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I EDITORIAL

Delirio en cirugia cardiaca: el cerebro, ese 6rgano que no debemos

olvidar

Delirium in Cardiac Surgery: The Brain, An Organ We Must Not Overlook

JULIO GIORGINI™

El delirium es una condicién frecuente, particularmen-
te en pacientes anosos que cursan internaciones en
unidades de cuidados intensivos. Ademaés de la edad,
la pérdida de los ritmos de sueno-vigilia, la exposicién
prolongada a luz artificial, la permanencia durante dias
en un ambiente moné6tono y despersonalizado, y el uso
de drogas sedantes — tanto para procedimientos como
para el tratamiento de situaciones de ansiedad — cons-
tituyen factores predisponentes bien reconocidos. En
muchos casos, estas intervenciones podrian evitarse o
atenuarse mediante una comunicacién més activa con
los pacientes o modelos de cuidado mas abiertos, que
favorezcan el contacto familiar. Todos estos factores
son tan conocidos y frecuentes que para quienes tra-
bajan en unidades de cuidados criticos muchas veces
permiten predecir, ya al ingreso al area, qué paciente
probablemente se desorientara durante su internacion.

Si a este contexto se suma la cirugia cardiaca,
donde confluyen sedacién, circulaciéon extracorpérea,
alteraciones del medio interno, anemia, sobrecarga
hidrica, inflamacién sistémica y ventilacién mecanica,
la aparicién del delirium deja de ser una posibilidad
remota. El problema es que el delirium no es un simple
trastorno de la conciencia: es la expresion clinica de un
cerebro vulnerable expuesto a una agresion sistémica,
y su aparicién marca un punto de inflexién prondstica,
con impacto demostrado sobre mortalidad, deterioro
cognitivo persistente y utilizacion de recursos sanita-
rios. (1-3)

En cirugia cardiaca, esta vulnerabilidad se potencia
atn mas. La circulacién extracorporea, la respuesta in-
flamatoria sistémica, las fluctuaciones hemodindmicas,
la sedacién profunda y la edad avanzada conforman un
terreno particularmente propicio para la disfuncién
cerebral aguda. (4,5) Sin embargo, pese a este cono-
cimiento acumulado, el delirium continda siendo una
entidad paraddjica: clinicamente relevante, abundante-
mente estudiada y, al mismo tiempo, subdiagnosticada
y con frecuencia mal tratada.

En este nimero, Crippa y colaboradores presentan
los resultados del registro multicéntrico ARGEN-CCYV,
que analiza la incidencia y los predictores de delirium
en mas de 1500 pacientes sometidos a cirugia cardio-
vascular en nuestro pais. (6) El estudio reporta una
incidencia global del 9,1 % e identifica como predictores
independientes a la enfermedad coronaria, la sepsis
postoperatoria, la fibrilaciéon auricular postoperatoria
y la ventilacién mecanica prolongada, con un modelo
de riesgo de adecuada capacidad discriminativa. Se
trata de evidencia local, multicéntrica y con un tamano
muestral inédito para nuestra region.

La literatura internacional en cirugia cardiaca
describe incidencias que pueden alcanzar el 30%, con
rangos extremadamente amplios que dependen del tipo
de cirugia, la edad de la poblacion y, fundamentalmente,
del método diagnéstico empleado. (7,8) Esta variabili-
dad no constituye un detalle metodolégico menor, sino
que pone de manifiesto que el delirium es una entidad
profundamente dependiente de cémo se la busca.

Cuando se amplia la mirada mas all4 de la cirugia
cardiaca, la discrepancia resulta aiin mas evidente. En
unidades de terapia intensiva generales, el delirium
afecta a la mayoria de los pacientes bajo ventilacién
mecanica, con incidencias que superan el 60-70% cuan-
do se utilizan herramientas de deteccion sistematica.
(1,2) Incluso en pacientes no ventilados, las cifras rara-
mente descienden por debajo del 20-30%. En unidades
coronarias o de cuidados criticos cardiol6gicos, estudios
contemporaneos describen incidencias de delirium en el
orden del 14-20 %, aun en poblaciones con menor carga
quirtrgica que la cirugia cardiaca. (9,10)

En cirugia no cardiaca, procedimientos abdominales
mayores, cirugia ortopédica y, en particular, fractura de
cadera muestran incidencias que oscilan entre el 10 %
y el 37 %, segin la edad y la metodologia diagnéstica
empleada. (8, 11-13) Desde esta perspectiva, el 9,1 %
reportado por el ARGEN-CCV se sittia claramente en
el extremo inferior de lo publicado.
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Esta discrepancia no deberia interpretarse como
una diferencia atribuible al tipo de paciente o pro-
cedimiento realizado, sino, como senalan los propios
autores, como una cuestion metodolégica. En el registro
ARGEN-CCYV, el diagnéstico de delirium se bas6 en la
identificacion clinica consignada por los equipos tra-
tantes, sin la aplicacion sistematica de herramientas
validadas como CAM-ICU o0 ICDSC. (6) La experiencia
acumulada en cuidados criticos es contundente: el
delirium que no se pesquisa activamente puede no de-
tectarse, (1,3) especialmente en sus formas hipoactivas,
frecuentes y clinicamente relevantes.

Los factores de riesgo identificados por Crippa y
cols. muestran una clara coherencia fisiopatolégica. La
sepsis postoperatoria, la ventilacién mecanica prolon-
gada y la fibrilacion auricular postoperatoria emergen
como marcadores robustos. (6-8) La sepsis representa
el paradigma de la encefalopatia inflamatoria, donde la
disfuncién endotelial, las alteraciones microvasculares
y la neuroinflamacién convergen para comprometer la
funcién cerebral .(14) La ventilacién mecanica prolon-
gada condensa sedacién profunda, privacién del sueno
e inmovilidad, todos precipitantes reconocidos del
delirium. (1,2) La fibrilaciéon auricular postoperatoria,
frecuentemente interpretada como una complicacion
eléctrica, puede leerse también como un marcador de
inflamacién sistémica e inestabilidad hemodinamica,
asociacion confirmada en metaanalisis recientes. (7)

De este modo, el delirium no aparece como un evento
aislado, sino como el resultado clinico de una cascada de
disfuncién metabdlica y organica. Aunque en el trabajo
de Crippa la fragilidad no alcanzé significacién estadis-
tica plena, resume vulnerabilidad neurolégica y menor
reserva fisioldgica, y se ha asociado de manera consis-
tente con mayor riesgo de delirium postoperatorio. (15)

El principal mérito del registro ARGEN-CCV no
reside inicamente en las cifras reportadas, sino en la
discusion que habilita. Incorporar la deteccion siste-
matica del delirium como parte del cuidado estandar
permitiria estimar con mayor precision su incidencia
real, evaluar estrategias preventivas, optimizar el
uso de sedantes y mejorar los desenlaces cognitivos.
(1,3,16)

El delirium no es un ruido de fondo del postope-
ratorio, sino una senal clinica de que atn existe un
amplio margen de mejora. Optimizar el ambiente de
internacion, preservar el ritmo suefo-vigilia, minimi-
zar estimulos innecesarios durante la noche, favorecer
el contacto familiar, realizar una adecuada anamnesis
de antecedentes psiquiatricos, utilizar herramientas
diagnoésticas validadas y conformar equipos interdis-
ciplinarios dedicados al cuidado neurocognitivo del
paciente cardiovascular (16) son pasos necesarios si
se pretende reducir la incidencia de delirium en el
postoperatorio de cirugia cardiaca.
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I EDITORIAL

Estratificacion pronéstica en cardiopatia chagasica: hacia una
medicina de precisién adaptada a la propia realidad

Prognostic Stratification in Chagas Cardiomyopathy: Precision Medicine Adapted to the Local

Real-World Setting

LUIS EDUARDO ECHEVERRIA!#

......... El mundo era tan reciente, que muchas cosas ca-
recian de nombre, y para mencionarlas habia que serialarlas
con el dedo.”

Cien anos de soledad.
Gabriel Garcia Marquez

Hasta que Carlos Chagas, hace algo més de un siglo,
la senal6 con el dedo, la enfermedad producida por el
protozoario flagelado Trypanosoma Cruzi (TC) carecia
de nombre. A pesar de que la evidencia antropolégica
documenta la presencia de la enfermedad de Chagas
(EC) en América desde hace més de nueve milenios,
(1) fue recién, hace exactamente 100 anos, cuando se
registroé el primer caso clinico documentado en Argen-
tina. (2) Cientificos locales legendarios, como Salvador
Mazzay Cecilio Romana, realizaron aportes fundamen-
tales para la comprensién epidemiolégica de la infeccién
a nivel global. (3) La posterior descripcion de la forma
crénica cardiaca consolidé su impacto sanitario. (4)
Hoy, apenas una centuria después, Argentina continia
siendo uno de los principales epicentros mundiales de
la enfermedad, ubicandose, segin la mayoria de las
estimaciones, como el segundo pais con mayor nimero
de casos en el mundo. (5)

La EC representa uno de los desafios méas complejos
y persistentes de la cardiologia en el pais austral y el
resto de América Latina, y su complicacién mas temida,
la cardiomiopatia chagésica crénica (CCC), se asocia
con una mortalidad superior a la observada en otras
causas de insuficiencia cardiaca, (6) generando una
carga considerable sobre los sistemas de salud, particu-
larmente en contextos de recursos limitados. (7) Este
exceso de mortalidad responde a mecanismos fisiopato-
légicos complejos que incluyen inflamaciéon miocardica
persistente, fibrosis extensa, disfunciéon autonémica y
arritmias ventriculares malignas. (8) En este escenario,

la estratificacién adecuada del riesgo no constituye un
simple ejercicio académico, sino una herramienta central
para definir la intensidad del seguimiento, priorizar
intervenciones y optimizar la asignacion de recursos.

Establecer el pronéstico de la CCC ha sido his-
toricamente complejo. La fase indeterminada puede
prolongarse durante anos y la transicion hacia la en-
fermedad clinica ocurre con una marcada variabilidad
en el fenotipo estructural, arritmico y funcional. En
este contexto, si bien existen modelos pronésticos, su
desempeno tiende a deteriorarse cuando se los traslada
a poblaciones distintas de aquellas en las que fueron
desarrollados, particularmente en términos de cali-
braciéon y utilidad clinica. Un ejemplo paradigmatico
es el score de Rassi, derivado de una cohorte brasilena
publicada hace méas de dos décadas, que continta
siendo el modelo mas utilizado en la practica clinica,
demostrando una capacidad discriminativa adecuada
en determinadas poblaciones. (9). A pesar de eso,
presenta limitaciones relevantes que condicionan su
aplicabilidad en la actualidad. Fue desarrollado en un
contexto historico en el que tanto el arsenal terapéutico
como la disponibilidad de dispositivos eran conside-
rablemente mas limitados, por lo que no incorpora el
impacto de las estrategias contemporaneas de mane-
jo. Asimismo, se apoya en herramientas que hoy se
consideran de desempeno subdptimo en la evaluacion
cardiovascular, como la radiografia de térax para la
valoracion de la cardiomegalia. Finalmente, y quiza la
limitacién mas relevante: su aplicacién en otros paises
y sistemas sanitarios de la regiéon no puede asumirse
como universal ni automaética, sino que requiere una
validacién externa rigurosa antes de ser generalizada.
En este escenario, la validaciéon del modelo en el resto
de América Latina o el desarrollo de un score propio
surgen como alternativas necesarias.
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En este nimero de la Revista Argentina de Cardio-
logia, Maria Carvelli y colaboradores se decantan por
esta segunda opcion y presentan una herramienta de
estratificaciéon pronéstica desarrollada especialmente
para el contexto local: el score Argen-CHAG. (10) El
modelo fue derivado y validado en una cohorte contem-
poranea de 603 adultos con serologia positiva para EC
atendidos en el sistema puiblico de salud de la Ciudad de
Buenos Aires, de los cuales 422 conformaron la cohorte
de derivacién y 181 la cohorte de validaciéon. Durante
un seguimiento mediano de 6,6 anos, el score demos-
tré una sélida capacidad para predecir mortalidad por
todas las causas a mediano y largo plazo. El puntaje se
construy6 a partir de tres predictores independientes:
edad, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y
antecedente de colocacién de un cardiodesfibrilador
implantable (CDI), identificados mediante analisis
multivariado y ponderados seglin su peso prondéstico.
La seleccion de estas variables no responde tinicamente
a criterios estadisticos, sino que refleja de manera co-
herente los principales determinantes fisiopatolégicos
de la CCC, integrando el impacto del dano miocardico
estructural acumulativo, la progresién temporal de la
enfermedad y la presencia de un sustrato arritmico
maligno asociado a alto riesgo de desenlaces fatales.

A pesar de su notable simplicidad, el score Argen-
CHAG demostro6 una elevada capacidad discriminativa,
consistente tanto en la cohorte de derivacién como en
la de validacion, con areas bajo la curva superiores a
0,8 para la predicciéon de mortalidad a 5 y 8 anos. La
estratificacién en tres categorias de riesgo permitié
identificar gradientes de mortalidad claramente
diferenciados, desde una evolucién favorable en los
pacientes de bajo riesgo hasta una mortalidad extre-
madamente alta en aquellos clasificados como de alto
riesgo. Este comportamiento robusto y reproducible
refuerza el valor clinico del modelo y su potencial uti-
lidad en la practica cotidiana.

No obstante, deben senalarse algunas debilidades.
El score se deriva de un estudio retrospectivo uni-
céntrico del sistema publico, lo que implica un riesgo
inherente de confusién residual, sesgos de seleccion
y limitaciones propias de los datos histéricos. Si bien
la cohorte es representativa del contexto asistencial
real, esto restringe su generalizacién inmediata a otros
entornos. Ademas, aunque el modelo cuenta con una
validacion interna sélida, ain no ha sido evaluado en
cohortes externas, particularmente de otros centros
nacionales, lo que hace deseable una fase posterior de
validacién multicéntrica antes de su adopcién amplia.
Por dltimo, la inclusién del antecedente de CDI debe

interpretarse con cautela, ya que probablemente refleja
la gravedad subyacente de la enfermedad y la presencia
de un sustrato arritmico maligno mas que un efecto
causal independiente sobre la mortalidad.

A pesar de estas consideraciones, el score Argen-
CHAG marca un hito en la investigaciéon de la cardio-
patia chagasica y se consolida como un ejemplo para
la regién. De este modo, y a diferencia de los protago-
nistas de la obra maestra de Garcia Marquez, estirpes
histéricamente condenadas a cien anos de soledad y
olvido cuentan ahora con una nueva herramienta de
estratificacién del riesgo y, quiza, con una segunda
oportunidad sobre la tierra.
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I ARTICULO ORIGINAL

Delirium postoperatorio en cirugia cardiovascular: analisis de
factores predictores a partir del registro nacional ARGEN-CCV

Postoperative Delirium in Cardiovascular Surgery: Analysis of Predictive Factors Based on the
ARGEN-CCV National Registry

DIEGO A. CRIPPA" 2%, GIULIANA A. TRESENZA* ™, MELISA ANTONIOLI* ', EZEQUIEL D. LERECH> *, JUAN GAGLIARDF ",
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RESUMEN

Introduccién: El delirium es una complicacion frecuente y potencialmente prevenible en el postoperatorio de la cirugia cardio-
vascular (CCV). Su aparicién se asocia a peores resultados clinicos como mayor estadia hospitalaria y mayor mortalidad. A
nivel internacional, el delirium en el contexto posquirtargico de CCV ha sido ampliamente estudiado en cohortes multicéntricas
y estudios observacionales, con prevalencias variables. En Argentina contamos con registros previos de CCV, pero a pesar de
ello esta complicacién no fue explorada en profundidad.

Objetivo: Investigar la incidencia de delirium en el postoperatorio de CCV y explorar variables predictoras de su aparicion.
Material y métodos: Se realiz6 un subanalisis del Registro Nacional de Cirugia Cardiovascular en Argentina (ARGEN-CCV),
un estudio multicéntrico, prospectivo, de corte transversal, de 13 meses de duracién, entre julio de 2021 y agosto de 2022,
donde participaron 48 centros publicos y privados de Argentina. Se analizaron datos de pacientes consecutivos mayores de
18 anos, internados para llevar a cabo una CCV central. Se excluyeron procedimientos periféricos y cirugias de cardiopatias
congénitas. El diagnéstico de delirium fue clinico. Se realizaron anélisis uni y multivariado mediante regresion logistica, para
definir predictores independientes de la aparicién de delirium.

Resultados: Se incluyeron en el andlisis 1515 pacientes; la incidencia de delirium fue de 9,1%. Los pacientes con delirium
fueron mayores (68 vs 64 anos, p<0,001) y presentaron mayor prevalencia de EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva croé-
nica), alcoholismo y fragilidad, y mayor incidencia de FA (fibrilacién auricular) postoperatoria. En el andlisis multivariado,
se identificaron como predictores independientes de delirium la enfermedad coronaria (OR 1,64; IC95%: 1,02-2,64; p=0,041),
la sepsis postoperatoria (OR 3,13; IC95%: 1,65-5,96; p<0,001), la FA postoperatoria (OR 2,07; IC95%: 1,29-3,32; p=0,003) y
la ARM (asistencia respiratoria mecénica) prolongada (OR 2,86; IC95% 1,68-4,86; p<0,001), con tendencia para la fragilidad
(OR 2,16; p=0,068). Con estas variables se construyé un modelo predictivo que mostré buena discriminacion (area bajo la
curva, ABC, 0,76; 1C95%: 0,71-0,80) y excelente calibracion (Hosmer-Lemeshow p = 0,999).

Conclusiones: El delirium postoperatorio afecta al 9,1% de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular en nuestra serie.
Las variables que fueron identificadas como predictores para el desarrollo de delirium fueron la enfermedad coronaria, la FA
postoperatoria y la ARM prolongada.

Palabras clave: Delirium - Cirugia cardiovascular - Fibrilacion auricular - Sepsis - Asistencia respiratoria mecdnica - Factores de riesgo

ABSTRACT

Background: Delirium is a common and potentially preventable complication in the postoperative period following cardiovas-
cular surgery (CVS). Its onset is associated with poorer clinical outcomes, such as longer hospital length of stay and higher
mortality. Internationally, delirium in the postoperative context of cardiovascular surgery has been extensively studied in
multicenter cohorts and observational studies, with varying prevalences. In Argentina, we have previous registries of CVS,
but despite this, this complication has not been explored in depth.
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Objective: The aim of this study was to analyze the incidence of postoperative delirium following CVS and to identify predic-
tors that contribute to its development.

Methods: We conducted an analysis of the Argentine National Registry of Cardiovascular Surgery (ARGEN-CCV), a cross-
sectional, multicenter study spanning 13 months from July 2021 to August 2022. Patients were recruited from 48 public and
private centers. Data from consecutive patients aged 18 years or older admitted for central CVS were analyzed. Surgeries for
congenital heart defects and peripheral vascular surgery were excluded from the registry. The diagnosis of delirium was based
on clinical assessment. Univariate and multivariate analyses were performed to define independent predictors of delirium onset.
Results: A total of 1515 patients were included in the analysis with an incidence of delirium of 9.1%. Patients with delirium were
older (68 vs. 64 years, p<0.001) and had a higher prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), alcoholism,
and frailty, as well as a higher incidence of postoperative atrial fibrillation (AF). On multivariate analysis, coronary artery
disease (OR 1.64; 95% CI: 1.02-2.64; p=0.041), postoperative sepsis (OR 3.13; 95% CI: 1.65-5.96; p<0.001), postoperative
AF (OR 2.07; 95% CI: 1.29-3.32; p=0.003), and prolonged mechanical ventilation (OR 2.86; 95% CI 1.68-4.86; p<0.001),
were identified as independent predictors of delirium, while frailty showed a trend (OR 2.16; p=0.068). A predictive model
was constructed using these variables, which demonstrated good discrimination, with an area under the curve (AUC) of 0.76
(95% CI: 0.71-0.80) and excellent calibration (Hosmer-Lemeshow test p value = 0.999).

Conclusions: Postoperative delirium occurs in 9.1% of patients undergoing cardiovascular surgery in our series. Coronary

artery disease, postoperative AF, and prolonged MV were identified as predictors for the development of delirium.

Key words: Delirium - Cardiovascular surgery - Atrial fibrillation - Sepsis - Mechanical ventilation - Risk factors

INTRODUCCION

El delirium es una complicaciéon frecuente y po-
tencialmente prevenible en el postoperatorio de la
cirugia cardiovascular (CCV). Se considera delirium
postoperatorio a los cambios agudos en la atencion,
cognicién y la conciencia en el periodo de recupera-
cién postquirdrgica. Su aparicién se asocia a peores
resultados clinicos como mayor estadia hospitalaria
y mayor mortalidad. Es un desafio clinico comin
pero frecuentemente subestimado en este contexto.
(1) A pesar de los avances en la atenciéon médica y
quirargica, la incidencia de delirium sigue siendo
elevada, (2) con consecuencias adversas clinicas que
afectan a los pacientes y econdmicas al sistema de
salud. (3)

A nivel internacional, el delirium en el contexto
posquirdrgico de cirugia cardiovascular ha sido amplia-
mente estudiado en cohortes multicéntricas y estudios
observacionales, con prevalencias que oscilan entre el
11,3 % y el 51,6 % segtn la poblacion, tipo de cirugia
y método diagnéstico utilizado. (4) Reportes iniciales
identificaron una serie de factores contribuyentes que
incluyen la edad avanzada, el deterioro cognitivo basal,
la duracion de la cirugia, el bypass cardiopulmonar y
complicaciones como la fibrilaciéon auricular (FA) y la
sepsis. (5-8) Estas investigaciones han impulsado el
desarrollo de escalas de riesgo especificas, como PRE-
DELIRIC (PREd:ction of DELIRium in ICU patients)
validada en pacientes de unidad de cuidados criticos
y postoperatorio de CCV, (9) y recomendaciones in-
ternacionales, como las guias de la Sociedad Europea
de Anestesiologia, (10) que promueven la detecciéon
sistemaética y estrategias preventivas multimodales
para mitigar su impacto.

En Argentina contamos con registros previos de
CCYV, pero a pesar de ello, esta complicacién no fue
explorada en profundidad. (11-13)

OBJETIVO

Analizar la incidencia, los factores de riesgo y los
desenlaces asociados con el delirium en pacientes
sometidos a CCV.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis del Registro Nacional de Cirugia Car-
diovascular en Argentina (ARGEN-CCV), (14) un estudio
multicéntrico, prospectivo de corte transversal de 13 meses
de duracién, llevado a cabo entre julio del ano 2021 y agosto
de 2022 en el que participaron 48 centros tanto puiblicos como
privados de Argentina. Se incluyeron pacientes mayores de
18 afos ingresados a internacién para la practica de una
CCV central tanto en forma programada como urgente. Se
excluyeron las cirugias por cardiopatias congénitas y proce-
dimientos periféricos. Fueron obtenidos los datos prequirtr-
gicos, quirirgicos y postquirdrgicos durante la internaciéon y
la informacién fue recolectada en la plataforma de REDCap.
Este proyecto se llevo a cabo de manera conjunta entre la
Sociedad Argentina de Cardiologia y el Colegio Argentino de
Cirujanos Cardiovasculares. Fue registrado en Clinical Trials.
gov (NCT0519916).

