cémo la medicina
preventiva puede ser efectiva y humanizada, apor-
tando no solo datos médicos, sino también conciencia
sobre la salud integral de comunidades histéricamente
marginadas.

En sintesis, SONQO-CALCHAQUI no es solo un
estudio cardiovascular: es un compromiso con la vida,
con la cultura y con la equidad en salud. Proyectos de
esta envergadura merecen atencioén, apoyo continuo y
replicabilidad, porque muestran cémo la ciencia puede
servir de manera directa y respetuosa a quienes mas
lo necesitan.

Consideraciones éticas
No aplica

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

(Véase formularios de conflictos de interés de los autores
en la Web).
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Valoramos la sintesis que realiz6 la Dra. Maria Gabriela
Aguirre Majul de las diferentes ediciones del Programa
SONQO Calchaqui. Tal como indica la doctora, la idea
que motiva este programa es hacer un diagnéstico
cardiovascular de las poblaciones originarias de los

valles del Noroeste argentino y, ademaés, estudiar su
estilo de vida en su contexto sociocultural. Si bien las
comunidades estudiadas presentan caracteristicas si-
milares en varios aspectos, cada comunidad presenta
particularidades distintivas que deben ser abordadas
en forma especifica. Es en ese sentido que, en la edi-
cién mas reciente, en la localidad de Susques (Jujuy,
a 3890 msnm), que finaliz6 a principios de octubre de
este ano, sumamos investigadores de las areas socia-
les. Compartimos la preocupacion de la lectora sobre
la occidentalizaciéon de los estilos de vida que se esta
observando, es por eso que acciones mancomunadas
de las Sociedades cientificas, las Universidades y los
Sistemas de Salud son necesarias para acompanar a
estas comunidades a fin de mantener los estilos de vida
que le son saludables y modificar aquellos que no lo son.
Atte.

Claudio Joo TuroniMTsAc
por los autores

Mas alla del depésito, una mirada funcional a la amiloidosis

cardiaca por transtiretina

A Functional Look at Transthyretin Cardiac Amyloidosis Beyond Deposition

JULIO NAPOLI" “, JONATHAN COLAIACOVO? “, MARIA BEATRIZ SOLA?, PAZ GARCILASO DE LA VEGA?

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-TTR)
ha dejado de ser una entidad rara y silenciosa para
convertirse en un desafio diagndstico y terapéutico
que interpela a la cardiologia moderna. Sabemos que
la acumulacién extracelular de proteina amiloide mal
plegada en el tejido cardiaco genera un importante
impacto sobre la funcién ventricular. El articulo de
Carvelli MV y colaboradores nos invita a mirar mas
alla del depdsito amiloide y explorar su relacién con la
reserva de flujo miocardico (RFM) y el strain longitu-
dinal global, es decir, a evaluar la dimensién funcional
que podria anticipar el deterioro ventricular. (1)

La literatura previa ha documentado la disfuncién
microvascular en la amiloidosis y otras miocardio-
patias infiltrativas mediante diversas técnicas no
invasivas, entre ellas la tomografia por emisién de

positrones, (2,3) la resonancia magnética cardiaca,
la ecocardiografia Doppler transtoracica y la ecocar-
diografia con contraste.

Utilizando equipos con detectores de cadmio-zinc-
telurio (CZT-SPECT), los autores lograron una evalua-
cién simultanea de perfusion y distribucion amiloide
con una resolucién que redefine los limites de la imagen
nuclear. El hallazgo de una RFM reducida en pacientes
con AC-TTR, incluso en ausencia de enfermedad co-
ronaria epicardica, refuerza la hipétesis de disfuncién
microvascular como mecanismo fisiopatoldgico clave.
(4) Pero lo mas provocador del estudio es lo que no se
encontro: una correlacion entre la magnitud del depé6-
sito amiloide, el strain longitudinal global y la RFM.

Este resultado nos invita a repensar el paradigma.
(Es el depoésito amiloide el tnico actor relevante en la
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progresion funcional de la enfermedad? (O estamos
frente a una interaccién mas compleja entre inflama-
cién, compresion extrinseca y toxicidad tisular? La
distribucién homogénea del amiloide observada en
los mapas polares desafia el clasico patrén “bandera
de Japén” y sugiere que el deterioro funcional puede
preceder o incluso independizarse del compromiso
estructural.

El trabajo, ademaés, aporta una novedad metodo-
légica: la medicion de RFM mediante CZT-SPECT,
una técnica accesible, reproducible y no invasiva. En
este contexto, la RFM emerge no solo como un mar-
cador fisiol6gico, sino también como una herramienta
potencial de estratificacién prondstica y seguimiento
terapéutico. Su reduccién podria anticipar sintomas
anginosos, deterioro funcional o guiar el inicio de te-
rapias especificas como tafamidis.