En diferentes estudios se han considerado factores predic-
tores para delirium variables establecidas en scores de riesgo
validados internacionalmente en poblacién de area critica y
postoperatorio de CCV. (4) Estos predictores fueron la edad,
el deterioro cognitivo, la puntuacion APACHE II (Acute Phy-
siology and Chronic Health Assessment II), la infeccién, la
cirugia de urgencia, el tipo de cirugia, la creatinina plasmatica
prequirargica, la uremia postquirirgica, el uso de sedantes o
analgésicos, el antecedente de enfermedad cerebrovascular,
el EuroSCORE (Sistema Europeo de Evaluacién del Riesgo
Operativo Cardiaco), la depresion preoperatoria, la transfu-
sién de sangre, la acidosis metabdlica, el abuso de alcohol, el
insomnio y el coma. (9, 15-23)

En la base de datos de ARGEN-CCV, se cuenta con las
siguientes variables: edad, antecedente de enfermedad cere-
brovascular, creatinina, cirugia de urgencia, tipo de cirugia,
abuso de alcohol, EuroSCORE, APACHE II score, uremia
postquirurgica, transfusiones e infeccién postquirtrgica.
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Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Sociedad
Argentina de Cardiologia.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media y desvia-
cion estandar para aquellas con distribucion normal y como
mediana y rango intercuartilico (RIC) 25%-75% para las de
distribucién no gaussiana. Las variables cualitativas se ex-
presaron como frecuencia y porcentaje. Las comparaciones
entre grupos se realizaron mediante la prueba de t de Student
o Wilcoxon segun la distribucién para datos continuos, y se
utilizaron tablas de 2x2, asi como el test de chi? con correc-
cién de continuidad de Yates para las variables categoéricas.
Se realizé andlisis por regresion logistica uni y multivariado
en busca de predictores independientes de delirium, con su
odds ratio (OR) e intervalo de confianza del 95% (IC95%).
Con el objetivo de desarrollar un modelo predictivo de deli-
rium postoperatorio, se exploraron diferentes modelos mul-
tivariados, en los que se ingresaron variables con valor de p
menor de 0,10 en el analisis univariado para no limitar a las
variables potencialmente utiles en el diagndstico. Se calcul6
el test de Hosmer-Lemeshow para adecuacién del modelo y
para evaluacién del rendimiento diagndstico se construyd
una curva ROC con las variables obtenidas y se eligi6 la de
mejor discriminacién. Se consider6 como significativo un
nivel de p < 0,05. El andlisis fue realizado con el programa
estadistico “R”.

RESULTADOS

De los 1515 pacientes evaluados, se observé una
incidencia de delirium como complicacién del posto-
peratorio del 9,1% (137 pacientes). Los pacientes que
desarrollaron delirium fueron més anosos 67,5 + 11
versus 63,6 + 11,3 afnos (p<0,001).

Los antecedentes clinicos de los pacientes con y sin
delirium en el postoperatorio se resumen en la Tabla
1. Fueron mayores en los pacientes con delirium la
prevalencia de hipertension arterial, tabaquismo, vas-
culopatia periférica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, abuso de alcohol, utilizacién reciente de drogas
ilicitas y fragilidad.

Dentro de las variables prequirtrgicas, encon-
tramos diferencias significativas en la presencia de
enfermedad coronaria, planeamiento de cirugia combi-
nada y medianas del ArgenSCORE (Tabla 2). No hubo
diferencia en los datos basales de laboratorio. Entre las
variables del intra y postoperatorio destacamos dife-
rencias en el requerimiento de transfusiones, mayor
tiempo de circulacién extracorpérea (CEC) (105 min.
vs 98 min., p<0,001), asistencia respiratoria mecanica
(ARM) prolongada, desarrollo de sindrome de bajo
volumen minuto (SBVM), fibrilaciéon auricular (FA),
insuficiencia renal, accidente cerebrovascular (ACV),
sepsis y dias totales de internacién (medianas de 9 vs 6
dias, p <0,001). Todos los pacientes que desarrollaron
delirium recibieron tratamiento con antipsicéticos
durante la internacion. El1 72% recibié una sola droga,
mientras que el 24% fue tratado con dos antipsicéticos
y el 4% con tres. Las drogas mas utilizadas fueron que-
tiapina (55 pacientes; 40%), haloperidol (54 pacientes;

39%) y risperidona (20 pacientes; 15%). En 53 casos
(39%) se emplearon otras alternativas terapéuticas,
principalmente benzodiacepinas (Tabla 3).

En la Tabla 4 se presenta el analisis univariado de
regresion logistica para la prediccion de delirium en el
postoperatorio, con las variables consideradas, su OR,
IC 95% y valor de p. Todas las variables con valor de p
< 0,15 fueron consideradas en el analisis multivariado
para la confeccién de diferentes modelos predictivos
de delirium postoperatorio. Se encontré en el modelo
a continuaciéon un rendimiento predictivo adecuado:
FA en el postoperatorio (OR 2,07; IC 95% 1,29-3,32;
p=0,001, ARM prolongada (OR, 2,86; 95% IC, 1,68-
4,86; p<0,001), enfermedad coronaria (OR 1,64; IC
95% 1,02-2,64; p=0,040) y sepsis (OR, 3,13; IC 95%
1,65-5,96; p<0,001) (Tabla 5).

A pesar que la fragilidad en el prequirdrgico no
alcanzo significacién estadistica en el analisis mul-
tivariado (OR, 2,16; IC 95% 0,94-4,98; p=0,068), se
decidié incorporarla en el modelo final debido a su peso
tedrico y reproduccién como predictor de delirium en
otros modelos.

El area bajo la curva de este modelo fue de 0,76
(IC 95% 0,71-0,80) (Figura 1). El test de Hosmer-
Lemeshow tuvo una p = 0,999. (Figura 1)

DISCUSION

En este subanalisis del registro ARGEN-CCYV, se evalué
la incidencia y los factores asociados al delirium posto-
peratorio en pacientes sometidos a CCV en Argentina,
una complicacién frecuente y con impacto pronéstico,
a menudo subestimada. Se intenta aportar evidencia
sobre los factores asociados a su desarrollo. La inci-
dencia observada de delirium (9,1%), estuvo cercana al
limite inferior del rango de entre 10 al 51% observado
en reportes internacionales. (4)

A través del analisis multivariado, se identificaron
factores de riesgo ya validados en la literatura, como la
enfermedad coronaria previa y la sepsis postoperatoria.
Ambos reflejan condiciones clinicas que pueden influir
en el estado inflamatorio y hemodinamico del paciente,
elementos clave en la fisiopatologia del delirium, y
hasn sido descriptos en estudios previos, como los de
Sugimura et al., (1) y Smulter et al. (3)

Sin embargo, también emergieron como predictores
significativos en el andlisis univariado dos variables
tradicionalmente menos destacadas: la FA y la necesi-
dad de ARM prolongada, que fueron confirmadas como
predictores independientes en el analisis multivariado.
Estos hallazgos, sugieren desde el punto de vista teéri-
co, por su nivel de asociacion (los OR fueron 2,07 y 2,86
para la FA y la ARM prolongada respectivamente) que
podrian desempenar un rol relevante en la aparicién de
delirium. De confirmarse de manera consistente esta
afirmacioén, su inclusién en futuros scores predictivos
podria mejorar la sensibilidad para detectar pacientes
en riesgo. Hallazgos similares han sido reportados por
Brown et al., (6) quienes asociaron la FA con mayor
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales. (n=1515)

Delirium - Delirium +
N % N %

ARA 1I: antagonista del receptor de angiotensina II; CRM: cirugia de revascularizacion miocardica; DE: desviacion estandar; EC: enfermedad coronaria; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FA: fibrilacién auricular; HF: heredofamiliar; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina; Inhibidor P2Y12: inhibidor plagquetario del receptor P2Y12; SAHOS: sindrome de apneas hipopneas obstructivas del sueiio

riesgo de deterioro neuroldgico postoperatorio. Sin  infecciones, insuficiencia renal y exposicién a farmacos
embargo, creemos prudente que estos hallazgos se  como opioides y benzodiacepinas, todos ellos relacio-
interpreten con cautela. Por un lado, los pacientes  nados con el riesgo de delirium. En el caso de la FA
con ARM prolongada presentan con mayor frecuencia  postoperatoria, es plausible su asociacién con delirium
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Tabla 2. Principales variables prequirdrgicas. (n=1515)

Total Delirium - Delirium + P

1\ % N % N %
Pacientes 1515 100 1368 90,9 137 9,1
IC 53 3,5 49 3,6 4 2,9 0,600
Endocarditis 48 3,2 45 3,3 3 2,2 0,600
Sindrome adrtico agudo 27 1,8 22 1,6 5 2,6 0,650
Valvulopatia 599 39,6 546 9,6 53 38,7 0,680
Enfermedad coronaria 933 61,6 834 61,1 99 72,3 0,004
Cirugfa combinada 247 16,3 217 15,9 30 21,9 0,030
Tipo procedimiento
Programado 1195 78,9 1094 80,0 101 73,7 0,340
Urgencia 280 18,5 249 18,2 31 22,6 0,400
Emergencia 26 1,7 23 1,7 3 2,2 0,480
Scores
EuroSCORE , mediana (RIC) 1,52 (0,93-2,94) 1,46 (0,88-2,83) 1,83 (1,25-3,44) 0,301
ArgenSCORE,mediana (RIC) 2,33(1,12-4,78) 2,23 (1,08-4,74) 3,34 (1,86-7,31) 0,004

IC: insuficiencia cardiaca; RIC: rango intercuartilico

através de mecanismos inflamatorios intensificados en
el contexto del trauma quirdrgico, lo que refuerza la
necesidad de evaluar estos factores en conjunto y no
de forma aislada. (24)

Otro hallazgo a destacar es el rol de la fragilidad
prequirargica, que ha sido vinculada de manera ro-
busta con eventos adversos en multiples escenarios.
Su evaluacion sistemaética en el contexto de la CCV
debe considerarse seriamente, no solo por su interés
creciente y sustento teérico (aunque no se haya demos-
trado su significancia estadistica en este analisis), sino
porque forma parte del cuidado integral del paciente,
como proponen Inouye et al. (25)

Es importante sehalar que, si bien la insuficiencia
renal no alcanzé significacion estadistica en el modelo
multivariado, ha sido consistentemente descripta como
predictor de delirium en multiples estudios previos,
por lo que su evaluacién no debe descartarse. (15,18)

En nuestra cohorte, todos los pacientes que desa-
rrollaron delirium recibieron tratamiento con anti-
psicéticos, en su mayoria en monoterapia, pero con
una proporcion significativa que requiri6 dos o més
farmacos. Este hallazgo refleja tanto la carga clinica
del delirium como la complejidad de su manejo farma-
coldgico en el contexto postoperatorio de la CCV. Si
bien los antipsicéticos son frecuentemente utilizados
para controlar sintomas como agitacién o alucinacio-
nes, la evidencia sobre su eficacia en delirium no es
concluyente y su uso debe balancearse con el riesgo de
efectos adversos, especialmente en pacientes anosos o
con comorbilidades cardiovasculares. (26) La elevada
frecuencia de uso de haloperidol y quetiapina en esta
serie es concordante con practicas habituales repor-
tadas en otros contextos de cuidados criticos, aunque
resulta necesario avanzar hacia estrategias de manejo

mas protocolizadas y centradas en intervenciones no
farmacol6gicas cuando sea posible. (27)

No evaluamos de forma especifica el impacto de la
estrategia farmacol6gica de monoterapia vs. utilizacion
de més de una droga sobre la duracién del delirium o
la estadia hospitalaria. Consideramos que este analisis
podria aportar informacion valiosa en investigaciones
futuras, dado que el perfil y la combinacién de farmacos
podrian influir en la evolucién clinica y en la recupe-
racién funcional.

Desde el punto de vista estadistico, el modelo cons-
truido demostré buena capacidad de discriminacién,
con un area bajo la curva (ABC) de 0,76 (IC95%: 0,71-
0,80) y adecuada calibracién evaluada mediante el test
de Hosmer-Lemeshow (p = 0,999). Estos parametros
indican que el modelo no solo distingue bien entre
pacientes con y sin riesgo, sino que también predice
eventos con precisién aceptable en toda la poblacién
analizada.

En cuanto a las implicancias clinicas, nuestros
hallazgos destacan la importancia de implementar
medidas sistematicas de deteccion precoz de delirium
anivel local, asi como protocolos de manejo multimodal
que integren monitoreo de FA, ventilacion, y diagnés-
tico de sepsis. Ademas, la inclusién de variables como
fragilidad y eventos intercurrentes deberia ser consi-
derada en futuros modelos predictivos, lo que podria
derivar en herramientas més integrales y dinamicas
para la estratificacion del riesgo.

Lineas futuras de investigacién deberian contem-
plar modelos prospectivos con aplicacién de escalas
validadas como CAM-ICU y exploracién del impacto
de intervenciones preventivas en grupos de alto ries-
go. Asimismo, seria util estudiar el valor incremental
de incorporar biomarcadores de inflamacién (IL-6
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Tabla 3. Principales variables intra y postoperatorias. (n=1515)
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(Interleucina-6), PCR (Proteina C Reactiva) y NLR
(Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio — Relacion Neutro-
filos/Linfocitos)) y funcién neurolégica en modelos
predictivos de delirium en CCV. (28)

Limitaciones del estudio

Debemos mencionar en primer lugar, el disefio obser-
vacional y de corte transversal impide establecer rela-
ciones causales definitivas entre los factores analizados

_,
Q
Q
o
=
[a)
5}

Delirium +
% N %

Delirium -

[a)
m
n
o
=
a
=5
[
[a]
(e}
=]
]
=%
S
]
a
o
=
o
O
=
o
Q
o
m
o
(]
w
=
@
[a)
[}
>
®
I
—+
Q
=]
o
)
=
o
>
=h
o
=
@
o
(<}
=]

' " ’

y la aparicion de delirium. En segundo lugar, el diag-
nostico de delirium se basé en la valoracién clinica del
equipo tratante, sin la aplicacion sistematica de escalas
validadas como el CAM-ICT, lo que puede introducir
sesgos de clasificacién y explicar por qué la incidencia
en este estudio sea menor que la observada en la bi-
bliografia. Ademaés, la base de datos no incluy6 algunos
predictores relevantes como deterioro cognitivo previo
o uso detallado de sedantes, por lo que podrian haber
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Tabla 4. Modelo de regresion logistica univariado

Predictores de Delirium OR 1C95% p

Hipertensién arterial 1,65 0,83-3,25 0,150
Fragilidad 2,23 0,93-5,31 0,070
Enf. Coronaria previa 1,45 0,84-2,53 0,180
FA postoperatoria 1,83 1,09-3,09 0,020
ARM prolongada 2,63 1,41-4,75 0,002
Accidente cerebrovascular 2,14 0,89-5,03 0,085
Sepsis postoperatoria 2,82 1,35-5,89 0,006
Vasculopatia periférica 1,67 0,83-3,34 0,150
Insuficiencia renal 1,23 0,65-2,35 0,520

ARM: asistencia respiratoria mecanica; FA: fibrilacon auricular; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR:
odds ratio

Tabla 5. Modelo de regresion logistica multivariado.

Predictores de Delirium (o] 1C95% p

Enf.coronaria previa 1,64 1,02-2,64 0,040

Sepsis postoperatoria 3,13 1,65-5,96 <0,001

FA postoperatoria 2,07 1,29-3,32 <0,001

ARM prolongada 2,86 1,68-4,86 <0,001

Fragilidad 2,16 0,94-4,98 0,068
ARM: asistencia respiratoria mecanica; FA: fibrilacon auricular; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR:
odds ratio

Fig. 1. Curva ROC que muestra la capacidad discriminativa del modelo para predecir en postoperatorio de CCV
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quedado variables confundidoras fuera del analisis.
Por ultimo, si bien se incluyeron multiples centros a
nivel nacional, no se realizé un ajuste por centro ni se
exploro el impacto de variabilidad institucional en la
deteccion o tratamiento del delirium.

CONCLUSIONES

El delirium postoperatorio se encontré6 como una
complicacién frecuente y relevante en los pacientes
que ingresaron al registro ARGEN-CCV. El modelo
propuesto de enfermedad coronaria, sepsis, FA, ARM y
fragilidad, como predictores de delirium postoperatorio,
mostré adecuada capacidad diagnéstica. La fragilidad,
si bien no fue significativa, merece especial atencién por
su impacto clinico potencial. Estos hallazgos podrian
guiar estrategias de deteccién precoz e intervencion
preventiva en poblaciones quirirgicas de alto riesgo.

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

(Véase formularios de conflictos de interés de los autores
en la Web).
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RESUMEN

Introduccién: La infeccién por Trypanosoma cruzi, agente causal de la enfermedad de Chagas, es endémica en 21 paises de
América y afecta a més de 7 millones de personas. Con una incidencia anual de 30 000 casos y 12 000 muertes, representa un
problema de salud global. A pesar de su impacto, el pronéstico sigue siendo dificil de establecer y las herramientas predictivas
disponibles son limitadas y poco validadas. Aunque Rassi et al. desarrollaron un modelo de predicciéon de mortalidad en Brasil,
existen diferencias significativas en la afectacién cardiaca entre Brasil y Argentina, por lo que no hay modelos validados para
poblacién argentina.

Objetivos: Evaluar predictores de mortalidad a largo plazo en poblacién infectada por Trypanosoma cruzi que concurre al
hospital ptblico en la Ciudad de Buenos Aires, y desarrollar un score prondstico para esta poblacién

Material y métodos: Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con serologia positiva para Chagas que consultaron
al Programa de Chagas del Servicio de Cardiologia de un Hospital Publico de la Ciudad de Buenos Aires. Se les realizé eva-
luacién clinica, ECG, ecocardiograma y Holter. El seguimiento se efectué mediante la revisién de la historia clinica unificada
del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires y contacto telefénico con los pacientes o sus allegados. Se recolectaron datos de
mortalidad.

Se generé un grupo de derivacién en el que se evalué el valor pronéstico de variables clinicas, electrocardiograficas y ecocar-
diograficas en relacién con el tiempo a la muerte mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se generd el score
Argen-CHAG con los predictores independientes, que se aplicé en un grupo de validacién. La capacidad predictiva del modelo
en relacion con la mortalidad a 5 y 8 anos se evalu6 mediante la curva ROC

Resultados: Se evaluaron 603 pacientes, de los cuales 422 fueron asignados al grupo de derivaciéon y 181 al de validacién.
Durante una mediana de 6,6 afos de seguimiento, se observaron 63 muertes en el grupo derivacién y 20 muertes en el grupo
validacion. Entre los predictores estudiados, se encontraron tres predictores independientes: la edad, la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (estas dos variables fueron reescaladas en varias categorias) y el antecedente de portar un cardiodes-
fibrilador implantable. Se asigné a cada uno un puntaje proporcional al Hazard ratio.

Se calcul6 el puntaje de riesgo para cada paciente y se dividié al mismo en tres categorias: 1) bajo riesgo: puntaje de 0 a 4, 2)
moderado riesgo: puntaje 5 a 12, y 3) alto riesgo: puntaje igual a o mayor de 13 puntos.

Se observé una sobrevida de 12,5 % a 6,3 anos en el grupo de alto riesgo, de 67 % a 8,7 anos en el de moderado riesgo y de
92 % a 8,7 anos en el grupo de bajo riesgo. El area bajo la curva para la prediccion de muerte fue de 0,89 y 0,85 a 5 y 8 anos
respectivamente.

Conclusién: El puntaje de riesgo identificado mostré una gran eficacia, ya que presenté una alta certeza prondéstica basada
en solo tres predictores, facilmente accesibles en la practica clinica. Esta herramienta podria contribuir significativamente
a la estratificacion del riesgo y a la toma de decisiones en contextos con recursos limitados, especialmente en regiones donde
la enfermedad es endémica y los modelos existentes no reflejan adecuadamente las caracteristicas locales de la poblacién.

Palabras clave: Chagas - Mortalidad - Score - Pronostico

ABSTRACT

Background: Infection with Trypanosoma cruzi, the etiological agent of Chagas disease, is endemic in 21 countries in the
Americas and affects more than 7 million people. With an annual incidence of 30 000 cases and 12 000 deaths, it remains a
critical public health challenge. Despite its impact, prognosis remains difficult to establish, and the predictive tools available
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are limited and poorly validated. Although Rassi et al. developed a mortality prediction model in Brazil, there are significant
differences in cardiac involvement between Brazil and Argentina, so there are no validated models for the Argentine population.
Objectives: This study aimed to evaluate predictors of long-term mortality in the population infected with Trypanosoma cruzi
who attend a public hospital in the city of Buenos Aires, and to develop a prognostic score for this population.

Methods: It included patients aged over 18 years with positive serology for Chagas disease who were evaluated at the Car-
diology Division Chagas Program of a public hospital in Buenos Aires. Participants underwent clinical evaluation, ECG,
echocardiography, and 24.h Holter monitoring. Follow-up data were obtained by reviewing the Unified Medical Records of
the City of Buenos Aires and through telephone interviews with patients or relatives.

A derivation group was established assessing prognostic clinical, electrocardiographic and echocardiographic variables re-
lated with time to death using a Cox proportional hazards model. Independent predictors of mortality were identified and a
score was generated which was subsequently applied to a validation group. The model’s predictive capacity for 5- and 8-year
mortality was evaluated using ROC curves.

Results: Among a total of 603 patients, 422 were assigned to the derivation group and 181 to the validation group. During a
median follow-up of 6.6 years, 63 deaths in the derivation group and 20 in the validation group were observed. Three indepen-
dent predictors were found: age, left ventricular ejection fraction (these two variables were rescaled into several categories),
and history of implantable cardioverter-defibrillator. Each was assigned a score proportional to the hazard ratio.

A risk score was calculated for each patient and divided into three categories: 1) low risk: score 0-4 points, 2) moderate risk:
score 5-12 points, and 3) high risk: score = 13 points.

Survival was 12.5% at 6.3 years in the high-risk group, 67% at 8.75 years in the moderate-risk group, and 92% at 8.7 years in
the low-risk group. The area under the curve for predicting death was 0.89 and 0.85 at 5 and 8 years, respectively.
Conclusion: The risk score proved highly effective, as it presented high prognostic accuracy based on only three predictors,
which are easily accessible in clinical practice. This tool could contribute significantly to risk stratification and decision-making
in resource-limited settings, especially in regions where the disease is endemic and existing models do not adequately reflect

the local characteristics of the population.