En linea con esta perspectiva, resulta oportuno
mencionar el protocolo AMYTRE, (5) dirigido por
Bastien Vancon y colaboradores, cuyo objetivo es con-
firmar la disfuncién microvascular coronariay evaluar
el efecto del tafamidis sobre la misma. El resultado
primario que buscan evaluar sera la variaciéon del flujo
miocardico en reposo y estrés, y la reserva de flujo entre
el inicio y a los 24 meses de tratamiento con tafamidis.

En conclusion, este estudio, aunque limitado por
su tamano muestral, marca un punto de inflexién: nos
recuerda que en la AC-T'TR no basta con ver el depésito,
sino que es necesario comprender su impacto funcional.
La cardiologia del futuro sera aquella que combine
precision diagnoéstica con sensibilidad fisiolégica. Este
trabajo representa un paso firme en esa direccion, y
una invitacién a seguir explorando el corazén més alla
de su anatomia.

Consideraciones éticas
No aplica

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

(Véase formularios de conflictos de interés de los autores
en la Web).
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Agradecemos sinceramente a los Dres. Napoli, Co-
laiacovo, Sola y Garcilaso de la Vega por su interés y
valiosos comentarios sobre nuestro trabajo “Anélisis
de la reserva de flujo miocardico en pacientes con
amiloidosis cardiaca por transtiretina. Su relacién
con la distribucién de amiloide cardiaco y el strain
longitudinal global”.

Coincidimos plenamente en que la amiloidosis car-
diaca por transtiretina (AC-TTR) debe abordarse desde
una perspectiva integradora que contemple no solo la
carga de depdsito amiloide, sino también su repercusion
funcional. En este sentido, la evaluacion de la reserva
de flujo miocardico (RFM) aporta informacién fisio-
patolégica relevante, aun en ausencia de enfermedad

coronaria epicardica, y podria desempenar un papel
pronéstico y terapéutico en el seguimiento de estos
pacientes.

Valoramos especialmente la mirada de los autores
sobre la disfunciéon microvascular como mecanismo
clave y la mencién de estudios en curso como el
protocolo AMYTRE, que contribuiran a dilucidar la
relacion entre la RFM y la respuesta al tratamiento
con tafamidis.

Coincidimos en que el desafio futuro sera integrar
los hallazgos estructurales, funcionales y moleculares
para una mejor comprensién de la progresion de la
enfermedad y la optimizacién del manejo clinico.

Agradecemos nuevamente el intercambio académi-
co, que enriquece la discusién y estimula la colabora-
cion cientifica en este campo.

Maria Victoria Carvelli
En representacién de los autores.
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Un plan estratégico por 3 afos y un Congreso SAC histoérico

A Three-Year Strategic Plan and a Historic Sac Congress

En el Congreso SAC 25 se present6 el Plan Estratégico
(PE), que se reflejé en el diseno del evento: organiza-
cion, estética, acciones académicas, comunicacion y
programa cientifico. El congreso colocé al paciente en
el centro y rememoro la historia y la razén de ser de
nuestra Sociedad.

QUE ES EL PLAN ESTRATEGICO (PE)

El PE constituye un marco general o guia para orientar
las decisiones de la Sociedad Argentina de Cardiologia
(SAC), con el objetivo de su desarrollo de manera
coherente y sostenible a lo largo del tiempo. Sirve
para orientar acciones e inversiones (en capacidades,
tiempo y fondos) y no condiciona las iniciativas de cada
miembro ni limita el gjercicio de los roles asignados a
los directivos en el desempeno de sus funciones.

El PE se fundamenta en un consenso directivo
orientado a mejorar la toma de decisiones, aumentar la
eficiencia organizacional e incrementar la contribucién
de la SAC a la salud cardiovascular del pais. Para su
realizacion se opté por un enfoque participativo, convo-
cado desde la Presidencia e integrado por miembros de
la Mesa Directivay por lideres de distintas funciones de
la SAC. Se llevaron a cabo talleres y reuniones grupales
para recoger ideas que, de forma consensuada, debe-
rian integrar los contenidos del PE, con un horizonte
temporal inicial de tres periodos de gobierno de la SAC.

MISION Y COMPROMISO INSTITUCIONAL

La SAC esta comprometida con la salud cardiovascular
de la Argentina, procurando una formacién de exce-
lencia, la equidad y la calidad del sistema de salud. La
SAC investiga, ensena y difunde conocimientos médicos
para promover la formacién de profesionales calificados
y para anticiparse a las tendencias mundiales en el
ambito cardiovascular.

Pilares del PE

Como base inicial del PE, se destacan tres pilares:
1. Educacién

El objeto central es el desarrollo del Instituto de

Educacién Médica Continua, paso preliminar hacia

el Instituto Universitario de Educacion Continua de
la SAC. Este movimiento centraliza y profesionaliza
la estrategia educativa, la generacién y transmisién
de conocimientos en ciencias médicas y cardiologia,
priorizando el desarrollo profesional mediante la
educacion médica continua enfocada en beneficio
de los pacientes. La vision es convertir a la SAC en
una institucion de referencia en la formacién de
profesionales de la salud, liderando la generacién
de conocimiento y el desarrollo tecnoldgico en car-
diologia a nivel nacional e internacional.

2. Investigacion
La finalidad es generar conocimiento cientifico que
permita mejorar la practica clinica y la formacion de
recursos humanos altamente calificados en cardio-
logia. Se busca una produccién de investigaciones
rigurosas y éticamente sostenibles, con la gene-
racién de datos y estadisticas nacionales en salud
cardiovascular. Este bloque aspira a convertirse en
la metodologia cientifica de la SAC, representando
la realidad cardiovascular del pais, impulsando
una participacion plural y federal, y promoviendo
registros multicéntricos y la inclusion de centros
de investigacion en todo el territorio argentino.

3. Area Miembros SAC
La creacion del programa de formacion de cardié-
logos lideres responde a la necesidad de profesio-
nalizar el liderazgo y la gestién dentro de la SAC,
preparandose para enfrentar el avance tecnol6-
gico, la globalizacion y los cambios sociales. Para
ser perdurables en el tiempo, estos lineamientos
deben incorporar criterios de equidad social,
permitiendo el desarrollo de todas las personas
sin distincién de raza, religién o condicién socioe-
conémica.

DESAFiOS ESTRATEGICOS PARA LOS PROXIMOS ANOS
(RESUMEN)

1. Creaciéon del Instituto Universitario y profesio-
nalizacion del area de docencia, con el objetivo de
formar capital humano que asuma un liderazgo
transformador en el sistema de salud.
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2. Desarrollo de la carrera profesional SAC y consoli-
dacién del Area de Miembros, buscando robustecer
las practicas de gestion y liderazgo para armonizar
y optimizar los procesos institucionales. Se mantie-
ne el lema: “Donde hay unidad, hay victoria” (Ubi
concordia, ibi victoria).

3. Formacién de una Red Nacional de Investigadores
que garantice la representacién de la poblacién y
cuente con registros continuos de calidad y repre-
sentativos de la realidad del sistema de salud.

4. Consolidacién de alianzas nacionales, regionales
e internacionales que trasciendan el ambito de la
cardiologia.

5. Promocién de la participacion ciudadana a través
del brazo comunitario de la Fundacion Cardiolégica
Argentina.

6. Constituirse en referente de la salud cardiovascular
ante el Ministerio de Salud de la Nacion, las pro-
vincias y los municipios, con dos acciones concretas
para la reduccion de la mortalidad cardiovascular:
un programa de redes de infarto y estrategias de
diagnostico, tratamiento y control de la presién
arterial.

ENTORNO: TENDENCIAS Y DESAFiOS FUTUROS

El analisis estratégico seniala cambios profundos en la
cardiologia a nivel mundial y, particularmente, en nues-
tro pais durante los Gltimos afos. Entre ellos, destacan
la aceleracion en el desarrollo e implementaciéon de
innovaciones, tecnologias diagnésticas y terapéuticas,
asi como la emergencia de la inteligencia artificial y su
rapida aplicacién en la practica clinica, la investigacion
yla gestion. En Argentina coexisten estas innovaciones
con desafios de infraestructura, accesibilidad, inequida-
des y un sistema de salud heterogéneo, fragmentado e
insuficiente en financiacion, condiciones que impactan
la labor asistencial y la educacién continua.

La SAC no permanece ajena a este entorno; por
tanto, debe incorporar estas realidades a la hora de
planificar y diagramar proyectos e iniciativas futuras
orientadas a colaborar en la formacién de cardiélogos
maés competentes y en la defensa de la salud cardiovas-
cular de la poblacién. Sin recurso humano de calidad
no existe atencion médica de excelencia.

Macro factores que influyen en la profesion y la

sociedad

La evolucién de la ciencia y la tecnologia generara

cambios significativos, entre los que se destacan:

e La integraciéon de datos e informacién de personas
y pacientes en grandes bases de datos, cuyo acceso
podria facilitar una coordinacién ministerial para
un uso exclusivo en la mejora de la salud nacional.

* Los médicos podrian verse condicionados en sus de-
cisiones cuando éstas contradigan a las derivadas de
algoritmos; de no ser acertadas, podrian exponerse
a litigios. La medicina defensiva podria desplazarse
del exceso de pruebas hacia la obediencia al sistema.

e La medicina y la cardiologia avanzaran hacia
modalidades que requieren habilidades de inte-
ligencia emocional, comunicacién y decisiones
compartidas en defensa del paciente, en su con-
texto y familia.