Key words: Chagas disease - Mortality - Score - Prognosis

INTRODUCCION

La infeccién crénica por Trypanosoma cruzi, agente
causal de la enfermedad de Chagas, constituye un
importante problema de salud ptblica en América
Latina. Se estima que mas de 8 millones de personas
estan infectadas en 21 paises del continente, con una
incidencia anual aproximada de 30 000 nuevos casos,
de los cuales 9000 ocurren por transmisién vertical.
La enfermedad es responsable de unas 12 000 muertes
cada ano y, debido a los movimientos migratorios, se
ha convertido en una amenaza sanitaria global. (1-4)

La forma crénica de la infeccién puede permanecer
asintomatica durante décadas; sin embargo, hasta un
30% de los individuos infectados desarrollan compro-
miso cardiaco progresivo, caracterizado por arritmias
complejas, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia dila-
tada y muerte sabita. (5-8)

A pesar de la elevada carga clinica y social de la
enfermedad, su pronéstico sigue siendo dificil de esta-
blecer. Las herramientas disponibles son limitadas y, en
general, poco adaptadas a los diferentes contextos. El
score de Rassi et al., desarrollado en Brasil, constituye
el modelo maés difundido; (9) sin embargo, su aplicabi-
lidad fuera de dicho pais es reducida, dado que existen
diferencias fenotipicas y epidemiolégicas relevantes
entre regiones endémicas

En la Argentina, donde la enfermedad de Chagas
continta siendo una causa relevante de miocardiopa-
tia en adultos jovenes y de mortalidad cardiovascular
precoz, no se dispone hasta la fecha de un modelo de
riesgo calibrado para esta poblacion.

OBJETIVO

Evaluar predictores de mortalidad a largo plazo en
personas infectadas crénicamente por Trypanosoma
cruzi que asisten a un hospital ptablico de la Ciudad
de Buenos Aires y desarrollar un score pronéstico
especifico para esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico retrospectivo. Se incluyeron en for-
ma consecutiva todos los pacientes >18 anos con serologia
positiva para enfermedad de Chagas que consultaron al
Programa de Chagas del Servicio de Cardiologia de un hos-
pital pablico de la Ciudad de Buenos Aires. A cada paciente
se le realiz6 una evaluacidn clinica integral, electrocardio-
grama (ECG), ecocardiograma Doppler y monitoreo Holter.

El seguimiento se efectué mediante la revision de la his-
toria clinica electrénica unificada del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires y contacto telefénico con los pacientes o
sus allegados. El desenlace primario fue la mortalidad por
cualquier causa.

Andlisis estadistico

Se evaluaron variables clinicas, electrocardiograficas y la frac-
cién de eyeccion del ventriculo izquierdo, medida mediante
ecocardiograma.

Para la construccién y evaluacién del desempeno del
puntaje, los pacientes se dividieron en forma aleatoria dos
grupos: un grupo de “Derivacién” del cual se identificaron y
seleccionaron los predictores para construir el score, confor-
mado por el 70% de los sujetos, y un grupo de validaciéon en
el que se evalu6 el desempeno del score.

Las variables numéricas se expresan como la media y
desviacion estandar. Las comparaciones entre grupos de las
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mismas se efectuaron mediante el test de Student. Las va-
riables categdricas se expresan como el nimero de casos y el
correspondiente porcentaje y las comparaciones entre grupos
de las mismas se efectuaron mediante el test de chi cuadra-
do. Se evalu6 la asociacién con el tiempo hasta la muerte de
cualquier causa como desenlace.

Las diferentes variables estudiadas se evaluaron en el
grupo de Derivacién, inicialmente mediante un modelo de
regresion de Cox univariado, con el tiempo hasta la muerte de
cualquier causa como desenlace, y cada una de las variables
clinicas, ECG, Holter y del ecocardiograma como predictores.
Seguidamente se utilizaron los predictores que presentaron
un p valor asociado < 0,05 para la evaluacién conjunta de su
efecto mediante un modelo de regresiéon de Cox multivariado
a través de la estrategia backward selection en el método ste-
pwise regression, seleccionando finalmente a los predictores
que en este andlisis presentaron un valor p asociado < 0,05
para la elaboracién del score. Los predictores numéricos se
dividieron en categorias para facilitar y optimizar la asigna-
cién del puntaje.

Se construyo6 el score Argen-CHAG con los predictores in-
dependientes identificados, adjudicando a cada uno un puntaje
proporcional al Hazard ratio estimado. Posteriormente el score
construido se dividié en categorias de riesgo estimando la fun-
cion de sobrevida en el grupo de validacion mediante el método
de Kaplan Meier. La capacidad predictiva del puntaje se evalué

mediante el area bajo la curva ROC del puntaje en relacién con
la mortalidad a 5 y 8 anos. Los andlisis se efectuaron con los
paquetes survival (V. 3.8-3), survminer (V. 0.5.0) y survival ROC
(V. 1.0.3.1) del software R (version 4.5.0, R Development Core
Team/R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Consideraciones éticas

El estudio fue desarrollado segun los principios de la De-
claracion de Helsinki (10) y aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacion de la institucion.

RESULTADOS

Se evaluaron 603 pacientes, de los cuales 422 fueron
asignados al grupo de derivacién y 181 al de valida-
cién. La media de edad fue de 58 = 12 anos, con un
63% de mujeres y una fracciéon de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) promedio de 56%. La distribucién de
caracteristicas basales fue similar en ambos grupos,
excepto por una edad ligeramente mayor en el grupo
de validacion. (Tabla 1)

Durante una mediana de 6,6 anos de seguimiento
se observaron 63 muertes en el grupo derivaciéon y 20
muertes en el de validacion.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Derivacion (n=422)

Validacion (n=181)

Sexo femenino 274 (64,9)
Edad 59,04 + 12,30
Clase funcional NYHA
1 367 (87,0)
2 44 (10,4)
3 9(2,1)
4 2 (0,5)
Hipertension arterial 133 (31,5)
Diabetes 49 (11,6)
Tabaquismo 15 (3,6)
Dislipidemia 37 (8,8)
Enfermedad coronaria 0(0,0)
FEVI 56,06 + 13,26
FA 48 (11,4)
BRI 32(7,6)
BRD 59 (14,0)
HBAI 70(16,6)
HBP 4(0,9)
BAV 1 G 10 (2,4)
BAV 2 G Mobitz | 1(0,2)
BAV 2 G Mobitz Il 1(0,2)
BAV 3 G 2(0,5
CDI 27 (6,4)

114 (62,9) 0,716
56,52 + 12,71 0,023
0,954

156 (86,2)

21(11,6)

3(1,7)
1(0,6)

49 (27,1) 0,321
16 (8,8) 0,388
2(1,1) 0,162
16 (8,8) 1
0(0,2) 1

56,94 + 12,87 0,455
13(7,2) 0,156
73,9 0,129

29 (16,0) 0,656

35(19,3) 0,485
1(0.,6) 0,999
6(3,3) 0,734
0(0,0) 1
0(0,0) 1
3(1,7) 0,328
8 (4,4) 0,446

Las variables cuantitativas se presentan como media * desviaciéon estandar, y las cualitativas como n (%)
BAV: bloqueo auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; CDI: cardiodesfibrilador implantable; FA: fibrilacion
auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; G: grado; HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo; HBP: hemibloqueo posterior ; NYHA: New

York Heart Association
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En el analisis univariado mediante regresiéon de
Cox efectuado en el grupo derivacion, entre todas las
variables analizadas se identificaron 9 predictores
que se asociaron en forma significativa con la tasa
de mortalidad. La clase funcional, el antecedente de
cardiodesfibrilador implantable (CDI), la presencia de
fibrilacién auricular, bloqueo de rama izquierda, blo-
queo de rama derecha, arritmia ventricular y la edad
estuvieron asociadas con un aumento de la mortalidad.
La FEVI estuvo asociada a la mortalidad en forma
inversamente proporcional (Tabla 2)

Estas variables fueron incluidas en un modelo
multivariado, en el cual tres se mantuvieron como
predictores independientes de mortalidad: edad (HR
1,07; 1C95% 1,05-1,09; p<0,001), FEVI (HR 0,94;
1C95% 0,92-0,96; p<0,001) y antecedente de CDI (HR
7,8; IC95% 1,01-60,2; p=0,049). (Tabla 3)

A continuacion, se efectu6é una exploracién de la
relacion de los predictores continuos FEVI y edad, a fin
de lograr una particién de los mismos en categorias de
tal forma que simplificara la construccion del puntaje
sin afectar la precision de la prediccién.

Tabla 2. Analisis univariado mediante regresion de Cox

Predictor HR

IC95%

BAV: bloqueo auriculoventricular; BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; CDI:
cardiodesfibrilador implantable; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
G: grado; HBAI: hemibloqueo anterior izquierdo; HBP: hemibloqueo posterior; HR: hazard ratio; 1C 95%:

intervalo de confianza del 95%

Tabla 3. Analisis multivariado mediante regresion de Cox

Variable HR

1C95%

BRD: bloqueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; CDI: cardiodesfibrilador implantable; FA:
fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; G: grado; HBAI: hemibloqueo anterior
izquierdo; HBP: hemibloqueo posterior; HR: hazard ratio; IC 95%; intervalo de confianza del 95% NYHA: New

York Heart Association



CHAGAS Y MORTALIDAD EN ARGENTINA: SCORE ARGEN-CHAG / Marfa V. Carvelli y cols.

431

En la Figura 1 se observa la funcién de sobrevida
en relacién con la FEVI (A), la cual impresioné como
no lineal, y con la edad (B) la cual impresion6 como sa-
tisfactoriamente lineal, por lo que se disend la particion
considerada méas adecuada de las esca las de FEVIy edad.

La edad se particion6 en 5 categorias: I) Edad menor
de 40 anos, IT) edad igual a 0o mayor de 40 afios y menor
de 50, ITI) edad igual a o mayorde 50 anos y menor de
60, IV) edad igual a o0 mayor de 60 anos y menor de
70, y V) edad mayor de 70 anos. Se la analiz6 como
una escala ordinal, es decir que el coeficiente expresa
el efecto del cambio de una categoria a la siguiente.

Mientras que la FEVI se particion6 en 4 categorias
considerando la evidencia clinica respecto del compor-
tamiento de estas en relacion al prondstico y respuesta
a los diferentes tratamientos: I) FEVI igual a o mayor
de 53%, II) FEVI menor de 53% y mayor de o igual a
40%, I1I) FEVI menor de 40% y mayor de o igual a 30%
y IV) FEVI menor de 30%. Fue analizada como escala
multinomial, es decir que el coeficiente expresa el efecto
de cada categoria en relacion a la categoria I (basal)

En la Tabla 4 se muestran los resultados de la regre-
sién de Cox con las variables edad y FEVI re-escaladas.
Posteriormente se evidencian las variables del score con
sus correspondientes puntajes (Tabla 5)

La Figura 2 muestra el modelado de la relaciéon
entre la funcién de sobrevida, el tiempo y los valores
del score, donde se evidencia la marcada diferencia en
la sobrevida entre los valores mas bajos del mismo, con
una mortalidad practicamente nula y los valores més
altos del puntaje, con muy alta mortalidad

En base a la regla se calcul6 el puntaje de riesgo para
cada paciente acorde a los valores de cada predictor y
se dividi6 al puntaje final mismo en tres categorias: 1)
bajo riesgo: puntaje de 0 a 4, 2) moderado riesgo: pun-

taje 5 a 12, y 3) alto riesgo puntaje mayor a 13 puntos.
Luego se calcul6 la funcién de sobrevida en el grupo
derivacién, para evaluar su capacidad discriminativa
entre los grupos de riesgo, y en el grupo validacion, para
evaluar el desempefio del puntaje en otro grupo similar.

La Figura 3 muestras las curvas de sobrevida de
Kaplan Meier para cada una de las tres categorias
de riesgo delimitadas por el puntaje, tanto para el
grupo de derivacion (3 A), como para el de validacién
(3 B), donde puede observarse la amplia diferencia de
sobrevida entre las categorias y el similar comporta-
miento en ambos grupos, lo que sugiere una adecuada
discriminacién de riesgo y su reproducibilidad. En el
grupo de validacién, de manera consistente con el de
derivacion, se observé una mortalidad del 87,5 % a 6,3
anos en el grupo de alto riesgo, del 33 % a 8,75 anos en
el de riesgo moderado y apenas del 8 % a 8,7 anos en
el grupo de bajo riesgo. (Figura 4)

La Figura 5 muestra el desempeno del modelo
evaluado mediante el area bajo la curva (ABC) para la
prediccién de mortalidad por cualquier causa a 5 anos.
En el grupo de derivacion, el ABC fue de 0,82 (Figura
5A)yenel devalidacién de 0,89 (Figura 5 B). A 8 anos
las ABC fueron respectivamente 0,81 y 0,85.

DISCUSION

Nuestro estudio presenta el score Argen-CHAG, desa-
rrollado en una cohorte amplia y representativa de pa-
cientes con serologia positiva para Trypanosoma cruzi
atendidos en el sistema publico de salud de la Ciudad
de Buenos Aires. El modelo se construyé a partir de
tres predictores simples y accesibles —edad, FEVI y
antecedente de CDI-, y demostr6 un excelente rendi-
miento prondstico, con una capacidad discriminativa

Fig. 1. Funcidn de sobrevida en relacion con la FEVI (A) y con la edad (B)
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Tabla 4. Resultados de la regresién de Cox con las variables edad y FEVI re-escaladas
Variable

Edad (cada 10 afos a partir de los 40)
FEVI < 53-40

FEVI < 40-30

FEVI < 30
CDI

6,41
11,41
1,84

IC 95% )
1,70-3,06 < 0,001
1,41-6,67 0,005

3,19-12,88 < 0,001

5,20-25,01 < 0,001

0,89-3,80

0,099
CDI: cardiodesfibrilador implantable; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio

Tabla 5. Variables del score Argen-CHAG con su correspondiente puntaje

Variable

CDI

Categoria

Presente
Ausente
<40
40-49
50-59
60-69
>70
>53
40-52
30-39
<30

Edad (afos)

FEVI, %

Puntos

2

w O o o b N O O

[0)]

12

CDI: cardiodesfibrilador implantable; FEVI: fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo

Fig. 2. Modelado de la relacién entre la funcion de sobrevida, el tiempo y el score

15

Score Argen-CHAG
20
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Fig. 3. Curvas de Kaplan Meier para cada una de las 3 categorias del score en ambos grupos. 3 A Sobrevida en el grupo de derivacion. 3

B Sobrevida en el grupo de validacion
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Fig. 4. Estratificacion de riesgo de mortalidad segun el puntaje Argen-CHAG. Se muestran las categorias
de bajo, moderado y alto riesgo, junto con la mortalidad observada durante el seguimiento

Bajo Riesgo N
’ Mortalidad 8% a 8,7 afios
(Puntaje de 0 a 4)
Moderado Riesgo
' Mortalidad 33% a 8,7 afios
(Puntaje de 5a12)
Alto Riesgo
Mortalidad 87,5% a 6,3 afos
(Puntaje mayor a 13)

elevada y consistente tanto en la cohorte de derivacion
como en la de validacion.

El puntaje permite estratificar a los pacientes en
tres categorias de riesgo claramente diferenciadas,
con un gradiente de mortalidad neto y clinicamente
relevante. Esta clasificacién puede ser de gran utilidad

para identificar a quienes requieren seguimiento mas
estrecho, intensificacion terapéutica o consideracién de
dispositivos, y al mismo tiempo reconocer a aquellos en
bajo riesgo, evitando la sobreutilizacién de recursos. De
esta manera, el modelo no solo predice, sino que tam-
bién ofrece un marco practico para la toma de decisiones
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Fig. 5 . Desempefio del modelo: curvas ROC para la prediccién de muerte a 5 afios por el puntaje Argen-CHAG. ABC: Area Bajo la Curva
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clinicas y la optimizacion de recursos en contextos con
alta prevalencia y limitaciones estructurales.

En Argentina, la enfermedad de Chagas continta
siendo una causa relevante de insuficiencia cardiaca
y muerte stubita. (11, 12) La miocardiopatia chagasica
créonica (MCC) se asocia con una mortalidad alarman-
temente alta, incluso superior a la observada en otras
formas de miocardiopatia dilatada. En un metaanalisis
reciente que incluyé 37 estudios y 17 949 pacientes,
Go6mez-Ochoa et al. demostraron que los pacientes con
MCC presentan un riesgo de mortalidad de casi el doble
en comparacioén con aquellos con miocardiopatias no
isquémicas y no chagésicas. (13)

La mayor mortalidad de la MCC puede explicarse
por su fisiopatologia particular, caracterizada por in-
flamacién miocardica persistente, fibrosis tran smural
difusa, arritmias ventriculares malignas y una alta
carga tromboemboélica. A ello se suma la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados que hayan demostrado
la ventaja de terapias especificas en esta poblacion,
lo que plantea que el beneficio de los tratamientos
convencionales para la insuficiencia cardiaca podria
no ser equiparable al observado en otras etiologias.
(13-15) En un estudio recientemente publicado,
PARACHUTE-HF, el sacubitril valsartan, comparado
con el enalapril, generé mayor reduccién de los valores
de péptidos natriuréticos, sin disminuir la mortalidad
cardiovascular o la incidencia de hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca. (16)

Complementariamente, una revision sistematica y
metaanalisis de Cucunuba et al. tuvo como objetivo eva-
luar si la enfermedad de Chagas induce una mayor mor-
talidad en comparacién con una poblacién control con
sintomas similares. Este trabajo incluy6 25 estudios con
10 638 pacientes y 53 346 personas-ano de seguimiento,
evidenciando que la infeccién por Trypanosoma cruzi
se asocia con un exceso significativo de mortalidad. El
riesgo relativo (RR) global de muerte en pacientes con
Chagas fue 1,74 (IC95% 1,49-2,03) en comparacién con
individuos no infectados, con una mortalidad anual de

18% frente a 10%, y un riesgo atribuible del 42,5 %.
Este exceso de mortalidad se observé en todos los esta-
dios clinicos, aunque las tasas anuales aumentaron con
la severidad (2% en asintomaéticos, 16% en moderados y
43% en graves). No obstante, una limitacion relevante
es la ausencia de estudios realizados en Argentina. (17)

El score de Rassi, publicado en 2006, represent6
un avance clave en la estratificacién prondstica de
la enfermedad de Chagas. Este modelo se desarroll6
a partir de una cohorte hospitalaria brasilefia que
inicialmente incluy6 424 pacientes, aunque el ana-
lisis multivariado se realizé sobre 331 pacientes con
datos completos en todas las variables evaluadas.
Los pacientes fueron seguidos durante un tiempo
medio de 7,9 anos para evaluar la mortalidad. (9)
Sin embargo, su aplicacién presenta limitaciones
relevantes fuera del contexto original. En primer
lugar, el score se construyé con pacientes en etapas
avanzadas de la enfermedad, lo que limita su ex-
trapolacion a poblaciones con cuadros clinicos mas
tempranos o diferentes. Ademas, aunque el modelo
mostré buen desempeno en Brasil, existen diferen-
cias importantes en la manifestacion y evolucién de
la afectacion cardiaca entre Brasil y Argentina, lo
que reduce su validez para la poblacién argentina
y destaca la necesidad de contar con herramientas
prondsticas validadas localmente.

Otra limitacion destacable es la ausencia de va-
riables derivadas del ecocardiograma Doppler en el
modelo original. En los Gltimos anos, esta carencia ha
sido uno de los puntos mas cuestionados, dado que el
ecocardiograma Doppler es actualmente una herra-
mienta fundamental, accesible en la mayoria de los
centros de salud, con un valor prondstico consolidado
en la evaluacion de la funcién cardiaca y enfermedades
estructurales del corazoén. (18,19) Por tultimo, el modelo
de Rassi no consider¢ la inclusion de dispositivos im-
plantables, como los CDI, que hoy constituyen un pilar
en el manejo de pacientes con alto riesgo de arritmias
ventriculares y muerte sabita. (9-21)
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Otros trabajos recientes han intentado refinar la
prediccion prondstica en subgrupos especificos. Pereira
et al. evaluaron 117 pacientes con MCC portadores de
CDI, observando una incidencia elevada de terapias
apropiadas y una mortalidad de 6,2% persona-ano, pre-
dominantemente por insuficiencia cardiaca refractaria.
En el analisis multivariado, la prevencién secundaria,
laFEVI <30%y el score de Rassi intermedio se asocia-
ron con la ocurrencia de terapias apropiadas, mientras
que la clase funcional IV, la FEVI <30% y la edad >75
anos fueron predictores de mortalidad. No obstante,
se traté de un estudio unicéntrico, con predominio de
prevencion secundaria y un largo periodo de inclusién
(2003-2021), lo que puede haber introducido heteroge-
neidad en el manejo clinico. (22)

Por su parte, Peixoto et al. desarrollaron y validaron
un score prondstico especifico para pacientes con MCC
portadores de marcapasos, un subgrupo poco represen-
tado en estudios previos. Incluyeron 555 pacientes con
seguimiento promedio de 3,7 *+ 1,5 anos y mortalidad
acumulada del 18%. Identificaron seis predictores in-
dependientes de mortalidad (disfuncién ventricular de-
recha, clase funcional ITI-IV, enfermedad renal crénica,
diametro telesistélico del ventriculo izquierdo >44 mm,
fibrilacién auricular y cardiomegalia radiografica) y
clasificaron a los pacientes en categorias de riesgo con
tasas de mortalidad del 8%, 20,4% y 51%. Aunque su
aplicabilidad clinica es alta, el estudio fue unicéntrico,
sin validacién externa y con una evaluacion visual de
la funcién ventricular derecha, lo que puede limitar su
reproducibilidad. (23)

Estas evidencias refuerzan la necesidad de desarro-
llar herramientas prondsticas especificas y validadas
localmente, especialmente en contextos como el argen-
tino, donde las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas
y socioecondmicas difieren de las observadas en las
cohortes brasilenas predominantes en la literatura.
Ademas, el pais de estudio puede reflejar una distri-
bucién diferencial de genotipos de T. cruzi, los cuales
se cree que influyen en la progresion de la enfermedad
y, por ende, en la mortalidad. Esta heterogeneidad
biolégica, sumada a las diferencias en el acceso y ca-
lidad de los sistemas de salud, refuerza que los scores
derivados de otras poblaciones no sean directamente
extrapolables al contexto argentino, justificando el
desarrollo de modelos pronésticos especificos como el
que presentamos. (24)

Limitaciones

El caracter retrospectivo del estudio no permite des-
cartar la presencia de factores de confusion residuales,
inherentes a un disefio observacional no aleatorizado.

CONCLUSION

La enfermedad de Chagas continda siendo una causa
relevante de morbimortalidad y carece de herramien-
tas pronésticas adaptadas a la realidad argentina. En
este escenario, el modelo Argen-CHAG surge como

una herramienta pronéstica simple, precisa y de facil
aplicacion, desarrollada a partir de una cohorte repre-
sentativa del sistema publico de salud argentino. Su
alta capacidad discriminativa, basada en solo tres pre-
dictores clinicos de facil evaluacién, lo posiciona como
un recurso valioso para optimizar la estratificaciéon de
riesgo, orientar decisiones terapéuticas y mejorar el
seguimiento de los pacientes con enfermedad de Chagas
en nuestro pais.

Agradecimientos

Nuestro més profundo y sincero agradecimiento a los pa-
cientes con enfermedad de Chagas que participaron en este
estudio. Su contribucién, y la de sus familiares, fue esencial
para la realizacion de este trabajo, con la esperanza de poder
seguir generando evidencia que nos permita mejorar el segui-
miento y el cuidado de este grupo de pacientes.

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

(Véase formularios de conflictos de interés de los autores
en la Web).

BIBLIOGRAFIA

1. Nunes MC, Dones W, Morillo CA, Encina JdJ, Ribeiro AL; Council
on Chagas Disease of the Interamerican Society of Cardiology. Chagas
disease: an overview of clinical and epidemiological aspects. J Am Coll
Cardiol 2013;62:767-76. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.05.046

2. Schmunis GA, Yadon ZE. Chagas disease: a Latin American health
problem becoming a world health problem. Acta Trop 2010;115:14-21.
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2009.11.003

3. Lee BY, Bacon KM, Bottazzi ME, Hotez PdJ. Global economic burden
of Chagas disease: a computational simulation model. Lancet Infect
Dis 2013;13:342-8. https://doi.org/10.1016/S1473-3099(13)70002-1
4. Requena-Méndez A, Aldasoro E, De Lazzari E, Sicuri E, Brown
M, Moore DA, et al. Prevalence of Chagas disease in Latin-American
migrants living in Europe: a systematic review and meta-analysis.
PLoS Negl Trop Dis 2015;9:e0003540. https://doi.org/10.1371/journal.
pntd.0003540

5. Prata A. Clinical and epidemiological aspects of Chagas disease.
Lancet Infect Dis 2001;1:92-100. https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(01)00065-2

6. Cunha-Neto E, Chevillard C. Chagas disease cardiomyopathy: im-
munopathology and genetics. Mediators Inflamm 2014;2014:683230.
https://doi.org/10.1155/2014/683230

7. Nunes MCE, Beaton A, Acquatella H, Bern C, Bolger AF, Echever-
ria LE, et al. Chagas cardiomyopathy: an update of current clinical
knowledge and management: a scientific statement from the Ameri-
can Heart Association. Circulation 2018;138:€169-e209. https://doi.
org/10.1161/CIR.0000000000000599

8. Bonney KM, Luthringer DJ, Kim SA, Garg NJ, Engman DM.
Pathology and pathogenesis of Chagas heart disease. Annu
Rev Pathol 2019;14:421-47.https://doi.org/10.1146/annurev-
pathol-020117-043711

9. Rassi A Jr, Rassi A, Little WC, Xavier SS, Rassi SG, Rassi AG, et
al. Development and validation of a risk score for predicting death
in Chagas’ heart disease. N Engl J Med 2006;355:799-808. https://
doi.org/10.1056/NEJMoa053241

10. World Medical Association. World Medical Association Declara-
tion of Helsinki: Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects. JAMA 2013;310:2191-4. https://doi.org/10.1001/
jama.2013.281053

11. Gémez-Ochoa SA, Rojas LZ, Echeverria LE, Muka T, Franco OH.
Global, regional, and national trends of Chagas disease from 1990 to


https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.05.046
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2009.11.003
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(13)70002-1
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003540
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003540
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(01)00065-2
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(01)00065-2
https://doi.org/10.1155/2014/683230
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000599
https://doi.org/10.1161/CIR.0000000000000599
https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-020117-043711
https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-020117-043711
https://doi.org/10.1056/NEJMoa053241
https://doi.org/10.1056/NEJMoa053241
https://doi.org/10.1001/jama.2013.281053
https://doi.org/10.1001/jama.2013.281053

436 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 6/ DICIEMBRE 2025

2019: comprehensive analysis of the Global Burden of Disease Study.
Glob Heart. 2022;17:59. https://doi.org/10.5334/gh.1150

12. Echeverria LE, Morillo CA. American trypanosomiasis (Chagas
disease). Infect Dis Clin North Am 2019;33:119-34. https://doi.
org/10.1016/j.idc.2018.10.015

13. Gémez-Ochoa SA, Serrano-Garcia AY, Hurtado-Ortiz A, Aceros
A, Rojas LZ, Echeverria LE. A systematic review and meta-analysis
of mortality in chronic Chagas cardiomyopathy versus other car-
diomyopathies: higher risk or fiction? Rev Esp Cardiol (Engl Ed)
2024;77:843-50. https://doi.org/10.1016/j.rec.2024.02.014

14. Issa VS, Amaral AF, Cruz FD, Ayub-Ferreira SM, Chizzola PR,
Souza GE, et al. Beta-blocker therapy and mortality of patients
with Chagas cardiomyopathy: a subanalysis of the REMADHE pro-
spective trial. Circ Heart Fail 2010;3:82-8. https://doi.org/10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.109.882035

15. Shen L, Ramires F, Martinez F, Bodanese LC, Echeverria LE,
Gomez EA, et al. Contemporary characteristics and outcomes in
Chagasic heart failure compared with other nonischemic and isch-
emic cardiomyopathy. Circ Heart Fail 2017;10:e004361. https://doi.
org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.117.004361

16. Lopes RD, Bocchi EA, Echeverria LE, Demacq C, de Barros E
Silva PGM et al; Prevention and Reduction of Adverse Outcomes in
Chagasic Heart Failure Trial Evaluation (PARACHUTE-HF) Inves-
tigators. Sacubitril/Valsartan vs Enalapril in Heart Failure Due to
Chagas Disease: An Open-Label, Multicenter Randomized Clinical
Trial. JAMA 2025:€2519808. https://doi.org/10.1001/jama.2025.19808
17. Cucunuba ZM, Okuwoga O, Basanez MG, Nouvellet P. Increased
mortality attributed to Chagas disease: a systematic review and
meta-analysis. Parasit Vectors 2016;9:42. https://doi.org/10.1186/
s13071-016-1315-x

18. Acquatella H, Asch FM, Barbosa MM, Barros M, Bern C, Caval-
cante JL, et al. Recommendations for multimodality cardiac imaging

in patients with Chagas disease: a report from the American Society
of Echocardiography in collaboration with the InterAmerican As-
sociation of Echocardiography (ECOSIAC) and the Cardiovascular
Imaging Department of the Brazilian Society of Cardiology (DIC-
SBC). J Am Soc Echocardiogr 2018;31:3-25. https://doi.org/10.1016/;.
echo.2017.10.019

19. Rassi D, Vieira ML, Arruda AL, Hotta VT, Furtado RG, Rassi
DT, et al. Echocardiographic parameters and survival in Chagas
heart disease with severe systolic dysfunction. Arq Bras Cardiol
2014;102:245-52. https://doi.org/10.5935/abc.20140003

20. Sarabanda AV, Marin-Neto JA. Predictors of mortality in pa-
tients with Chagas cardiomyopathy and ventricular tachycardia
not treated with implantable cardioverter-defibrillators. Pacing
Clin Electrophysiol 2011;34:54-62. https://doi.org/10.1111/j.1540-
8159.2010.02896.x

21. Barbosa MPT, Rocha MOC, Oliveira AB, Lombardi F, Ribeiro
ALP Efficacy and Safety of Implantable Cardioverter-defibrillators
in Patients with Chagas Disease. Europace 2013;15:957-62. https://
doi.org/10.1093/europace/eut011

22. Pereira FTM, Rocha EA, Gondim DSP, Almeida RLE, Pires Neto
RDJ. Predictors of appropriate therapies and death in patients with
implantable cardioverter-defibrillator and chronic Chagas heart dis-
ease. Arq Bras Cardiol 2024;121:€20230337. https://doi.org/10.36660/
abc.20230337i

23. de Lima Peixoto G, de Siqueira SF, Nishioka SAD, Pedrosa
AA, Teixeira RA, Costa R, et al. Mortality risk score for patients
with Chagas cardiomyopathy and pacemaker. PLoS Negl Trop Dis
2024;18:¢0012114. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012114

24. Messenger LA, Miles MA, Bern C. Between a bug and a hard
place: Trypanosoma cruzi genetic diversity and the clinical outcomes
of Chagas disease. Expert Rev Anti Infect Ther 2015;13:995-1029.
https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1056158


https://doi.org/10.5334/gh.1150
https://doi.org/10.1016/j.idc.2018.10.015
https://doi.org/10.1016/j.idc.2018.10.015
https://doi.org/10.1016/j.rec.2024.02.014
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.109.882035
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.109.882035
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.117.004361
https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.117.004361
https://doi.org/10.1001/jama.2025.19808
https://doi.org/10.1186/s13071-016-1315-x
https://doi.org/10.1186/s13071-016-1315-x
https://doi.org/10.1016/j.echo.2017.10.019
https://doi.org/10.1016/j.echo.2017.10.019
https://doi.org/10.5935/abc.20140003
https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.2010.02896.x
https://doi.org/10.1111/j.1540-8159.2010.02896.x
https://doi.org/10.1093/europace/eut011
https://doi.org/10.1093/europace/eut011
https://doi.org/10.36660/abc.20230337i
https://doi.org/10.36660/abc.20230337i
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0012114
https://doi.org/10.1586/14787210.2015.1056158

I ARTICULO ORIGINAL

Efectos del bloqueo del sistema renina angiotensina sobre el
sistema dopaminérgico renal en un modelo experimental de dieta
cronica alta en grasa

Effects of Renin-angiotensin System Blockade on the Renal Dopaminergic System in an
Experimental Model of Chronic High-Fat Diet

SILVANA M. CANTU™? €, HYUN J. LEE'2®, CHRISTIAN HOCHT' ®, ADRIANA S. DONOSO'>®, ANA M. PUYO'2 ©, MARCELO R. CHOP*

RESUMEN

Introduccion: El sistema dopaminérgico renal (SDR) ejerce efectos natriuréticos y diuréticos mediante receptores D1y acciones
antiinflamatorias mediante receptores D2. En contraste, la angiotensina II, via receptores AT1, genera respuestas opuestas.
El consumo crénico de dietas ricas en grasas se asocia con incremento de la presion arterial e inflamacién renal.

Objetivo: Evaluar el impacto del tratamiento con losartén, antagonista de receptores AT1, sobre el SDR, la presién arterial y
el dano renal inducido por una dieta rica en grasas.

Material y métodos: Ratas macho Sprague-Dawley fueron estudiadas durante 8 semanas y asignadas aleatoriamente a cua-
tro grupos experimentales (n=4-6): control (C), dieta grasa (DG), control + losartan (CL) y dieta grasa + losartan (DGL).
Se determinaron presion arterial sistélica (PAS), parametros corporales, bioquimicos, metabdlicos plasmaéticos y urinarios,
funcién renal, excrecién urinaria de L-dopa y dopamina (indice L-dopa/dopamina), expresion de receptores, transportadores
de dopamina y marcadores de inflamacion, asi como estructura y ultraestructura renal. Anélisis estadistico: prueba t de Stu-
dent, ANOVA de una via con post hoc de Tukey, correlacion de Pearson y regresion lineal. Los resultados se expresaron como
media *+ error estdndar; significancia p<0,05.

Resultados: El losartan previno el aumento de la PAS y del indice L-dopa/dopamina (DG vs. C, p<0,01; DGL vs. DG, p<0,01);
la reduccién de la excrecion fraccional y urinaria de sodio y de la diuresis (DG vs. C, p<0,01; DGL vs. DG, p<0,05); y la dis-
minucién en la expresién de la proteina trasportadora de membrana OCTN-1,2,3 (DG vs. C, p<0,01; DGL vs. DG, p<0,05).
Evit6 la sobreexpresion del receptor dopaminérgico DIDR y la Na*K*ATPasa (DG vs. C: p<0,01; DGL vs. DG: D1DR p<0,01;
NatK*ATPasa p<0,05) y redujo la activacion del factor nuclear kappa B, NF-kB, y el factor de crecimiento transformante
beta 1, TGF-betal, (DGL vs. DG, p<0,01). Mitig6 las alteraciones estructurales de los tibulos proximales, el incremento de
fibrosis intersticial (DGL vs. DG, p<0,01) y los cambios ultraestructurales en los pedicelos podocitarios observados en DG.
Conclusiones: En condiciones de consumo crénico de dieta rica en grasas, la administracién temprana de losartan favorecié
la actividad del SDR, previno el aumento de la PAS y atenud la fibrosis intersticial y la inflamacién renal, contribuyendo a la
proteccion frente al dafio de 6rgano blanco.

Palabras clave: Dopamina renal - Dieta rica en grasas - Presion arterial - Inflamacion - Fibrosis - Losartan.

ABSTRACT

Background: The renal dopaminergic system (RDS) exerts natriuretic and diuretic effects through D1 receptors and anti-
inflammatory actions through D2 receptors. In contrast, angiotensin II, via AT1 receptors, generates opposite responses.
Chronic consumption of high-fat diets (HFD) is associated with increased blood pressure and renal inflammation.
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Obijective: This study aimed to evaluate the impact of treatment with losartan, an AT1 receptor antagonist, on the RDS, blood
pressure, and renal damage induced by a HFD.

Methods: Male Sprague-Dawley rats were studied for 8 weeks and randomly assigned to four experimental groups (n=4-6):
control (C), high-fat diet (HFD), control + losartan (CL), and high-fat diet + losartan (HFDL). Systolic blood pressure (SBP),
body, and plasmatic and urinary biochemical and metabolic parameters were assessed. Renal function, urinary excretion of
L-dopa and dopamine (L-dopa/dopamine index), expression of receptors, dopamine transporters, and markers of inflammation,
as well as renal structure and ultrastructure were also evaluated. Statistical analysis was performed using Student's t-test,
one-way ANOVA with Tukey's post hoc test, Pearson's correlation, and linear regression. Results are expressed as mean *+
standard error and p<0.05 was the level of significance.

Results: Losartan prevented the increase in SBP and the L-dopa/dopamine index (HFD vs. C, p<0.01; HFDL vs. HFD, p<0.01);
the reduction in fractional and urinary sodium excretion and diuresis (HFD vs. C, p<0.01; HFDL vs. HFD, p<0.05); and
decreased expression of the membrane transporter protein OCTN-1,2,3 (HFD vs. C, p<0.01; HFDL vs. HFD, p<0.05). It
avoided overexpression of the dopamine D1 receptor (D1R) and NatK*ATPase (HFD vs. C, p<0.01; HFDL vs. HFD, D1R
p<0.01 and Na*K+*ATPase p<0.05) and reduced the activation of nuclear factor kappa B, and transforming growth factor
beta 1 (HFDL vs. HFD, p<0.01). It also mitigated structural alterations in the proximal tubules, increased interstitial fibrosis
(HFD, p<0.01) and ultrastructural changes in the podocyte pedicels observed in HFD.

Conclusions: Under conditions of chronic consumption of a HFD, early administration of losartan favored RDS activity, pre-
vented an increase in SBE, and attenuated interstitial fibrosis and renal inflammation, contributing to protection against

target organ damage.

Keywords: Renal dopamine - High-fat diet - Blood pressure - Inflammation - Fibrosis - Losartan

INTRODUCCION

El consumo mundial de dietas ricas en carbohidratos
y grasas constituye un factor determinante en el de-
sarrollo del sindrome metabdlico (SM), definido por la
concurrencia de al menos tres alteraciones metaboli-
cas —hiperglucemia, hipertrigliceridemia, resistencia a
la insulina, hipertension arterial (HTA), inflamacién
sistémica o aumento del perimetro de cintura— que
comprometen diversos 6rganos, en particular el rinén,
esencial en la homeostasis hidroelectrolitica y el control
de la presién arterial. (1,2) Las dietas hipercaléricas
inducen disfuncién renal estructural y funcional e in-
crementan el riesgo de HTA, una enfermedad crénicay
asintomatica responsable de aproximadamente el 50%
de la mortalidad cardiovascular global. (3,4) Segin un
estudio poblacional de la Organizaciéon Mundial de la
Salud publicado en The Lancet en 2021, que incluy6
104 millones de participantes, la prevalencia de HTA
fue de 59 % en mujeres (55-62 anos) y 49 % en varo-
nes (46-52 afos), con tratamiento en solo 47% y 38 %,
respectivamente. (5) Mas recientemente, en 2023 el in-
forme de la OMS “Global Report on Hypertension: The
Race Against a Silent Killer” senalé una prevalencia
mundial del 34 % en varones y del 32 % en mujeres,
diferencia que tiende a desaparecer con el avance de la
edad. (6). En Argentina, el estudio RENATA 2 (2017)
report6 una incidencia de 36,3 % en adultos de 26-60
anos, mayor en varones. (7)

En la regulacién renal de la presién arterial desta-
can el sistema dopaminérgico renal (SDR) y el sistema
renina-angiotensina (SRA). El SDR, localizado en el
tdbulo contorneado proximal, promueve natriuresis,
diuresis y efectos antiinflamatorios actuando sobre re-
ceptores D1y D2, contrarrestando la accion de insulina
y angiotensina II (Ang II). (8) Por el contrario, la so-
breactivacion del SRA estimula la reabsorcién tubular
de sodio y agua e incrementa la inflamacién y el estrés

oxidativo. Ambos sistemas mantienen un antagonismo
funcional, ya que la angiotensina IT inhibe la sintesis y
actividad dopaminérgica. (9) En este marco, el cociente
L-dopa/dopamina ha sido propuesto como biomarcador
temprano de dano renal en modelos animales de HTA
inducida por fructosa. (10)

El tratamiento farmacolégico de la HTA incluye
antagonistas del receptor AT1 (AT1R), entre ellos el
losartan (L), un bloqueante competitivo, potente y
selectivo que inhibe de forma especifica los efectos de
la Ang II. (11) Aunque su eficacia antihipertensiva es
conocida, su capacidad de modular el equilibrio SDR~
SRA en el SM inducido por dietas grasas (DG) como
parte de su accion nefroprotectora no ha sido del todo
aclarada. En este contexto, se propuso evaluar sila DG
altera dicho equilibrio como mecanismo de HTA, y si el
tratamiento temprano con L previene estas alteracio-
nes en un modelo experimental de SM inducido por DG
durante 8 semanas, analizando adema4s la utilidad del
indice L-dopa/dopamina como biomarcador temprano
de disfuncién renal.

MATERIAL Y METODOS

A) Animales, diseno experimental y dieta.

Ratas macho Sprague-Dawley (6 semanas de edad,
180-200 g; Bioterio Central, FFyB-UBA) se mantu-
vieron en condiciones controladas (22 + 2°C, 50-70%
humedad, 12 h luz/oscuridad), y se estudiaron durante
8 semanas, distribuidas en cuatro grupos (n=4-6):

- C: dieta estandar y agua ad-libitum (SD; Asociaciéon

Cooperativas Argentinas; 20 % proteinas, 3 % grasa,

2 % fibra, 6 % minerales, 69 % almido6n, vitaminas;

3,3 kcal/g);

- DG: SD + 50 % p/p grasa y agua ad-libitum (Faty,

Quick-food S.A., Argentina; 9 kcal/g, 99 % grasa

total, 77 % saturada, 19 % trans);
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- CL: C + losartan (L), 30 mg/kg/dia, agua. Losartan
potasico, 100% en base seca, Drogueria Saporiti
S.A.C.ILEILA, Buenos Aires, Argentina);

- DGL: DG + CL.

B) Peso corporal, ingesta y calorias.

El peso corporal se registré diariamente. La ingesta
de alimento y bebida se midi6 cada 48 h. Se calcularon:
D) alimento (g/dia) = ofrecido — remanente; II) bebida
(mL/dia) = ofrecido — remanente; III) calorias: Cy CL
= SD (g) x 3,3 keal/g; DGy DGL = SD (g) x 3,3 kecal/g
+ grasa (g) X 9 kcal/g.

C) Presion arterial sistélica (PAS).

Se midi6 al inicio y antes del sacrificio por pletis-
mografia de cola con esfigmomanémetro fotoeléctrico
(Grass D.C. TDAC) y osciloscopio (Grass D.C. 79D,
Grass Instruments Co., USA).

D) Recoleccién de orina y sangre.

Tres dias antes del sacrificio los animales se alojaron
en jaulas metabdlicas por 48h. Recoleccién de orina: I)
la fraccién urinaria de las primeras 6 h fue recuperada
en solucién acuosa de acido clorhidrico con una con-
centracién 6 Normal (HCI1 6 N), alicuotada en HCI 1
Ny —80 °C para determinacién de L-dopa y dopamina
por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC); II)
la fraccion urinaria de las siguientes 18 h se conservé
a —20 °C para determinar sodio, creatinina y albtimina
(Spectrum CCX, Abbott Diagnostics, USA). La diuresis
se determind por volumen total orinado en 24 h. El dia
del sacrificio, tras un ayuno de 6 h, se obtuvo sangre
por puncién retroorbitaria bajo anestesia (ketamina 80
mg/kg + xilazina 12 mg/kg, PRO-SER SA).

E) Obtencion de tejidos.

Se realiz6 el sacrificio con los animales anestesiados,
en camara con CO,. Los rifiones se decapsularon, pesa-
ron y distribuyeron al azar para histologia, microscopia
electrénica de transmision (MET), y Western blot.

F) Determinaciones.

F-1) Metabolismo plasmatico: Glucemia con Accu-
Chek Performa Nano (Roche Diagnostics, Alemania).
Trigliceridemia con kit TG Color GPO/PAP AA (Wiener
Lab., Argentina). Insulina por ELISA (Mercodia Rat
Insulin ELISA, Suecia). Se calcularon el producto tri-
glicérido glucosa (TyG) (12) y el indice de Evaluacién
del Modelo Homeostatico de la Resistencia a la Insulina
(HOMA-IR). (13)

F-2) Funciéon renal: Se midié sodio y creatinina en
plasmay orina (Spectrum CCX); tasa de filtracién glo-
merular (TFG) estimada por clearance de creatinina;
funcién tubular evaluada por excrecion urinaria de
sodio (UNa*V) y excrecién fraccional de sodio (FENa*).

F-3) Catecolaminas urinarias: L-dopay dopamina de
midieron por HPLC en fase reversa (columna Zorbax
RxC18; DuPont, USA; deteccién amperométrica, ESA,
USA). Estandar interno: 3,4-dihidroxibencilamina

(Sigma-Aldrich, Cat. No. 858781). Estandares externos:
L-dopa (Cat. No. 13248) y dopamina (Cat. No. 21992)
ambos de Cayman Chemical. Limite de deteccion: 20
pg/muestra.

F-4) Albuminuria: Se midié con equipo Cobas
(ALBT2 Tina-quant Albumin Gen.2; Roche Diag-
nostics, Suiza); Se determiné la relaciéon Albtimina/
Creatinina urinaria, considerando microalbuminuria
entre 30-300 mg/g. (14)

F-5) Expresion proteica renal determinada por
Western blot: el transportador de aminoacidos y hor-
mona tiroidea LATZ2, las proteinas transportadoras
de membrana OCT2 y OCTN1,2,3, los receptores
dopaminérgicos D1DRy D2DR, el receptor de Ang II
AT1R, la sodio-potasio ATPasa Na*K*ATPasa, el fac-
tor de crecimiento transformante beta 1 TGF-betal y
el factor nuclear kappa B1 NFkB1. Control de carga:
beta-tubulina. Anélisis por densitometria 6ptica (Ima-
ged). Debido a que varios de los anticuerpos tienen un
peso molecular similar entre si, se utilizé la técnica de
stripping de membrana con acido acético al 5% luego
del revelado del anticuerpo primario a fin de marcar
la expresion del control de carga. (Tabla 1)

F-6) Histologia renal: Cortes de 8 micrones de
espesor tenidos con hematoxilina-eosina, y Sirius Red
(15). Fibrosis cortical cuantificada en 20 campos/animal
(Imaged) utilizando un microscopio Nikon Type 104c
para obtencion de las imagenes. La fibrosis cortical se
expresa como: porcentaje de fibrosis (%) = [X colageno
intersticial cortical / (Area total — = vasos)] x 100.