Desafios macroeconémicos y sociales

* Envejecimiento de la poblacién.

* Avances en tratamientos que prolongan la vida.

* Desafios econémicos derivados de costos elevados
e inflacién en salud.

* Aumento de la contaminacién ambiental y sus
efectos deletéreos sobre la salud cardiovascular.

Las sociedades profesionales del futuro

Las préximas décadas exigiran cambios radicales en un

mundo que, a fuerza de ciencia, conocimiento e inno-

vacién, optimizara el cuidado y la evolucién de los pa-
cientes. La SAC debe fortalecerse para convertirse en:

* El hogar profesional de los cardidlogos, con una
gobernanza justa y transparente y con conocimiento
accionable para los socios, centrado en la atencién
médica basada en las personas.

* Unreferente de calidad, equidad y valor en la aten-
cién cardiovascular.

* Un coordinador de centros para la obtencién de
datos de calidad que permitan generar conocimiento
fiable en investigacién autéctona.

*  Un organismo que evalte y seleccione tecnologias
emergentes para guias de buenas practicas, con
analisis de costo-efectividad y aplicacién regional.

* Un referente en educacion que se adapte a nuevos
paradigmas, informando sobre tecnologias emer-
gentes y manteniendo un juicio critico ante la
evidencia.

e Un promotor de la salud ambiental, de la nutricion,
de los habitos saludables y de la salud mental de la
poblacién.

* Un soporte para cardi6logos ante el agotamiento y
el burnout, especialmente durante crisis sanitarias.

e Un plan de contingencia para atender emergencias
cardiovasculares ante futuras crisis sanitarias.

* Un promotor de escuelas de pacientes para informar
y educar a la comunidad sobre cuidados y buenas
practicas en cardiologia.

* Un asesor y participante activo en las decisiones de
autoridades de salud a todos los niveles, para defen-
der las necesidades de pacientes, la especialidad y
las condiciones laborales de los profesionales.

e  Un programa para atraer y formar jovenes talentos,
con tutorias y mentorias que fortalezcan su trayec-
toria.

e Unimpulsor de redes asistenciales descentralizadas
y eficientes, con derivacién acorde a la complejidad
de cada caso.

* Un articulador para reformular criterios de for-
macién y evaluacién de residentes ante los rapidos
cambios tecnolégicos.

* Un puente con otras sociedades cientificas, médicas
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y colegios para armonizar practicas y politicas de
salud en cardiologia.

* Un fomento al uso responsable de inteligencia artifi-
cial, con marcos éticos y de seguridad; la posibilidad
de crear un laboratorio de IA y telemedicina apli-
cada a la cardiologia podria facilitar la evaluacion
de utilidad, seguridad y factibilidad.

* La Revista Argentina de Cardiologia (RAC) debe
continuar difundiendo conocimiento regional y
buscar la expansién global, cumpliendo estandares
internacionales.

DESAFIOS A RESOLVER

A partir de las iniciativas estratégicas (Instituto Uni-
versitario, area de docencia, desarrollo de la carrera
SAC e impulso a la investigacion), la SAC buscara
consolidar alianzas internacionales, promover la par-
ticipacion ciudadana a través de la Fundacién Cardio-
légica Argentina y consolidarse como referente ante
el Ministerio de Salud, las provincias y los municipios.
Entre los desafios destacan:

* Globalizacion del conocimiento: garantizar la
calidad y relevancia de la informacién, promover
redes de investigacion y adaptar guias a realidades
locales.

* Relacién con gobiernos e instituciones: sostener un
dialogo constante con autoridades y universidades,
defender politicas basadas en evidencia y asegurar
recursos para prevencion, investigacion y formacion.

* Relacion con los pacientes: contrarrestar la desin-
formacién y promover educacion y recursos confia-
bles.

e Relacion con la industria y proveedores: mantener
transparencia y equilibrio entre difusién de inno-
vaciones y buenas practicas.

e Compromiso profesional: fortalecer el liderazgo y la
gestion, adaptar la formacién a las nuevas tecnolo-
gias y apoyar a los cardidlogos frente a burn-out y
transformaciones estructurales.

Mirada al futuro

La SAC aspira a consolidarse como el hogar profesional
de los cardi6logos, promoviendo calidad, equidad y
valor en la atencién cardiovascular; coordinando redes
que generen datos confiables; evaluando tecnologias
emergentes con rigor y manteniendo principios éticos
en el uso de la inteligencia artificial. Con estas bases, se
busca una cardiologia mas cercana, eficiente y humana.

Pablo StutzbachMTsAc
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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