F-7) Ultraestructura renal; Fragmentos corticales
renales de 1 mm3 se destinaron para MET y se obser-
varon con MET Zeiss EM 109T con camara digital
Gatan ES1000W.

Analisis estadistico

Se empled InfoStat. Test t y ANOVA una via con Tukey; co-
rrelaciones por Pearson y regresion lineal. Los resultados se
expresaron como media * error estandar de la media (ESM),
significancia p < 0,05. Graficos en GraphPad Prism v10.2.3.

Consideraciones éticas

Procedimientos aprobados por CICUAL-UBA (Res. CD N°
1881/1999, director Dr. M. R. Choi), conforme a normas in-
ternacionales de ética en experimentacién animal.

RESULTADOS

La Tabla 2 muestra que la DG indujo un aumento
significativo del peso corporal respecto a C, prevenido
por L en DGL. La ingesta de alimento disminuy6 en DG
frente a C, efecto revertido por L, mientras que la inges-
ta caldrica se increment6 en DG sin diferencias entre
DG y DGL. La ingesta de agua no vari6 entre grupos.
Los parametros plasmaéaticos mostraron incrementos
significativos en DG respecto a C, con reducciones en
triglicéridos e insulina en DGL; TyG y HOMA-IR no
difirieron entre grupos.

En la Tabla 3, se evidencia cémo la DG elevé la PAS
y el indice urinario L-dopa/dopamina respecto a C,
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Tabla 1. Anticuerpos primarios utilizados para el Western blot

Proteina Anticuerpo Dilucién Peso molecular Proveedor y N° de catalogo

D1DR Policlonal de conejo anti-D1DR 1:1000 50 kDa Proteintech, nimero de catélogo
17934-1-AP

D2DR Policlonal de conejo anti-D2DR 1:600 51 kDa Proteintech, numero de catélogo
55084-1-AP

OCTN 1,2,3 Policlonal de conejo anti-OCTN 1,2,3 1:2000 90 kDa Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
numero de catalogo sc-33534

OCT2 Policlonal de cabra anti-OCT2 1:800 50 kDa Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
numero de catdlogo sc-19814

LAT2 Policlonal de cabra anti-LAT2 1:800 50 kDa Santa Cruz Biotechnology, Inc.,
numero de catdlogo sc-27581

AT1R Policlonal de conejo anti-AT1R 1:1000 50 kDa Proteintech, nimero de catélogo
25343-1-AP

Na*K*ATPasa Policlonal de conejo anti-alfa-1 1:10000 105 kDa Abcam, nimero de catalogo

Na*K*ATPasa ab74945

NFkB1 Policlonal de conejo anti-NFkB1 1:1000 50 kDa y 105 kDa Proteintech, nimero de catalogo
14220-1-AP

TGF-betal Policlonal de conejo anti-TGF-beta’ 1:500 44 kDa Proteintech, nimero de catdlogo
21898-1-AP

Beta-tubulina Policlonal de conejo anti-beta-tubulina 1:3000 50 kDa Abcam, ndmero de catdlogo ab6046

Tabla 2. Peso corporal, ingesta de alimento, bebida y calorias. Pa

rametros metabdlicos plasmaticos.

Parametro C

Peso corporal (g) 415,7+8,7
Ingesta de alimento (g/24 hs) 20,9+3,6
Ingesta de agua (mL/24 hs) 12,5+3,9
Ingesta caldrica (kcal/24 hs) 60,5+10,8
Triglicéridos (mg/dL) 59,68+6,13
Glucemia (mg/dL) 117,5£7,5
indice TyG 8,0+0,2
Insulina (ng/mL) 1,20+0,10
HOMA-IR 0,7+0,1

DG CL DGL
473,8+14,1* 389,7+3,8 359,13+7,93¢
13,8+1,31 28,4+3,5 18,6+ 1,7¢
12,4+0,7 20,5+2,7 19,1+1,3
103,6+11,5* 72,4114 119,3+11,1
119,25+4,171 53,20+4,41 82,97 +£6,93*
152,2+4,6t 100,3,3+29,6 173,7+£14,0*
10,5+0,17 8,1+0,3 10,2+0,2
4,20+0,50" 1,3+£0,2 2,8+0,4%
3,3+0,5" 1,5+0,7 3,2+0,5

Los resultados estan expresados como la Media * ESM. La significancia esta expresada como: *p<0,05 C vs DG; Tp<0,01 Cvs DG; $p<0,05 DGL vs DG; §p<0,01 DGL
vs DG; C: dieta estandar y agua ad-libitum (SD); CL: C + losartan (L); DG: SD + 50% p/p grasa y agua ad-libitum; DGL: DG + CL; ESM: error estandar de la media

HOMA-IR: Evaluacion del Modelo Homeostatico de la Resistencia a la Insuli

efectos atenuados por L en DGL; CL mostré reduccion
adicional de PAS respecto a C. No se observaron cam-
bios en la relacién albamina/creatinina urinaria ni en
TFG. La diuresis, la FENa* y la UNa*-V disminuyeron
en DG, y fueron prevenidas por L en DGL.

La tincién con hematoxilina-eosina evidencié va-
cuolas citoplasmaticas en células tubulares corticales
en DG versus C, sin alteraciones en CL respecto a C;

na; TyG: producto triglicéridos-glucosa

con DGL se presentaron vacuolas menores respecto a
DG (Figura 1 A a D). La ultraestructura podocitaria
mostré acortamiento y fusién de pedicelos en DG,
prevenido por L en DGL, sin diferencias entre CL y C
(Figura 1 E a H).

La DG sobreexpres6 AT1R y redujo la proteina
transportadora de membrana OCTN1,2,3, respecto al
C, mientras que L previno dicha disminucién. También
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Tabla 3. Presion arterial sistélica. indice urinario L-dopa/dopamina. Parametros plasmaticos y urinarios evaluados de funcién renal

Parametro C

PAS (mmHg) 120,7+2,3
Indice L-dopa/dopamina 1,1+0,1
Albumina/Creatinina urinaria (mg/g) 17,42+1,98
Diuresis (mL/24 hs) 16,4+2,2
TFG (mL/min) 1,65+0,27
FENa* (%) 0,50+0,06
UNa*V (mEg/24 hs) 1,78+0,18

DG CL DGL
134,8+2,3t 106,4+2,5 9 109,5+2,08
2,9+0,2t 1,8+0,1 1,8+0,18
12,93+0,66 15,31+1,52 8,45+1,13
3,5+£0,31 17,28+1,38 6,23+0.93%
1,38+0,11 1,77+0,20 1,42+0,09
0,16+0,021 0,51+0.02 0,32+0,05+
0,45+0,05t 1.95+0.01 0,78+0,10+

Los resultados estan expresados como la Media + ESM. La significancia esta expresada como: *p<0,05 C vs DG; 1p<0,01 C vs DG; p<0,05 DGL vs DG; §p<0,01
DGL vs DG; p<0,01 CL vs C; ESM: error estandar de la media; FENa: excrecion fraccional de sodio; PAS: presion arterial sistolica; UNaV: excrecion urinaria de

sodio ; TFG: tasa de filtrado glomerular

Fig. 1. Estructura y ultraestructura de la corteza renal

Fotos A, B, C, y D: Microscopia 6ptica con tinciéon de hematoxilina y eosina, aumento total: 400X. Fotos E, F, G, y H: Microscopia electrénica de transmision,
aumento total: 7000X. Nomenclatura: A-E: grupo C. B-F: grupo DG. C-G: grupo CL. D-H: grupo DGL. En A, B, Cy D las flechas amarillas apuntan a las vacuolas
citoplasmaticas de las células tubulares. En E, F, G y H, las flechas amarillas senalan a los pedicelos de los podocitos con morfologia alterada.

L previno la sobreexpresion del receptor dopaminérgico
D1DR en DGL respecto de DG y, D2DR disminuido en
DG, no se modific6 con L. LAT2 y OCT2 no variaron
entre grupos. La NatK*ATPasa se incrementé en DG,
pero L la mantuvo en valores normales en DGL res-
pecto de DG (Figura 2).

El indice L-dopa/dopamina correlacioné positiva-
mente con PAS, insulinemia y D1DR, e inversamente
con la UNa*-Vy OCTN1,2,3. L previno dichas altera-
ciones en DGL comparado con DG (Figura 3).

La DG aumento significativamente la expresién de
NFkB1y TGF-betal, efectos que fueron prevenidos por
L en DGL. La fibrosis intersticial se increment6 en DG
frente a C, y L lo previno significativamente en DGL

respecto a DG, con focos residuales, sin cambios en
CL respecto a C. El anélisis semicuantitativo confirmé
estos hallazgos (Figura 4).

DISCUSION

El consumo de DG increment6 significativamente el
peso corporal respecto del C, efecto que fue prevenido
por L. Aunque la ingesta de alimento fue menor en
DG, la densidad calérica de la dieta result6 en un 33 %
mas de calorias consumidas, lo que explica el aumento
en el peso corporal, en concordancia con lo reportado
por Pinhal et al. (16) Nuestros resultados coinciden
con Smith et al. (17), quienes describieron un efecto
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Fig. 2. Evaluacién de la expresion de proteinas del SDR, del SRA y de la Na*K*ATPasa en corteza renal por Western blot.
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expresada como: *p<0,05 C vs DG; 'p<0,01 C vs DG; ¥p<0,05 DGL vs DG; 5p<0,01 DGL vs DG, C: control; CL: C + losartan; DG: dieta grasa; DGL: DG + CL; ESM:
error estandar de la media; SDR: sistema dopaminérgico renal; SRA: sistema renina angiotensina. Resto de las abreviaturas ver el texto.

reductor de L sobre peso corporal, sugiriendo un rol mo-
dulador del antagonismo AT1 en la obesidad inducida
por DG. Asimismo, Hosseini et al. (18) sugirieron que
el L puede mejorar la resistencia a la leptina y modular
el peso corporal en condiciones de obesidad inducida
por la dieta. La ingesta de agua no difiri6 entre grupos
y la administracién de L en agua de bebida, validada
previamente, (19) evit6 el sesgo asociado al gavage
(alimentacion forzada) crénico.

El perfil metabélico mostro resistencia a la insulina
en DG respecto de C, con aumento de triglicéridos,
glucemia, insulina, TyG y HOMA-IR, en concordancia
con reportes previos en modelos de SM inducido por
DG. (18) L atenué parcialmente triglicéridos e insulina,
sin modificar glucemia ni los indices, mientras que CL
no difirié de C. Estos hallazgos coinciden con literatura
que vincula las alteraciones metabdélicas causadas por

DG y los efectos beneficiosos de L, que propusieron
que este efecto podria deberse a la reduccion del es-
trés oxidativo via activacion de superéxido dismutasa
(SOD), aunque el mecanismo preciso permanece in-
cierto. (17,20)

La DG increment6 significativamente la PAS res-
pecto de C, en concordancia con lo evidenciado por Jin
et al. y Liet al. (21,22) quienes demostraron que la DG
induce obesidad, resistencia a la insulina e hiperinsuli-
nemia, acompanadas de activacién del SRA, aumento
de Ang I, aldosterona y expresion de AT1R, junto con
inflamacién y fibrosis renal. En nuestro modelo, la ad-
ministracién concomitante de L previno el aumento de
PAS en DGL frente a DG, efecto atribuible a su accién
antagonista sobre AT1R. (16) Ademas, L redujo signi-
ficativamente la PAS en controles normotensos (CL),
en linea con lo reportado por Lee et al. (19) Li et al.
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Fig. 3. Correlaciones funcionales con el indice L-dopa/dopamina
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(22) describieron un efecto alostérico de L sobre AT1R,
que potencia la actividad de D1DR contribuyendo a su
accion antihipertensiva.

La TFG no mostr6 diferencias entre los grupos.
Resultados similares fueron reportados por Roza et
al. (23) en ratones tratados con DG a 8 y 12 semanas.
Asimismo, otros grupos reportaron incrementos aso-
ciados a hiperfiltracién glomerular en animales obesos.
(24,25) Estos hallazgos sugieren que el efecto de las DG

sobre el TFG es variable. El tratamiento con L tampoco
modific este parametro entre los grupos evaluados.
Larelacién albiimina/creatinina urinaria, més con-
fiable que los valores absolutos de los metabolitos por
separado, no super6 30 mg/g en ningin grupo, descar-
tando microalbuminuria. L, no modificé este marcador,
sugiriendo que las alteraciones derivan de la dieta y no
del farmaco. En contraste, Sanchez-Navarro et al. (26)
reportaron aumento significativo bajo DG de mayor
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Fig. 4. Evaluacién de marcadores de inflamacién en la corteza re
histologia con tincion de Sirius red.
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duracién, lo que indica que el tiempo de exposicién
podria ser determinante.

La DG redujo la diuresis versus C, como informdo
Sénchez-Navarro et al. (26), posiblemente por una me-
nor actividad del SDR y mayor del SRA. (10) L previno
esta reduccion en DGL, sugiriendo restauracion de la
funcién del SDR por bloqueo de AT1R. (22) Asimismo,
la FENa* y la UNa*V se redujeron en DG, preveni-
das parcialmente por L en DGL, aunque sin alcanzar
valores de CL, indicando la posible participaciéon de

mecanismos de reabsorciéon de sodio independientes de
la Na*K*ATPasa como el intercambiador Na*/H* o el
canal de sodio epitelial ENaC. (27,28) Resultados pre-
vios muestran disparidad: Roza et al. (23) no observa-
ron cambios, mientras que Pinhal et al. (16) reportaron
disminuciones de FENa* y UNa*-V en obesidad o DG
prolongada. La DG se asocia asi con las alteraciones
observadas, y L ejerce un efecto preventivo parcial.
Histolégicamente, la DG indujo vacuolas citoplas-
maticas en los TCP ausentes en C, parcialmente pre-
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venidas por L en DGL, sin cambios en CL. Aunque las
tinciones para lipidos fueron negativas, la literatura
sugiere que podrian corresponder a vacuolas lipidicas,
(4,29) o a degeneracion hidrépica por disfunciéon de
NatK*ATPasa asociada a lipotoxicidad, (30) atenuada
por L mediante reduccién de inflamacion y estrés oxi-
dativo. (19) El estudio ultraestructural al MET mostré
borramiento e interdigitacion de pedicelos e hipertrofia
podocitaria en DG, prevenidos parcialmente por L, lo
que concuerda con el rol nefroprotector de la dopamina
(31) y el efecto daniino de Ang IT sobre AT1R. (32)

El SM inducido por DG se asocia con HTA a
través de la activacion del SRA, en particular por la
accién de Ang II sobre AT1R, que estimula la bomba
Nat*K*ATPasa, favoreciendo la retencién de sodio y re-
duciendo su excrecién. (1,22) De manera concomitante,
la DG inhibe la actividad del SDR, potenciando el efecto
anti-natriurético. Existe una reciprocidad negativa
entre AT1R y D1DR en células de tubo contorneado
proximal (TCP), donde la activacién de uno induce la
internalizacion y abolicién de la senalizacion del otro,
actuando como una unidad de opuestos junto con la
NatK+*ATPasa como diana comin. (33) En humanos
normotensos, se ha demostrado una interaccion nega-
tiva entre SDR y SRA en la regulacion del transporte
renal de sodio, dependiente de la ingesta de este i6n.
(34) La DG incrementé la expresion renal de AT1R
respecto de C, en concordancia con modelos de SM y
activacion del SRA. (21) L no previno su sobreexpre-
sién en DGL, aunque mostré tendencia a reduccion,
sugiriendo que tiempos mayores podrian ser necesarios
para evidenciar el efecto. En cambio, L. normalizé el
indice L-dopa/dopamina, incrementado en DG vs. C,
(35) evidenciando mayor disponibilidad de dopamina
tubular y excrecién urinaria, asociada a restauracién
de transportadores OCTN1,2,3. LAT2 y OCT2 no se
modificaron, en contraste con la sobrecarga de fruc-
tosa. (35) La DG aumenté D1DR, prevenido por L, y
redujo D2DR, sin cambios por L, reflejando alteracion
dopaminérgica renal (36). La DG aument6 significa-
tivamente la Na*K+*ATPasa cortical respecto de C,
hallazgo coincidente con Deji et al. (9,37). L previno
este incremento en DGL, sin modificar valores basales
(CL vs. C), efecto explicado por su accién alostérica
sobre AT1R-D1DR. (21)

El indice L-dopa/dopamina se correlacioné posi-
tivamente con PAS e insulina, y negativamente con
UNa*Vy OCTN1,2,3, lo que vincula directamente al
SDR con la regulacién de presion arterial y el balance de
sodio, en interaccién con resistencia a la insulina. (38)
L normaliz6 estas correlaciones mediante bloqueo de
AT1R e inhibicién de Na*K*ATPasa. En conjunto, los
resultados destacan el desequilibrio SDR/SRA inducido
por DG y el potencial de L para prevenir la disfunciéon
renal y hemodinamica asociada.

En cuanto a la inflamacién, el SDR ejerce efectos
antiinflamatorios, mientras que el SRA los potencia.
(10,39) La dopamina renal, via D1IDR y D2DR, atentia

los efectos de Ang II reduciendo inflamacién y fibrosis
(16). En contraste, la DG indujo un ambiente proin-
flamatorio con sobreexpresion de NFkB1 y TGF-betal,
incremento de fibrosis intersticial y activacién de vias
oxidativas. (3,11,39). L previno estos cambios al blo-
quear Ang II y permitir la acciéon protectora del SDR
reduciendo la fibrosis, el estrés oxidativo. (40)

En conclusién, el tratamiento preventivo y continuo
con L atenué significativamente la actividad del SRA
y reactivé el SDR. La inhibicién de AT'1R por losartan
redujo la accién de la Na*K*ATPasa y normalizé la
expresion de D1DR, al tiempo que restablecié los ni-
veles de los transportadores OCTN1,2,3, favoreciendo
el acceso de dopamina a la luz tubular. En consecuen-
cia, aumenté la excrecién urinaria de dopamina, se
normaliz6 el indice L-dopa/dopamina y se potenci6 la
interaccién con D1DR, promoviendo la natriuresisy el
restablecimiento del equilibrio SDR-SRA. Ademés, L
mejoro la fibrosis intersticial, generd un entorno renal
antiinflamatorio y preservé la estructura de los TCPs
y la ultraestructura podocitaria.

LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones del presente estudio
podria mencionarse que la expresion de la bomba
Na*K*ATPasa se determiné en forma total, sin dis-
criminar entre la forma fosforilada o activa de la no
fosforilada o inactiva. Asimismo, no se determiné la
actividad de este transportador, basados en anteceden-
tes propios del grupo de trabajo donde se demostré en
un modelo de sobrecarga de fructosa y tratamiento con
L, que no presentaba variaciones entre los diferentes
grupos experimentales.

Por otra parte, no se pudo llevar a cabo la técnica
de inmunohistoquimica tanto de los transportadores
como de los receptores del SDR, lo cual hubiera brin-
dado informacién acerca de la ubicacion celular de las
distintas proteinas, que se relacionaria directamente
con la funcionalidad de dichas proteinas.

Como complemento de la MET, hubiera sido desea-
ble determinar la expresién de nefrina y de podocalixi-
na como marcadores estructurales de la integridad de la
barrera de filtracion glomerular, como asi también, la
determinacion de la expresién de IL-6 como marcador
agudo de inflamaciéon complementario al NFkB1.

Estéa previsto realizar estas determinaciones a futu-
ro a fin de completar el perfil correspondiente.
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Paro cardiorrespiratorio como forma de presentaciéon del sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST. Datos del registro
ARGEN-IAM-ST

Cardiac Arrest as Presenting Symptom in ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome.
Data From The ARGEN-IAM-ST Registry
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RESUMEN

Introduccion: El paro cardiorrespiratorio (PCR) en el contexto de un sindrome coronario agudo es una causa importante de
muerte, tanto extra como intrahospitalaria. Algunos pacientes presentan PCR como manifestacion inicial del cuadro, y si bien
casi la mitad de ellos no llegan a los centros asistenciales y fallecen, otros pueden ser ingresados.

Obijetivos: 1) Describir la prevalencia de PCR como forma de presentacion en el infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST. 2) Analizar las caracteristicas de dichos pacientes, el tratamiento y la mortalidad intrahospitalaria.

Material y métodos: Se trata de un analisis retrospectivo de los pacientes incluidos en el registro ARGEN-IAM-ST. Se recabaron
datos acerca de las caracteristicas de los pacientes, estrategias de reperfusién y evolucién intrahospitalaria. La ficha de registro
en Redcap cuenta con un item llamado “forma de presentacién” y alli los médicos consignan tanto el Killip y Kimball (K-K)
de ingreso como si hubo PCR (casillas de si/no). Se definié PCR al brusco cese de la actividad cardiaca que puede conducir a
la muerte si no se toman medidas de reanimacién o si estas no son exitosas.

Resultados: Se incluyeron 7505 pacientes entre marzo de 2014 y abril de 2025. Un 7,5 % tuvo PCR como forma de presentacion
(n= 564). Los pacientes que se presentaron con PCR fueron més anosos (mediana de 62 vs. 61 afos) y con mayor prevalencia
de diabetes (32,8 % vs. 26,8 %), hipertension arterial (61 % vs. 53,5 %), antecedentes coronarios (16,5 % vs. 14,9 %), enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, (4,8 % vs. 2,9 %,) y enfermedad vascular periférica (2,1 vs. 1,1 %), en todos los casos
con diferencia estadisticamente significativa. En la cinecoronariografia presentaron mas frecuentemente lesiéon de tronco de
coronaria izquierda (6,7 % vs 0,9 %, p <0,001) descendente anterior (48,6 % vs. 47,6 %, p <0,001) y multiples vasos (32,3 %
vs 29,5 %, p=0,004). Asimismo, fueron menos reperfundidos (85,2 % vs. 90,9 %, p<0,001) y recibieron menos angioplastia
transluminal coronaria (ATC) primaria (67,9 % vs. 75,2 %, p=0,014). No hubo diferencias en el tiempo puerta balén entre
los que recibieron ATC. El 48,6 % de los pacientes con PCR como forma de presentacién tuvieron también Killip y Kimball
(KK) D al ingreso. El uso de asistencia respiratoria mecanica (ARM) fue de 50,4 % vs 5,1 %, (p<0,001). La mortalidad intra-
hospitalaria de los pacientes con y sin paro cardiorrespiratorio (PCR) al ingreso fue del 50,5 % versus 4,6 % respectivamente
(p<0,001). La mortalidad de aquellos en K-K D con PCR de ingreso fue del 71 % y del 36 % en los K-K D que ingresaron sin
dicha condicién (p<0,001). En analisis multivariado la diabetes y el KK D fueron predictores independientes de PCR
Conclusién: Uno de cada 7 pacientes con infarto con elevacion del segmento ST que llega a los centros asistenciales se presenta
con PCR. Los pacientes que ingresan con PCR tienen un perfil de riesgo mas elevado, son menos reperfundidos y presentan
mas insuficiencia cardiaca, shock y uso de ARM que los que no lo presentan. La mitad de los pacientes con PCR como forma
de presentacién fallecen durante la internacion, lo que se eleva a 7 de cada 10 pacientes si ademés se acompanan de KK D de
ingreso. Es vital contar con personal entrenado tanto en la atencién del PCR como en los cuidados post paro para intentar
disminuir la mortalidad.
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ABSTRACT

Background: Cardiac arrest (CA) in the context of acute coronary syndrome is a major cause of out-of-hospital and in-hospital
death. Some patients present CA as the initial manifestation of the condition, and although almost half of them do not reach
healthcare centers and die, others may be hospitalized.

Objectives: The aim of this study was to describe the prevalence of CA as a presenting symptom in ST-segment elevation
myocardial infarction, and analyze the characteristics of these patients, treatment, and in-hospital mortality.

Methods: We conducted a retrospective analysis of patients included in the ARGEN-IAM-ST registry. Data regarding patients'
characteristics, reperfusion strategies, and in-hospital outcomes were collected. The Redcap case record form has an item
called "presenting symptoms" where physicians check the Killip and Kimball (KK) class on admission and the presence (yes
box) or absence (no box) of CA. Cardiac arrest was defined as the sudden cessation of cardiac activity that can lead to death
if resuscitation measures are not taken or if they are unsuccessful.

Results: A total of 7505 patients were included between March 2014 and April 2025. Cardiac arrest was the presenting symptom
in 7.5% of cases (n = 564). Patients presenting with CA were older (median age 62 vs. 61 years) and had a higher prevalence
of diabetes (32.8% vs. 26.8%), hypertension (61% vs. 53.5%), history of coronary artery disease (16.5% vs. 14.9%), chronic
obstructive pulmonary disease (4.8% vs. 2.9%), and peripheral vascular disease (2.1% vs. 1.1%), with statistically significant
differences in all cases. On coronary angiography, left main coronary artery disease (6.7% vs. 0.9%, p <0.001), left anterior
descending coronary artery disease (48.6% vs. 47.6%, p <0.001), and multivessel disease (32.3% vs. 29.5%, p=0.004) were
mostly common. Patients with CA as presenting symptom were less likely to receive reperfusion therapy (85.2% vs. 90.9%,
p<0.001) and primary percutaneous coronary intervention (PCI) 67.9% vs. 75.2%, p=0.014). There were no differences in
door-to-balloon time among those undergoing PCI. In patients with CA as the presenting symptom, 48.6% were in KK class
D on admission. The use of mechanical ventilation (MV) was 50.4% vs. 5.1% (p<0.001). In patients with CA on admission,
in-hospital mortality was 50.5% versus 4.6% (p<0.001). Mortality in patients with KK class D and CA on admission was
71%, and 36% in KK class D patients without CA (p <0.001). In multivariate analysis, diabetes and KK D were independent
predictors of CA.

Conclusion: One out of 7 STEMI patients arrives at a healthcare center with CA as the presenting symptom. These patients
exhibit an elevated risk profile, are less likely to receive reperfusion treatment and exhibit an increased incidence of heart
failure, shock, and requirements of MV. Half of the patients presenting with CA die during hospitalization. This figure rises
to 7 out of 10 if the patient also has cardiogenic shock on admission. Training staff in cardiopulmonary resuscitation (CPR)
and post-cardiac arrest management is essential to reducing mortality.

Key words: Myocardial infarction - Cardiac arrest - Registry

INTRODUCCION

ARGEN-TAM-ST es un registro de infarto agudo de
miocardio (IAM) con elevacién del segmento ST de
menos de 36 horas de evolucién, que desde hace mas
de 10 afos llevan a cabo de manera continua el Area de
Investigacion de la Sociedad Argentina de Cardiologia
y la Federacién Argentina de Cardiologia, lo que nos
permite analizar diferentes aspectos del infarto de
miocardio en nuestro pais. (1,2)

El paro cardiorrespiratorio (PCR) es el evento
mas temible y grave de los pacientes que presentan
un sindrome coronario agudo (SCA) con elevacion del
segmento ST, (3) y el responsable de que la mitad de
los pacientes con infarto no lleguen vivos al hospital.
(4) La causa subyacente mas frecuente es el desarrollo
de taquicardia ventricular/fibrilacién ventricular (TV/
FV) inducido por la isquemia, (5), condicién que puede
revertirse con el uso de un desfibrilador, lo cual realza
la importancia de que el mismo esté disponible en lu-
gares con alta concentracion de personas y servicios de
emergencias, ya que los SCA son la causa mas frecuente
de PCR extrahospitalario. (6)

El objetivo de este trabajo fue definir y analizar la
prevalencia, las caracteristicas y la evolucion intrahos-
pitalaria de los pacientes que tienen PCR como forma
de presentacién del IAM con elevacion del segmento ST
y logran ser asistidos en centros hospitalarios.

MATERIAL Y METODOS

Se analiz6 la base de datos de los pacientes incluidos en el
registro ARGEN-IAM-ST durante el periodo comprendido
entre marzo de 2014 y marzo de 2025.

Se defini6 PCR al brusco cese de la actividad cardiaca
que puede conducir a la muerte si no se toman medidas de
reanimacion o si estas no son exitosas, y PCR “como forma
de presentacién” cuando los investigadores marcaban ese
casillero en la seccién “forma de presentacién” de la ficha de
registro, en la cual también se consigna la categoria de Killip
y Kimball de ingreso.

E1 PCR que se produce luego de las primeras 24 h de la
evolucion del infarto es consignado en la secciéon “complica-
ciones intrahospitalarias” de la ficha de registro, y no fue
analizado en este trabajo.

Criterios de inclusion: SCA con elevacion del segmento
ST dentro de las 36 horas del inicio de los sintomas.

Criterios de exclusion: muerte antes del ingreso
hospitalario. SCA sin elevacién del segmento ST. PCR rea-
nimado por una causa diferente del SCA con elevacién del
segmento ST.

Andlisis estadistico

Para las variables de interés se utilizé una tabla de frecuen-
cia. Las variables cuantitativas con distribucién normal se
expresaron como media y desviacion estandar, mientras que
aquellas con distribucién no normal se expresaron como
mediana y rango intercuartilico 25 %-75 % (RIC 25-75 %).
Para el andlisis estadistico de las variables cuantitativas
se utiliz6 el test de t de Student o el de Wilcoxon segin la
distribucién normal o no normal. Las variables cualitativas
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se expresaron mediante porcentaje y el andlisis estadistico
se llevo a cabo a través del test de chi cuadrado o el test de
Fisher segtin correspondiera.

Las variables que difirieron estadisticamente con valor
de p de hasta 0,10 entre los pacientes con y sin PCR fueron
incluidas en un anélisis de regresion logistica miltiple, en que
se expreso la fuerza de asociacién de cada una con la variable
respuesta mediante su odds ratio (OR) e intervalo de confian-
za del 95 %, a fin de definir los predictores independientes
del resultado. Se considerd significacién estadistica un valor
de p < 0,05 a 2 colas.

Consideraciones éticas

El protocolo del ARGEN-IAM-ST fue evaluado y aprobado por
el Comité de Bioética de la Sociedad Argentina de Cardiolo-
gia. Dependiendo de las regulaciones locales y las politicas
institucionales, fue sometido a evaluaciones por comités de
los centros participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron 7690 pacientes con IAM con elevacion del
segmento ST entre marzo de 2014 y abril de 2025. Se
excluyeron del analisis 185 pacientes en los cuales no se
encontraba tildada (por si/no) la casilla de “PCR como
forma de presentacion”. Quedaron para el analisis 7505
pacientes, de los cuales 564 tuvieron PCR como forma
de presentacion (7,5 %). En la Tabla 1 se comparan las
caracteristicas basales seglin la presencia o ausencia
del PCR al momento de la presentacién.

Los pacientes con PCR como forma de presentacion
tuvieron edad méas avanzada (medianas de 62 vs. 61
anos), y mayor prevalencia de diabetes, hipertension
arterial, enfermedad coronaria, enfermedad vascular
periférica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Solo 31,2 % de los pacientes que tuvieron PCR como
forma de presentacion fueron Killip y Kimball (KK) A
de ingreso comparados con el 80,1 % de los que no lo
presentaron (p<0,001). La mitad de los pacientes con
PCR se presentaron en KKD, frente a solo un 4 % de
aquellos que no se presentaron con PCR.

Los pacientes con PCR tenian en la cinecoronario-
grafia (CCG) més frecuentemente lesiéon de tronco,
descendente anterior y de multiples vasos; pese a ello
recibieron menos frecuentemente terapia de reperfu-
sion (85,2 % vs. 90,9 %) y angioplastia transluminal
coronaria (ATC) primaria (67,9 % vs. 75,2 %). Todas
estas diferencias fueron estadisticamente significati-
vas. No hubo diferencias en la localizacion del infarto
ni en el tiempo puerta-balon entre aquellos sometidos
a ATC con o sin PCR de ingreso. Casi el 50 % de los
pacientes con PCR como forma de presentacién tu-
vieron también KK D de inicio. El uso de asistencia
respiratoria mecanica (ARM) fue de 50,4 % vs. 5,1 %
(p<0,001). La mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes con PCR de ingreso fue de 50,5 % frente a
menos del 5 % en el resto (p<0,001). La mortalidad
de los pacientes con KK D y PCR al ingreso fue del
71 %, frente a 36 % en los KK D sin PCR (p <0,001).
La internaciéon fue mas prolongada en los pacientes
que se presentaron con PCR.

En el analisis multivariado por regresion logistica
maltiple las variables asociadas en forma indepen-
diente con PCR como forma de presentacion fueron el
antecedente de diabetes (OR 1,32; IC 95 % 1,051-1,668;
p=0,016) y el KK D al ingreso (OR 21,593; IC 95 %
17,052-27,343; p <0,001). (Tabla 2)

DISCUSION

La prevalencia de PCR como forma de presentacién en
nuestra poblacién fue del 7,5 %, similar a lo descripto
en otros registros poblacionales. (7-11) Los pacientes
con PCR como forma de presentacion del IAM tienen un
perfil de mayor riesgo clinico que los que no, con mayor
prevalencia de diabetes, antecedentes coronarios, in-
suficiencia cardiaca, lesion de tronco o multiples vasos
como también se describe en otros trabajos, (12,13) y
en nuestro caso también fueron mas anosos. No hubo
diferencias en la localizacion del infarto y el uso de
terapia de reperfusion fue elevado en ambos grupos,
aunque menor en los pacientes con PCR. La mayoria
recibié angioplastia primaria, como recomiendan ac-
tualmente las guias, (14) y con tiempos similares a los
de los pacientes sin PCR. Sin embargo la mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes con PCR fue mucho
mas elevada, 50 %, similar a otras experiencias donde
se la describe entre el 40 y 60 % (15,16) y claramente
diferente del 5 % de mortalidad que tienen los pacien-
tes con infarto sin PCR como forma de presentacion,
lo que corrobora la importancia que se atribuye a este
evento en los scores de riesgo en el infarto. (17) Fue
muy llamativa la alta prevalencia de shock cardiogénico
(SC) al ingreso en el grupo de pacientes que se pre-
sentaron con PCR. En este sentido, se sabe que el SC
puede obedecer a distintas circunstancias: el tamano
del infarto, el antecedente de infarto previo y también
a la disfuncién miocardica inducida por la liberaciéon
de citoquinas proinflamatorias y catecolaminas en
exceso durante el PCR, la reanimacion y el regreso a
la circulacién espontanea. (18) Esta tltima posibilidad
esta apoyada por el hecho de que también se desarrolla
SC en casi dos tercios de los pacientes resucitados de
PCR por cualquier etiologia, y no solamente post IAM.
(19-22) La asociaciéon de PCR y SC fue, al igual que en
otros trabajos, (23-25) la que se asocié a mayor mor-
talidad, que en nuestro estudio alcanz6 a 7 de cada 10
pacientes en esta situacién, lo que también realza la
importancia que se le atribuye a la presencia de PCR
como modulador de riesgo en la clasificacion SCAI
de shock cardiogénico. (26) Los factores asociados a
un peor prondstico en los pacientes con IAMCEST y
PCR incluyen la edad avanzada, el inicio tardio de las
maniobras de reanimacién, la presencia de asistolia
como ritmo inicial, la insuficiencia renal, el mayor
tiempo hasta recuperar la circulacién espontanea y una
fraccion de eyeccién deprimida al momento del ingreso
hospitalario. También el vaso culpable constituye un
determinante clinico relevante ya que los IAMCEST
secundarios a oclusién de la arteria descendente an-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de acuerdo a la presencia o ausencia de PCR como forma de presentacion

PCR No
n = 6941
92,5%

ACV: accidente cerebrovascular; AHF: antecedentes heredofamiliares; ARM: asistencia respiratoria mecanica; Art: arteria; DA: arteria descendente anterior;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; EVP: enfermedad vascular periférica; FA/AA: fibrilacion auricular/Aleteo auricular; IRC: insuficiencia renal
cronica; KK: Killip y Kimball; min: minutos; PCR: paro cardiorrespiratorio; TCl: Tronco de coronaria izquierda.

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

terior suelen acompanarse de peores desenlaces por
la mayor extension del dano miocardico. (27) De igual
forma, la afectacion anterior se reconoce como un
predictor independiente de mortalidad en pacientes
con IAMCEST sometidos a intervencién coronaria
percutanea primaria. (28)

En nuestro estudio la presencia de diabetes fue
una variable independiente relacionada con PCR al
ingreso. Si bien es escasa la evidencia acerca de esta
relacién, los mecanismos fisiopatolégicos involucra-
dos serian una mayor extensién de la enfermedad
coronaria epicardica y microvascular y, como conse-
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Tabla 2. Analisis multivariado. Predictores de la presentacion clinica con paro cardiorrespiratorio en el IAM

con elevacién del segmento ST

Variables

Edad

Diabetes

Antecedentes de enfermedad coronaria
Reperfusion

Lesién multiples vasos

KK D al ingreso

(0] 1C 95% p
0,99 0,99-1,00 0,689
1,32 1,05-1,69 0,016
1,24 0,92-1,68 0,155
0,84 0,46-1,51 0,559
0,89 0,71-1,12 0,330
21,60 17,05-27,34 <0,001

IAM: infarto agudo de miocardio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; KK D: Killip y Kimball D; OR: odds ratio

cuencia, una elevada incidencia de fen6meno de no
reflujo y menor tasa de reperfusiéon miocardica, lo
cual genera una mayor extensién de dano miocar-
dico. (29)

La mortalidad intrahospitalaria global de nuestro
registro fue del 8 %, y pudo registrarse el ritmo cardiaco
en el 97 % de los casos de PCR. Hallamos que en el 60 %
de ellos se produce por TV/FV, lo que es sabido que se
asocia a mejor sobrevida si se acompana de desfibrila-
cién precoz tanto en los paros extrahospitalarios como
en los intrahospitalarios y refuerza la importancia
del monitoreo electrocardiografico permanente de los
pacientes ya que tiene implicancia prondstica directa.
(30-32)

Pese a que antes se consideraba que los pacientes
que presentaban PCR en el contexto del IAM y so-
brevivian a la etapa intrahospitalaria tenian similar
pronéstico que aquellos que no lo presentaban, (33)
hoy se conoce que siguen ostentando un riesgo mayor
de muerte que se extiende a los 30 y 90 dias, (34) y que
recién al ano dicho riesgo se iguala con el del resto. (35)
Es importante tener esto en cuenta a fin de brindar a
este subgrupo de pacientes un seguimiento post alta y
estrategias de tratamiento personalizadas de acuerdo
a su riesgo clinico.

Limitaciones

Los datos reportados provienen de pacientes con IAM
con elevacion del segmento ST incluidos en el registro
continuo ARGEN-IAM-,ST por lo cual los centros estan
relacionados con las Sociedades Cientificas (SAC/FAC),
lo cual puede no representar la realidad del total de
los pacientes del pais. Por otra parte, no se dispone de
datos especificos de algunas caracteristicas del PCR
(si fue intra o extrahospitalario, duracién de la rea-
nimacion, si el paciente qued6 lacido o comatoso post
paro, entre otros).

CONCLUSIONES

Uno de cada 7 pacientes con infarto que llega a los
centros asistenciales lo hace con PCR como forma de
presentaciéon. Estos pacientes tienen un perfil de riesgo
mas elevado, reciben menos reperfusién y presentan

maés insuficiencia cardiaca, shock e internaciones més
prolongadas. Més de la mitad de los pacientes con
PCR como forma de presentacion fallecen durante la
internacién, lo que se eleva a 7 de cada 10 si ademaés
tienen shock cardiogénico al ingreso. Es vital contar
con desfibriladores desde la atencién inicial para dis-
minuir el tiempo al tratamiento en esta intercurrencia
potencialmente fatal.
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Reemplazo percutaneo de valvula pulmonar en tracto de salida
nativo. Técnica de implante en “un paso” con valvula balén
expandible: experiencia inicial en Argentina

Percutaneous Pulmonary Valve Replacement in Native Right Ventricular Outflow Tract.
One-Step Technique Using a Balloon-Expandable Valve: Initial Experience in Argentina
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RESUMEN

Introduccion: La incompetencia valvular pulmonar (IVP) ha sido ampliamente estudiada en pacientes con tetralogia de Fal-
lot después de la reparacion quirdargica. El reemplazo percutaneo de valvula pulmonar (RPVP) con véalvulas expandibles con
balén y autoexpandibles es una alternativa a una reintervencién quirargica.

Objetivo: Reportar la experiencia inicial de RPVP con técnica de implante en “un paso” con valvula balén expandible en
Argentina

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo. Se enrolaron todos los pacientes consecutivos tratados con RPVP
debido a IVP grave y/o libre con signos de dilatacién/disfuncién ventricular derecha, a quienes se habia colocado un parche
transanular como parte de la correccién inicial de su cardiopatia congénita. Se consideré técnica de “un paso” el implante
en tracto de salida nativo (TSN) sin preparacién previa (pre dilatacién y/o colocacién de stent como “zona de anclaje”). Se
utilizo6 la valvula bal6n expandible de pericardio bovino Myval® (Meril LifeScience, India).

Resultados: Desde julio de 2023 hasta abril de 2025, 10 pacientes (8 varones) fueron intervenidos. Tres habian requerido
colocacion de stent en rama pulmonar izquierda previamente. La mediana de edad y peso fueron 20 anos (rango intercuarti-
lico, RIC, 12,5 - 34,3) y 61,3 kg ( 33,7 - 77,2) respectivamente. Todos los pacientes estaban en clase funcional II. El éxito de
la implantacién valvular se logré en todos los casos. Ninguno de los pacientes tuvo un gradiente significativo del tracto de
salida del ventriculo derecho (TSVD) o IVP inmediatamente después del implante de la vdlvula. Un paciente presenté fuga
paravalvular inmediata de grado leve, y otro, elevacién del gradiente 7 meses posteriormente al implante.

En un seguimiento medio de 6,7 meses (1,2 - 15,7), la IVP permaneci6 en grado 0 en todos los pacientes y el gradiente pico
sistélico medio por Doppler color a través de la valvula fue de 21,8 mm Hg (15 - 30,1). No se registraron desplazamientos
y/o fracturas de las valvulas como tampoco episodios de arritmias, endocarditis infecciosa, necesidad de explante valvular ni
fallecimientos durante el seguimiento.

Conclusiones: E1 RPVP en TSN con técnica de “un paso” utilizando una valvula balén expandible es posible, seguro y eficaz
en esta experiencia preliminar en Argentina. Se observé restauraciéon inmediata de la competencia valvular pulmonar post
implante.

Palabras clave: Tetralogia de Fallot - Cardiopatias congénitas - Cateterismo intervencionista - Valvula pulmonar - Reemplazo valvular percutdneo

ABSTRACT

Background: The adverse impact of pulmonary valve incompetence (PVI) has been extensively studied in patients with TOF
after surgical repair. Percutaneous pulmonary valve replacement (PPVR) with balloon-expandable and self-expanding valves
is an alternative to surgical reintervention.

Obijective: The aim of this study is to report on the initial experience of PPVR using a one-step implantation technique with
a balloon-expandable heart valve in Argentina.
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Methods: We conducted an observational and descriptive study of all consecutive patients treated with PPVR due to severe
and/or free PVI with signs of right ventricular dilation/dysfunction who underwent transannular patch repair as part of the
initial correction of their congenital heart disease. The one-step technique was defined as valve implantation in the native
right ventricular outflow tract (RVOT) without prior stent placement to prepare the landing zone. A balloon-expandable
Myval® valve (Meril LifeScience, India) was implanted in all cases.

Results: From July 2023 to April 2025, 10 patients (8 males) underwent PPVR. Three patients had previously required stent-
ing of the left pulmonary artery branch. Median age and weight were 20 years (interquartile range, IQR, 12.5-34.3) and 61.3
kg (33.7-77.2), respectively. All patients were in functional class II. Valve implantation was successful in all cases. None of
the patients exhibited significant RVOT gradient or PVI immediately after valve implantation. One patient presented mild
paravalvular leak immediately after valve implantation and another increased the gradient 7 months after implantation. After
a median follow-up of 6.7 months (1.2-15.7), PVI remained grade 0 in all patients and mean peak systolic gradient across the
valve, estimated by color Doppler, was 21.8 mm Hg (15-30.1). There were no cases of valve displacements and/or fractures,
episodes of arrhythmias, infective endocarditis, need for valve explantation, or deaths during short- and mid-term follow-up.
Conclusions: Percutaneous pulmonary valve replacement in native RVOT using a one-step technique with a balloon-expandable
valve is feasible, safe and efficient in this preliminary experience in Argentina. Immediate restoration of pulmonary valve

competence was observed after implantation.

Key words: Tetralogy of Fallot - Congenital heart disease, interventional cardiology - Pulmonary valve - Percutaneous valve replacement

INTRODUCCION

Las afecciones del tracto de salida del ventriculo dere-
cho (T'SVD) se presentan con alta incidencia en ninos
y adultos con cardiopatias congénitas, frecuentemente
como lesiones residuales tras una cirugia previa. (1)
Con la mejoria en la supervivencia de estos pacientes,
se han identificado las secuelas de la sobrecarga de
volumen o presién del ventriculo derecho derivadas
de la disfuncién valvular pulmonar, que incluyen
aparicién de arritmias e insuficiencia cardiaca dere-
cha.(2) Histéricamente, el reemplazo quirtargico de
la valvula pulmonar ha sido la estrategia elegida y se
sigue realizando en la actualidad con altos niveles de
efectividad. (3) En las tltimas décadas, el reemplazo
percutaneo de valvulas pulmonares (RPVP) se ha
incrementado exponencialmente, hasta el punto de
que los algoritmos de tratamiento de la disfuncién del
TSVD lo recomiendan como estrategia de eleccién en
pacientes con conductos/homoinjertos y/o bioprétesis
previas. (4,5) Sin embargo, un nimero elevado de
pacientes presentan tractos de salida nativos (TSN)
o reparados con parche (en adelante englobados como
tractos de salida nativos), cuya lesién predominante
es la insuficiencia valvular pulmonar (IVP), en los que
el implante percutaneo es mas complejo debido a la
propia anatomia del TSVD, su comportamiento dina-
mico, las mayores dimensiones del anillo pulmonar y
la inexistencia de una ‘zona de anclaje” adecuada para
la valvula. Las diferencias en la cardiopatia congénita
de base, en el tipo de reparacién quirdrgica previay en
la anatomia de las arterias pulmonares hacen que el
TSVD tenga una morfologia muy variable y por ello que
el planeamiento y la seleccion de pacientes presente un
desafio superlativo. Recientemente, se han comenzado
a publicar experiencias pequenas mostrando el uso de
RPVP en TSN a medida que las prétesis valvulares
pueden adaptarse a dimensiones y anatomias maés
grandes y complejas. (6) En Argentina, la mayoria de
los pacientes con tetralogia de Fallot (TOF) y sus va-

riantes han sido operados con técnica de colocacién de
parche transanular y por consiguiente tienen un TSVD
dilatado. Esta anatomia es desafiante para la colocacién
de valvulas bal6n expandibles con técnica de “un paso”
(sin preparacién previa de “zona de anclaje” valvular).

Presentamos la experiencia inicial en nuestro pais
de implante de valvula pulmonar balén expandible
Myval® (Meril LifeScience, India) en TSN con técnica
de “un paso” con reporte de los resultados inmediatos
y a mediano plazo.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es reportar la experiencia
inicial de RPVP con técnica de implante en “un paso”
con valvula balén expandible en Argentina

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y descriptivo. Se incluyeron todos
los pacientes consecutivos tratados con RPVP debido a IVP
grave y/o libre con signos de dilataciéon/disfuncién ventricular
derecha a quienes se les habia colocado un parche transanular
como parte de la correccién inicial de su cardiopatia congénita.
Se seleccionaron caso por caso bajo un protocolo de estudio pre
establecido. Se considero técnica de “un paso” el implante en
TSN sin “preparacion previa” (pre dilatacién y/o colocacion
de stent como “zona de anclaje”).

La véalvula balén expandible implantada en todos los
casos fue Myval® (Meril LifeScience, India) que presenta un
esqueleto hibrido de celdas hexagonales abiertas distales y
celdas cerradas proximales de niquel-cobalto con gran fuerza
radial, y valvas de pericardio bovino con tratamiento anti
calcio. También tiene una “pollera” proximal de polimero de
poliéster para disminuir la posibilidad de fugas perivalvulares.
Requiere introductor expandible de 14F para su colocaciéon y
su didmetro maximo alcanza los 34 mm. Est4 disponible en
tamanos regulares de 20, 23, 26, 29 y 32 mm de didmetro y ta-
manos intermedios de 21,5, 24,5, 27,5 y 30,5 mm de didmetro.

Se revisaron variables como la demografia y los datos de
seguimiento previos al procedimiento, intraprocedimiento
y de corto/mediano plazo. Post procedimiento, todos los pa-
cientes recibieron aspirina 100 mg/dia por tiempo indefinido.
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Analisis estadistico

La recoleccion de datos y el andlisis estadistico se realiz6 de
acuerdo con las guias de reporte de mortalidad y morbilidad
luego de intervenciones en valvulas cardiacas. (7) Las va-
riables categoricas estdn expresadas como porcentajes. Las
variables continuas estan expresadas como mediana y rango
intercuartilico 25-75.

Consideraciones éticas

EIRPVP en TSN con técnica de “un paso” utilizando valvulas
balén expandibles como alternativa a una nueva cirugia co-
rrectiva fue aprobado por el comité de ética de la institucion.
Todos los pacientes mayores de edad o sus padres/tutores
en caso de ser menores de edad, firmaron un acta de infor-
macién sanitaria antes de la realizacién del procedimiento.
Este estudio fue realizado siguiendo las recomendaciones de
la Declaracion de Helsinki. (8)

RESULTADOS

Desde julio de 2023 hasta abril de 2025, 10 pacientes (8
varones) fueron intervenidos con RPVP utilizando la
valvula Myval® (Meril LifeScience, India) en TSN con
técnica de “un paso” (Tabla 1). El diagndstico primario
de toda la cohorte fue TOF: uno de ellos con la variante
de agenesia de valvula pulmonar y otro con ausencia
adquirida de rama pulmonar izquierda. Tres pacien-
tes habian requerido colocacién de stent en la rama
pulmonar izquierda previamente. Todos los pacientes
estaban en clase funcional IT segan NYHA y tenian
IVP después de la reparacién quirdrgica inicial con
parche transanular de su TSVD. La mediana y rango
intercuartilico de su edad y peso fueron 20,2 anos (12,5-
34,3) y 61,3 kg (33,7-77,2) respectivamente. Todos los

Tabla 1. Datos demograficos, diagnostico anatomico, tipos de cirugias, valvulas utilizadas y complicaciones.

Paciente Genero Cardiopatia Tipo de Valvula Tamano Complica-
congénita reparacion y tamaio final ciones
(mm) valvula
implantada
(mm)
#1 M 15 103 TOF Parche Myval 24,5 25,4 Redilatacion
transanular alos7
+ stent en RPI. meses del
implante
#2 M 15 51 TOF Parche. Myval 32 30,5 No
transanular
#3 F 29 85 TOF Respeto de VP.  Myval 30,5 31 No
#4 F 28 59 TOF Parche Myval 26 24,5 No
transanular +
stent en RPI.
#5 M 13 69 TOF Parche Myval 27,5 26,8 No
transanular +
stent en RPI
#6 M 46 77 TOF Parche Myval 30,5 28,4 No
transanular
#7 M 10 27 TOF - Parche Myval 27,5 26,8 No
Ausencia de  transanular
VP
#8 M 13 27 TOF con Parche Myval 32 29,7 No
agenesia de  transanular
RPI
#9 M 17 70 TOF Parche Myval 32 30,4 Fuga
transanular paravalvular
de grado leve
#10 M 16 45 TOF — Parche Myval 30,5 28,7 No
Anomalia transanular
coronaria

RPI: rama pulmonar izquierda; TOF: tetralogia de Fallot; VP: valvula pulmonar
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pacientes estaban en clase funcional IT segin NYHA
y tenian IVP significativa después de la reparacién
quirdrgica inicial con parche transanular de su TSVD.

El tiempo mediano desde de la tltima reparacion
quirargica fue de 13 anos (8,7-19,5). La duraciéon media
de QRS fue de 143,4 mseg (97,5-137,2). Por ecocar-
diografia Doppler color transtoracica la IVP fue de
grado 4 en todos los casos, con un didmetro mediano
de “anillo” pulmonar de 24,5 mm (22,4-31). Por reso-
nancia nuclear magnética cardiaca, el valor medio del
volumen de VD telediastélico indexado fue de 151,4
mL/m? (137,7-189,7), el volumen de VD telesistélico
indexado de 81,6 ml/m? (73-90,2), la fraccion de regur-
gitacion pulmonar de 52,4 % (41-63,4) y la fraccién de
eyeccion del VD de 47 % (40,3-54,6). En todos los casos
el TSVD se midi6 previamente con balén no compla-
ciente durante cateterismo cardiaco para seleccionar
el didmetro de la valvula pulmonar a implantar, al
igual que se descarté la potencialidad de distorsion y/o
compresion de arterias coronarias post implante con
la realizaciéon de una coronariografia selectiva conco-
mitante con la insuflacién del balén no complaciente
en TSVD (Figura 1). Durante la insuflacién del balén
durante el implante valvular, todos los pacientes fue-
ron estimulados con cables de marcapaso transitorio
colocados en apex de VD a frecuencias cardiacas entre
180 y 200 latidos por minuto para evitar la migracion
y/o mal posicién del dispositivo.

El éxito de la implantaciéon valvular se logré en
todos los casos con un tiempo medio de fluoroscopia
de 26,5 min (23,7-39,4) (Figura 2). Los didmetros de
las vélvulas implantadas fueron 24,5 (n = 1), 26 (n =
1), 27,5 (n = 2), 30,56 (n=3) y 32 (n = 3). La presién
diastdlica media de la arteria pulmonar aumenté6 de 11
mm Hg a 21,2 mm Hg. Ninguno de los pacientes tuvo

un gradiente significativo del TSVD o IVP inmedia-
tamente después del implante de la valvula, aunque
un paciente present6 fuga paravalvular inmediata
de grado leve. La duraciéon media de internacion fue
de 36 hs (24-72). En un seguimiento mediano de 6,7
meses (1,2-15,7), la IVP permanecié en grado 0 en
todos los pacientes, el gradiente pico sistélico medio
por Doppler color a través de la valvula fue de 21,8
mm Hg (15-30,1) y la clase funcional mejoro en 9 pa-
cientes a NYHA 1. En el Ginico paciente con elevaciéon
de gradiente 7 meses posterior al implante, se realizé
redilatacion de la valvula con balén de alta presién con
reduccion de gradiente a 21 mm Hg. No se registraron
desplazamientos y/o fracturas de las valvulas como
tampoco episodios de arritmias, endocarditis infecciosa
(EI), necesidad de explante valvular ni fallecimientos
durante el seguimiento a corto y mediano plazo.

DISCUSION

El impacto adverso de la IVP ha sido ampliamente es-
tudiado en pacientes con TOF después de la reparacion
quirtrgica. (4) E1 RPVP con valvulas expandibles con
balén es una alternativa establecida a una reinterven-
ci6én quirdrgica y su uso esta limitado a pacientes con
conductos disfuncionantes entre VD y arteria pulmonar
como asi también sobre valvulas bioprotésicas. (4,5) La
mayoria de los pacientes con TOF han sido operados
con técnica de colocacién de parche transanular y por
consiguiente tienen un T'SVD dilatado. (9) Esta anato-
mia es desafiante para la colocacién de valvulas balon
expandibles con técnica de “un paso”.

En la actualidad, estan disponibles en el mercado
dos modelos de valvulas expandibles con bal6n autori-
zadas para el tratamiento de bioprétesis y conductos/

Fig. 1. (A) Angiografia en proyeccion oblicua anterior derecha (45°) del tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD). (B) Medicién con
balén no complaciente del TSVD concomitante con realizacién de una ventriculografia derecha para descartar fugas peri-balén y estimar
el diametro correcto de la valvula a implantar. (C) Coronariografia izquierda selectiva en simultaneo con medicién de TSVD con balén no

complaciente para descartar distorsion y/o compresion de la misma
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Fig. 2. (A) Angiografia de tracto de salida del ventriculo derecho (TSVD) en proyeccién oblicua anterior derecha (45°) y (B) en proyeccion
oblicua anterior izquierda (30°) — angulacién craneal (30°), con la valvula in situ demostrando ausencia tanto de incompetencia valvular
residual como de fugas perivalvulares. También se observa su relacion al stent colocado con anterioridad en rama pulmonar izquierda.
(C) Coronariografia selectiva con valvula in situ en proyeccidon oblicua anterior izquierda (20°) - angulacion caudal (30°), mostrando la
indemnidad de las arterias coronarias post implante valvular y la circularidad de la protesis descartando subexpansion de la misma.

homoinjertos disfuncionantes: las prétesis Melody®
(Medtronic, Estados Unidos) y Sapien® (modelo S3,
Edwards Lifesciences, Estados Unidos). Aunque no se
han autorizado para su implante en TSVD nativos,
ambas se han utilizado en este escenario a través
de “uso compasivo”. (10) La protesis Melody puede
alcanzar un didmetro méaximo de 24 mm y la prétesis
Sapien S3 de 29 mm. Para tratar pacientes con las
caracteristicas particulares del TSVD nativo se han
desarrollado varios modelos de valvulas autoexpan-
dibles: Venus-P® (Venus MedTech, China), Pulsta®
(TaeWoong Medical, Corea del Sur) y Harmony®
(Medtronic, Estados Unidos) que alcanzan diametros
de hasta 34 mm segiin los diferentes modelos. Tam-
bién se ha utilizado el dispositivo Alterra® (Edwards
Lifesciences, Estados Unidos), que funciona como
pre-stent autoexpandible sobre el cual se implanta
posteriormente una prétesis Sapien S3.

Durante los tltimos anos, se dispone de mas datos
sobre la eficacia, la seguridad y la durabilidad de las val-
vulas percutaneas implantadas en posiciéon pulmonar.
El estudio con mayor ntmero de casos es el del Colegio
Americano de Cardiologia en su registro IMPACT que
incluy6 4513 pacientes que recibieron RPVP (57 % con
valvula Melody y 43 % con valvula Sapien). E1 33% de
los pacientes tenian un homoinjerto, otro 33 % presen-
taba valvula bioprotésica, el 25 % correspondié a TSN y
6 % tenia previamente un tubo Contegra® (Medtronic,
Estados Unidos). El éxito de implante fue en 95% de
los casos: 95,7 % en homoinjertos, 96,2 % en bioproéte-
sis, 94,2% en TSN y 95,4% en conductos Contegra.
Eventos adversos mayores ocurrieron en el 2,4 % de los

g raassegey o 2’

o Y

» (> 2

i B

pacientes, mas comtinmente en homoinjertos (2,9 %) o
en TSN (3,4%). (11)

El otro registro multicéntrico que incluy6 un ntme-
ro significativo de pacientes, reportd 2476 casos: 82 %
con valvula Melody y 18 % con valvula SAPIEN, inclu-
yendo un 16 % de implantes en TSN. La supervivencia
fue del 91,1 % a los 8 anos del implante con una tasa de
reintervenciones del 25,1 %, comparable a la informada
en algunas series quirargicas (12,13).

Las valvulas autoexpandibles se desarrollaron para
permitir intervenir pacientes con TSVD de mayor
tamano, adaptandose a las diferentes y desafiantes
anatomias de los tractos de salida con una fijacién
mas estable. Los datos publicados sugieren una tasa
de éxito en el implante muy alta con resultados alen-
tadores durante el seguimiento a corto y medio plazo,
incluyendo baja tasa de complicaciones (14,15). A
pesar de los buenos resultados iniciales reportados
con implante de estas valvulas autoexpandibles, re-
cientemente se han publicado alertas en referencia a
complicaciones que incluyen perforaciones de tronco
de arteria pulmonar y arritmias ventriculares com-
plejas. (16-18) Relacionado a esto tltimo, el acceso
futuro al TSVD para un estudio electrofisiolégico con
potencial ablacién de algtn sustrato arritmico, puede
quedar limitado por la ocupaciéon de la malla de la
protesis del sitio anatémico. (19)

La mayor incidencia de EI ha sido ampliamente
reportaday asociada a factores de riesgo relacionados al
paciente (edad adulta, sexo masculino, historia previa
de EI, discontinuacién de aspirina, exposicion no pro-
tegida a procedimientos médicos de riesgo) y a factores
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relacionados al procedimiento (mayor duracién de la
intervencion, mayor ntimero de stents colocados como
“zona de anclaje”, gradientes residuales mas elevados,
presencia de homoinjertos o bioproétesis y valvulas
compuestas de tejido yugular bovino comparadas con
aquellas fabricadas de pericardio bovino). (20)

Teniendo en cuenta las caracteristicas anatémicas
mas frecuentes de los TSN dilatados en nuestro medio,
la efectividad y seguridad reportada con colocaciéon de
valvulas balén expandibles, la relacion costo-beneficio
de la intervencion, las complicaciones descriptas en
valvulas y dispositivos autoexpandibles, la mayor inci-
dencia de EI en aquellos casos en los cuales se crea una
“zona de anclaje” segura con stents, y, ademas, contar
con la disponibilidad de una valvula de uso amigable,
balén expandible, que requiere una vaina de didmetro
pequeno para su colocacion (14F), y con expansién a
un diametro maximo de 34 mm como Myval® (Meril
LifeScience, India), decidimos iniciar nuestra experien-
cia con implante de estas valvulas en TSN con técnica
de “un paso”.

Nuestros datos iniciales demuestran una alta tasa
de éxito en el implante, como asi también en la seguri-
dad y efectividad del procedimiento. Cabe remarcar que
la seleccion del paciente es crucial y debe incluir ademas
de la evaluacion por métodos avanzados de imégenes,
un cateterismo cardiaco previo con mediciones exactas
del TSN con balones no complacientes descartando con-
comitantemente compresion y/o distorsion coronaria.
Con esta estrategia, se puede reducir la incidencia de las
complicaciones mas frecuentes de esta intervencion que
son la migracién/embolizacién de la valvula (0-4,5%)
en TSN de gran tamano sin “zona de anclaje” previa,
la aparicién de fugas paravalvulares y la compresion/
distorsién coronaria (3 %). También, con la utilizacién
de vainas largas (65 cm) tipo DrySeal® (W.L. Gore,
Estados Unidos), se evita otra complicacién descripta
menos frecuentemente como lo es el dafno de la valvula
tricaspide (3-6%). (18) En pacientes con anatomias
mas desafiantes como portadores de stents en ramas
pulmonares, demostramos que no es una contraindi-
cacién relativa para realizar esta estrategia basada en
la buena evolucién de los tres casos de nuestra serie
con esta condicién previa. La estimulacién con cable
de marcapasos transitorio desde apex de VD durante
la insuflacién de la valvula, también es altamente re-
comendable para evitar una malposicién/migracién de
la prétesis, sobre todo en TSVD dindmicos con gran va-
riabilidad de didmetro en diferentes momentos del ciclo
cardiaco. La ocurrencia de fuga paravalvular de grado
leve en un caso y de requerimiento de redilatacion
temprana de la valvula en otro caso de nuestra serie,
nos sugiere que la inclusién de un nimero mayor de
pacientes al igual que un mayor tiempo de seguimiento
seran necesarios para confirmar los resultados iniciales
de nuestra experiencia. Con respecto a la durabilidad
de la valvula existen datos hasta el momento a mediano
plazo (1 ano de seguimiento), que confirman resultados
aceptables. (21, 22)

Finalmente, creemos que la estrategia de colocacion
de valvulas pulmonares percutaneas en TSN en “un
paso” presentada en esta experiencia, aporta ventajas
evidentes y significativas que incluyen simplificar el
procedimiento tornandolo menos invasivo y de menor
riesgo evitando la colocacion de stents como “zona de
anclaje”, y por ende, con una potencial menor inci-
dencia de EI y de arritmias ventriculares complejas.
Ademas, y no menos importante en nuestro medio, con
una relacion costo-efectividad muy favorable.

Existen limitaciones en este estudio. Los datos
fueron recopilados retrospectivamente y de un tnico
centro con experiencia en implantes valvulares percu-
taneos por lo que los resultados presentados pueden
no ser de aplicacion general. También puede haber
un sesgo de seleccion al incorporar a pacientes de alto
riesgo con TSVD con IVP grave o libre. Finalmente,
es un reporte inicial y preliminar de un procedimiento
novedoso con valvulas aprobadas off label para uso en
TSVD con evidente necesidad de un seguimiento a
mas largo plazo.

CONCLUSIONES

El RPVP en TSN con técnica de “un paso” utili-
zando la valvula balén expandible Myval® (Meril
LifeScience, India) es posible, seguro y eficaz en esta
experiencia preliminar en Argentina. Se observéd
restauracién inmediata de la competencia valvular
pulmonar post implante. La seleccién apropiada de
los pacientes y del tamano de la valvula a implantar,
son variables cruciales para el resultado adecuado
del procedimiento.
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RESUMEN

Introduccion: La diseccién coronaria espontdnea (DCE) es una causa importante de infarto agudo de miocardio (IAM) en adultos
jovenes, especialmente en mujeres entre la cuarta y sexta década de la vida que carecen de factores de riesgo cardiovascular.
Considerando la baja incidencia de DCE y la ausencia de datos en nuestro medio, decidimos generar un registro multicéntrico
de las caracteristicas clinicas y evolutivas de una poblacion con esta enfermedad.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento y los resultados a mediano y largo plazo de una poblacion de
pacientes con DCE en nuestro pais, donde la enfermedad no habia sido bien descrita previamente.

Material y métodos: Estudio observacional y prospectivo llevado a cabo en 4 centros médicos privados y dos hospitales uni-
versitarios. Durante los 2 anos de reclutamiento (enero 2023-enero 2025) se registraron 26 pacientes con DCE definida por
un estudio angiografico. Se analizaron diversos parametros, incluyendo edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular, factores
desencadenantes, estresores psicosociales y fisicos, comorbilidades, hallazgos de laboratorio, caracteristicas angiograficas,
resolucion de la enfermedad, recurrencia y evolucion hasta el afio del alta.

Resultados: Se incluyeron y analizaron veintiséis pacientes con DCE durante un periodo de dos anos. Veintidés (84,6 %) eran
mujeres, y la mediana de edad 47 afios (rango intercuartilico, RIC, 42-56,5). La hipertension fue el factor de riesgo cardiovas-
cular mas comun, presente en 9 pacientes (34,6 %). Se buscé displasia fibromuscular en el 15,4 % de los casos, sin resultados
positivos. No hubo casos relacionados con el embarazo o puerperio. El estrés, fisico o emocional, fue el factor desencadenante
en el 61 % de los pacientes (19 % y 41 % respectivamente). Todos los pacientes se presentaron como sindrome coronario agudo;
un 57,7 % correspondi6 a sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, y el resto a sindrome coronario agudo
con elevacion del segmento ST. La arteria mas afectada fue la descendente anterior (61,5%). La diseccién tipo 2A fue la mas
comuUnmente encontrada, en 14 pacientes (53,8 %); en 2 casos se encontraron multiples disecciones. Se utiliz6 ultrasonido
intracoronario en solo un caso. Respecto del tratamiento, 15 pacientes (57,7 %) fueron tratados de forma conservadora, de ellos
el 100 % recibié betabloqueantes y el 92 % aspirina. Se sometieron a angioplastia percutanea 12 pacientes (46,1 %). Durante
la internacién, 2 pacientes evolucionaron con cambios clinicos y dindmicos en el electrocardiograma y en uno solo se realiz6
angioplastia de urgencia. En el afio de seguimiento no hubo muertes ni reinfartos.

Conclusion: La DCE se presenta en mujeres jovenes, principalmente como infarto sin elevaciéon del segmento ST. Se identificé el
estrés como causa desencadenante en la mayoria de los casos. En este primer registro piloto de nuestro pais, las caracteristicas
clinicas y los patrones de tratamiento observados se alinean con los informados en cohortes internacionales.

Palabras clave: Diseccion coronaria espontanea - Infarto agudo de miocardio en jévenes - Displasia fibromuscular - Sindrome Coronario Agudo

ABSTRACT

Background: Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is a major cause of acute myocardial infarction (AMI) in young
adults, especially in women between the fourth and sixth decade of life who have no cardiovascular risk factors. Considering
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the low incidence of SCAD and the lack of data in our setting, we decided to create a multicenter registry of the clinical and
evolutionary characteristics of a population with this disease.

Objectives: The aim of this study was to describe the clinical characteristics, treatment, and mid- and long-term outcomes of
a population of patients with SCAD in our country, where the disease was previously poorly described.

Methods: This was an observational and prospective study conducted in four private medical centers and two university hos-
pitals. During the two years of recruitment (January 2023-January 2025), 26 patients with SCAD defined by an angiographic
study were registered. Various parameters were analyzed, including age, sex, cardiovascular risk factors, triggering factors,
psychosocial and physical stressors, comorbidities, laboratory findings, angiographic characteristics, disease resolution, recur-
rence, and evolution up to one year after discharge.

Results: Twenty-six patients with SCAD were included and analyzed over a two-year period. Twenty-two (84.6%) were women,
and median age was 47 years (interquartile range, IQR, 42-56.5). Hypertension was the most prevalent cardiovascular risk
factor, present in 9 patients (34.6%). Fibromuscular dysplasia was sought in 15.4% of cases, with no positive results. There
were no cases related to pregnancy or the postpartum period. Stress, whether physical or emotional, was the triggering factor
in 61% of patients (19% and 41%, respectively). All patients presented with acute coronary syndrome: 57.7% corresponded to
non- ST-segment elevation acute coronary syndrome, and the remaining to ST-segment elevation acute coronary syndrome.
The most affected vessel was the left anterior descending artery (61.5%), with type 2A dissection as the most common pat-
tern found in 14 patients (53.8 %) and multiple dissections in 2 cases. Intracoronary ultrasound was used in only one case.
Fifteen patients (57.7%) were treated conservatively, with beta-blockers in 100% of cases and aspirin in 92%. Percutaneous
angioplasty was performed in 12 patients (46.1%). During hospitalization, two patients developed clinical and dynamic changes
in the electrocardiogram, and only one underwent emergency angioplasty. No deaths or re-infarctions occurred during one-
year follow-up.

Conclusion: Spontaneous coronary artery dissection occurs in young women, mainly as non-ST-segment elevation myocardial
infarction. Stress was identified as the triggering cause in most cases. In this first pilot registry in our country, the clinical

characteristics and treatment designs observed are consistent with those reported in international cohorts.

Key words: Acute myocardial infarction in young people - Fibromuscular dysplasia -Acute coronary syndrome

INTRODUCCION

La disecciéon coronaria espontanea (DCE) es una
patologia cada vez mas reconocida como causa en los
sindromes coronarios agudos (SCA) que no se deben a
la ruptura o erosion de placa o embolizacion coronaria,
en especial en mujeres jévenes. Representa entre un
tercio y un cuarto de los infartos en mujeres menores
de 50 anos en distintas cohortes internacionales, y
entre el 15% y el 20% de los infartos en embarazadas
y durante el puerperio. (1-5)

La DCE es una entidad no del todo comprendida,
aunque la formacién en la pared arterial de un hemato-
ma intramural causado por un desgarro de la intima o
una hemorragia espontanea de los vasa vasorum,y que
no se relaciona con aterosclerosis, iatrogenia o trauma
es la fisiopatologia mas aceptada. (1-4) El diagnéstico
oportuno es un predictor del desenlace y orienta al
tratamiento definitivo segtn el tipo de diseccidn,
primando en la mayoria de los casos el tratamiento
conservador sobre el intervencionista, a diferencia del
infarto de origen aterosclerdtico, y quedando para este
ultimo solo los casos de oclusién aguda de la arteria, o
aquellos en que hay inestabilidad hemodinamica. (5-8)

Existen varios registros de paises desarrollados que
reflejan aspectos concretos del desarrollo, el enfoque,
la mortalidad y la recurrencia de la DCE. Sin embargo,
este no es el caso en la poblacién latinoamericana, en
especial la Argentina. (5-7)

Se presenta en este articulo la primera experiencia
multicéntrica de DCE en Argentina, en la que se inclu-
yeron pacientes tanto del sistema ptiblico como privado
desde el ano 2023 hasta el ano 2025. La finalidad de esta

primera etapa fue la de describir datos demograficos,
la presentacion clinica, los resultados hospitalarios,
el tratamiento establecido y el seguimiento clinico al
afio a fin de conocer las conductas con respecto a esta
patologia en nuestro pais y asi homogeneizar criterios
diagnosticos y terapéuticos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y multicén-
trico realizado en 2 hospitales ptblicos y 4 sanatorios privados
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires desde enero de 2023
hasta enero de 2025, con el fin de tener datos locales sobre una
enfermedad subdiagnosticada y cada vez mas prevalente. Los
centros participantes debian cumplir con estandares fisicos y
humanos que aseguraran el diagndstico definitivo de la enfer-
medad. Se incluyeron de forma prospectiva todos los pacientes
desde el ano 2023 en dos centros y retrospectivamente en el
resto de los centros participantes. El diagnéstico y la clasifi-
caci6n de DCE fue de acuerdo a la clasificacién de Yip-Saw y
cols y la modificacion propuesta por un grupo de investigadores
nacionales. (7,8) El diagnéstico definitivo fue consensuado por
los jefes de servicio de cardiologia intervencionista y unidad co-
ronaria de cada centro participante. Se excluyeron los pacientes
con diseccién iatrogénica o que presentaron dudas diagndsticas.
Siguiendo la evidencia establecida, no se usé imagen intra-
vascular como método diagnéstico. (1-4) Debido al esperable
bajo tamano muestral se realiz6 un analisis descriptivo de las
caracteristicas demograficas, clinicas y angiograficas basales,
asi como de la terapéutica empleada durante la internacién y
el tratamiento al seguimiento. Se analiz6 ademas si existieron
factores precipitantes y predisponentes. Ademas, se evaluaron
eventos no esperados como muerte, reinfarto, revasculariza-
cién no esperada, recurrencia de diseccién coronaria, dolor
precordial durante el seguimiento y seguimiento con imagen
no invasiva (tomografia coronaria).
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Todos los pacientes incorporados al registro firmaron un
formulario de consentimiento informado y aceptaron que
se analizaran sus datos. Los datos identificatorios fueron
anonimizados en cada centro, siendo conocidos solo por los
investigadores locales, los responsables del seguimiento,
telefonico o en persona, en cada uno. El andlisis se realiz6
segun la declaracién de Helsinki y sus modificaciones, (9) las
guias de buenas practicas clinicas de investigacién y la ley de
proteccion de datos personales nimero 25236. (10)

Se utiliz6 el programa Excel (Microsoft Windows, EEUU)
para volcar las variables del estudio y realizar el analisis
descriptivo.

RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes con diagnéstico de DCE
realizado en 2 hospitales publicos y 4 sanatorios
privados de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
durante el periodo de dos anos (Figura 1). La mayoria
de las pacientes fueron mujeres (84,6 %). La mediana
de edad fue de 47 anos (rango intercuartilico, RIC,
42-56,5), y la hipertensién arterial fue el factor de
riesgo cardiovascular més comun, presente en nueve
pacientes (34,6 %), seguido de dislipidemia en seis
(23,1 %) y la diabetes mellitus tipo 2 en tres (11,5%).
El resto de las caracteristicas clinicas, ademaés de los
factores predisponentes y precipitantes identificados,
se presentan en la Tabla 1, siendo el principal de ellos
el estrés emocional en once (42,3 %).

Se exploré mediante imagenes no invasivas la
presencia de fibrodisplasia muscular en 3 pacientes,
sin hallazgos patolégicos. Ninguna de las pacientes
con antecedentes de embarazo refiri6 complicaciones
durante el mismo.

La presentacion clinica fue con dolor precordial
tipico en el 100 % de los pacientes, y en siete (26,9 %)

también con disnea. Los sindromes coronarios agudos
sin elevacion del segmento ST (SCASEST) fueron la
presentacion mas frecuente, en un 57,7% (n= 15).
En la Tabla 2 se presentan los sintomas de ingreso
y el diagndstico basal. La arteria mas afectada fue
la descendente anterior (n= 16, 61,5%), y el tipo de
diseccion mas comun, la 2A (14 pacientes, 53,8 %),
identificandose multiples disecciones en 2 casos. El
resto de las caracteristicas angiograficas se presentan
en la Tabla 3, junto a las caracteristicas de motilidad
y funcién del ecocardiograma basal. Se detect6 hiper-
trofia ventricular en 4 pacientes (15,3 %), concéntrica,
septal y apical.

Quince pacientes (57,7%) fueron tratados inicial-
mente de forma conservadora. Se utilizaron betablo-
queantes en el 100% y en el 92% aspirina. De este
grupo, 1 paciente se revascularizé durante la inter-
nacién debido a inestabilidad hemodindmica. En total
doce pacientes (46,1 %), once de inicio y uno durante la
internacién, fueron revascularizados, todos mediante
angioplastia, con 1,9 stents por paciente.

Veintitrés pacientes (88,4 %) recibieron estatinas
al alta. Dentro de los pacientes que recibieron trata-
miento conservador sin implante de stent, 35,7 % fue
dado de alta con doble antiagregaciéon plaquetaria,
92,8% con al menos un antiagregante y un paciente
fue anticoagulado.

Con respecto a los eventos, durante la internacion
no hubo muertes y se registré una revascularizacion
de urgencia.

En el seguimiento 4 pacientes (15,4 %) relataron
dolor precordial recurrente y en 3 casos se realizé eva-
luacién anatémica nuevamente, en 2 de ellas mediante
angiografia coronaria y en una mediante tomografia,
sin evidenciar nuevas disecciones.

Fig. 1. Diseno del estudio

Todos los pacientes con
SCA (2023-2024)

Angiografia coronaria con
criterios de DCE

\

26 pacientes con diagndstico
definitivo de DCE

!

Internaciéon (muerte, reinfarto,
revascularizacién de urgencia)

v

Seguimiento (1 ano)

1 - Doble lumen constatado por angiografia

2A - Lesion larga, anfractuosa, simétrica y angosta que distalmente
vuelve a su didametro normal

2B - Similar a la anterior pero distalmente no vuelve a su didmetro
normal

3 - Simula una lesion coronaria clasica y su diagnéstico solo se realiza
mediante imagen intravascular

4 - Oclusion total que termina en "pico de flauta"

5 - Hay coexistencia de los diferentes tipos de DCE en el arbol
coronario

(Muerte, recurrencia de DCE, reinfarto revascularizacién
de urgencia, dolor precordial recurrente)

DCE: diseccion coronaria espontanea; SCA: sindrome coronario agudo
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y angiograficas

Sexo femenino (%) 84,6
Edad, afios, media (DE) 48,4 (10,3)
Factores de riesgo cardiovascular (%)
Tabaquismo 23,1
Hipertension 34,6
Dislipidemia 23,1
Diabetes 11,5
Antecedentes familiares de enfermedad coronaria, (%) 3,8
Peso, Kg, media (DE) 74,5 (15,6)
Altura, cm, media (DE) 155 (6,9)
Embarazos previos, (%) 30,7
Factores predisponentes (%)
Embarazo en curso 0
Puerperio 0
Enfermedades reumatologicas 11,5
Factores precipitantes (%)
Estrés fisico 19,2
Estrés emocional 42,3
Toxicos 7,7

DE: desviacion estandar

Tabla 2. Sintomas de ingreso y hallazgos en electrocardiograma

Sintomas (%)

Dolor precordial tipico 100
Ndauseas/vomitos 15,4
Disnea 26,9
Muerte subita 3,8

Diagnostico de ingreso (%)
SCACEST 42,3
SCASEST 57,7

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST,
Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

DISCUSION

Presentamos el primer registro argentino de DCE.
Debe destacarse el esfuerzo por reclutar la mayor
cantidad de centros y con ello de pacientes con esta
extrana enfermedad.

En forma similar a lo que ocurre en las grandes se-
ries mundiales, la mayoria de los casos fueron mujeres
en la perimenopausia con alta carga de estrés emocio-
nal. Esto se podria explicar por algunas diferencias
genéticas y conformacionales de las paredes arteriales
de hombres y mujeres, ademés de aparentes modifica-
ciones hormonales en los receptores de estrogenos y

progestagenos que gatillan mecanismos que alteran la
arquitectura vascular tanto en el embarazo como en la
perimenopausia y producen cambios conformacionales
que predisponen a DCE. (8, 11,12)

Esta enfermedad representa entre 1 y 40 de cada
1000 angiografias realizadas por centro, a su vez explica
del 2 al 4% del total de los SCA y hasta un tercio de
los IAM en la poblacién de mujeres perimenopausicas.
(13-16)

Existen diferentes variantes genéticas en las fibras
de colageno que se relacionan con mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad. (15-20) A pesar de que la
displasia fibromuscular es la arteriopatia y condicién
genética con mayor asociaciéon con el desarrollo de
DCE, (2,9) la btusqueda de esta enfermedad fue muy
pobre en nuestra serie y solo en 3 pacientes se pudo
realizar angiotomografia de vasos intraabdominales y
cervicales, sin ningtn resultado positivo. Aun cuando el
embarazo (en especial el tercer trimestre y el postparto
inmediato) tiene asociacién con la DCE, no se manifest6
en nuestra serie. (19)

En todas las series presentadas, inclusive la nues-
tra, la DCE se desarrolla en poblaciones con pocos o
nulos factores de riesgo cardiovascular. En el grupo
analizado, el factor de riesgo cardiovascular mas rele-
vante fue la hipertension arterial, similar a la enfer-
medad coronaria clésica, y en concordancia con otras
series publicadas. (18-20)
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Tabla 3. Caracteristicas angiograficas y clasificacion de Yip-Saw modificada

Arteria afectada (%)
Coronaria derecha
Tronco Coronario izquierdo
Descendente anterior
Circunfleja

Imagen Intravascular, (%)

Clasificacion (%)

Tipo |

Tipo 2

Tipo 2A

Tipo 2B

Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5

Ecocardiograma basal (%)

Sin trastornos de la motilidad parietal

Hipoquinesia segmentaria
Aquinesia
Hipertrofia ventricular

FEVI conservada

7.7

61,5
38,4
7.7

11,5
73,1
53,8
19,2
11,5
7.7

7.7

47,6
28,6
14,3
76,2

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Al analizar la presentacion de ingreso, y en forma
similar a las grandes series internacionales, mas de la
mitad de los casos tuvieron SCASEST (5,6,11,18-20).

También en forma similar a la evidencia mundial, la
arteria mas comprometida fue la descendente anterior
y como dato relevante, hubo 2 pacientes que presenta-
ron varios tipos de diseccién en diferentes territorios
vasculares. A pesar que la incidencia en el uso de
imagen intravascular es baja tanto en este registro
como a nivel mundial en estos pacientes, existen reco-
mendaciones que alientan su utilizacién en los casos
en donde hay dudas diagnésticas. (1-3, 16)

Existen puntos a resaltar en nuestro registro. Por
un lado en nuestra serie 1 de cada 5 pacientes continud
con dolor persistente luego del alta, en concordancia
con otros registros. (5,6,11,18-20) Por otro lado, no
se evidenci6 que exista un tratamiento consensuado
de antiagregacién en los pacientes tratados de forma
conservadora, ni en cuanto a la seleccién (aspirina o
clopidogrel), la cantidad (simple o doble antiagregacién)
o la duracién.

Dentro de las limitaciones del estudio, se destaca
el pequeno tamano de la muestra. A pesar de ello se
evidenciaron diferentes enfoques terapéuticos, sobre
todo durante el seguimiento, y la falta de bisqueda
de fibrodisplasia, lo que permite esbozar lineamientos
para posibles documentos de posicion y recomendacio-
nes de parte de nuestra Sociedad.

CONCLUSION

La DCE se presenta preponderantemente en mujeres
entre la 4ta y 5ta década de vida sin factores de riesgo
cardiovascular, generalmente como sindrome coronario
agudo y con estrés emocional como principal desen-
cadenante. El tratamiento fue conservador salvo en
casos de inestabilidad hemodinamica, y los resultados
durante la internacion y al ano de seguimiento fueron
buenos. Se resalta la falta de consenso en el tratamiento
antitrombético en este grupo de pacientes.
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Prevalencia de endocarditis infecciosa en pacientes con reemplazo
valvular aértico transcatéter en un centro de referencia

Prevalence of Infective Endocarditis in Patients Undergoing Transcatheter Aortic Valve
Replacement at a Referral Center
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RESUMEN

Introduccion: La endocarditis infecciosa (EI) es una complicacién poco frecuente pero grave tras el reemplazo valvular aértico
por via transcatéter (TAVR), con una evolucién generalmente adversa.

Objetivo: Describir la incidencia, caracteristicas y evolucion clinica intrahospitalaria de la EI post-TAVR.

Material y métodos: Estudio unicéntrico, observacional y retrospectivo que incluyé pacientes mayores de 18 anios con TAVR
entre marzo de 2015 y mayo de 2025. La EI se clasificé como precoz (<1 ano post-TAVR) o tardia (>1 afno), segin criterios de
Duke modificados. Se analizaron datos clinicos, microbioldgicos e imagenoldgicos, tratamiento recibido, indicacion quirtargica
y mortalidad intrahospitalaria.

Resultados: Se incluyeron 521 pacientes con mediana de edad de 84 anos (rango intercuartilico, RIC, 79-87); 65 % mujeres. La
incidencia de EI fue del 2,3% (n=12): 42 % precoces y 58 % tardias. La mediana de edad del subgrupo con EI fue 83 anos (RIC
78-86), el 75 % hombres. Enterococcus faecalis fue el patégeno mas frecuente. Ocho pacientes presentaron fiebre como sintoma
inicial, nueve vegetaciones ecocardiograficas, y cuatro fen6menos embdlicos. Cuatro pacientes tuvieron indicacién quirtrgica,
pero solo uno fue operado. La mortalidad intrahospitalaria fue del 16 % (n=2), asociada a indicacién quirtargica no llevada a
cabo por fragilidad. Todos los pacientes recibieron antibiético dirigido, y un tercio tratamiento supresivo en el seguimiento.
Conclusiones: La EI post-TAVR presenté una incidencia del 2,3 % en nuestra cohorte. Su evolucién clinica, con alta morbi-
mortalidad y limitada posibilidad quirdrgica, subraya la necesidad de estrategias diagnésticas y terapéuticas tempranas para
mejorar el pronoéstico.

Palabras clave: Endocarditis infecciosa - Reemplazo valvular adrtico transcatéter - Estenosis aortica grave

ABSTRACT

Background: Infective endocarditis (IE) after transcatheter aortic valve replacement (TAVR) is a rare but serious complication
with a generally unfavorable outcome.

Objective: The aim of this study was to describe the incidence, characteristics, and in-hospital outcome of IE after TAVR.
Methods: We conducted a single-center, observational and retrospective study of patients > 18 years who underwent TAVR
between March 2015 and May 2025. Infective endocarditis was classified as early (within one year following TAVR) or late
(>1 year) according to the modified Duke criteria. Clinical, microbiological, and imaging characteristics were analyzed, as
well as treatments received, indication for surgery and in-hospital mortality.

Results: 521 patients were included; median age was 84 years (interquartile range, IQR, 79-87) and 65% were women. The
incidence of IE was 2.3% (n = 12); 42% of cases corresponded to early IE and 58% to late IE. The median age of the subgroup
with IE was 83 years (IQR 78-86) and 75% were men. Enterococcus faecalis was the most common microorganism. Eight
patients presented with fever as an initial symptom, nine had echocardiographic vegetations, and four presented embolisms.
Four patients had indication for surgery but only one was operated on. In-hospital mortality was 16 % (n=2); these two pa-
tients had indication for surgery, but the intervention was not carried out due to frailty. All the patients received antibiotic
treatment guided by an antibiogram and one-third received suppressive treatment during follow-up.

Conclusions: In our cohort, the incidence of IE after TAVR was 2.3%. Its clinical progression, with high morbidity and mortality
rates and limited surgical options, underscores the need for early diagnostic and therapeutic strategies to improve the outcome.

Key words: Infective endocarditis - Transcatheter aortic valve replacement - Severe aortic valve stenosis
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INTRODUCCION

El reemplazo valvular aértico por via transcatéter
(TAVR) es el tratamiento de eleccién en pacientes
con estenosis adrtica mayores de 75 anos, aquellos
con riesgo quirurgico alto y pacientes no candidatos
a cirugia. En los ultimos anos su indicacién se esta
ampliando progresivamente, incluyendo pacientes
con riesgo intermedio o bajo, lo que ha llevado a un
crecimiento exponencial del nimero de TAVR a nivel
mundial. (1-3)

La endocarditis infecciosa (EI) constituye una
complicacion infrecuente, pero de gran relevancia
clinica tras el TAVR, caracterizada por un perfil
clinico y microbioldgico distintivo y una evolucién
generalmente desfavorable. (4) A pesar de su baja
prevalencia, se espera que el nimero de pacientes en
riesgo de desarrollar esta complicacion se incremente
de forma considerable en los préximos afnos, dado que
el namero de procedimientos contintia en aumento y
se esta extendiendo a pacientes més jévenes con una
mayor esperanza de vida. (4,5).

Por lo tanto, la EI post-TAVR podria representar
un desafio clinico cada vez mas frecuente y relevante,
lo que hace imprescindible un conocimiento profundo
de esta patologia y sus potenciales complicaciones,
con el fin de intentar mejorar los resultados clinicos
de esta poblacién. Hasta el momento, se dispone de
escasa informacién regional sobre su prevalencia,
caracteristicas y evolucion clinica durante el segui-
miento.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio unicéntrico, observacional y de cohorte
retrospectiva. Se incluyeron pacientes adultos (mayores de 18
anos) portadores de una protesis valvular aértica implantada
mediante TAVR, debido a estenosis aortica grave sintoma-
tica, durante el periodo comprendido entre marzo de 2015 y
mayo de 2025.

El objetivo del estudio fue describir la prevalencia, ca-
racteristicas y evolucion clinica intrahospitalaria de la EI en
pacientes sometidos a un TAVR.

Se analizaron las caracteristicas clinicas, microbiolégicas
e imagenoldgicas al momento del diagnéstico, el tratamiento
recibido y la evolucion clinica intrahospitalaria. El diagnéstico
de EI se defini6 segtin los criterios de Duke modificados, (6)
y se la clasificé segiin el momento del diagnéstico post TAVR
como “precoz” (dentro del primer afio del procedimiento), o
“tardia” (posterior al primer afo del procedimiento). Ade-
mas, se evaluaron los criterios de indicacién quirdrgica para
EI de acuerdo con las dltimas guias de practica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia. (6) Finalmente, se registré
la mortalidad intrahospitalaria del total de la cohorte. Todos
los datos fueron recolectados a partir de la historia clinica
electrénica institucional.

Las variables categoricas se expresaron como frecuencia
absoluta y relativa. Las variables continuas se expresaron con
su mediana y sus correspondientes rangos intercuartilicos
[RIC]. Para el analisis de datos se utilizé SPSS, version 24.0
(SPSS; Chicago, il, USA).

RESULTADOS

Se incluyeron 521 pacientes sometidos a un TAVR. La
mediana de edad fue de 84 anos (rango intercuartilico,
RIC 79-87), con un 65 % de sexo femenino. E1 67 % pre-
sentaba hipertension arterial, el 16 % diabetes mellitus
y el 14 % dislipidemia. La mayoria recibi6é una prétesis
de TAVR autoexpandible (77 %), siendo el acceso vascu-
lar femoral el mas frecuente (72 %), realizado predomi-
nantemente mediante un abordaje quirurgico (69 %).
La mediana de seguimiento post-TAVR para evaluar
la prevalencia de EI fue de 620 dias (RIC 142-1288).

Laincidencia de EI en nuestra cohorte fue del 2,3 %
(n=12). Dentro de este subgrupo, nueve pacientes
(75 %) fueron catalogados como EI definida y 3 (25 %)
como EI probable, de acuerdo con los criterios de Duke
modificados. La mediana de edad del subgrupo con EI
fue de 83 anos (RIC 78-86) y el 75% (n=9) eran hom-
bres. En cuanto a las comorbilidades cardiovasculares
concomitantes, todos eran hipertensos, dos tercios eran
dislipémicos y solo un paciente era diabético. (Tabla 1).

Con respecto al TAVR, el acceso femoral fue
utilizado en el 92% de los casos, mediante abordaje
quirdrgico en el 83%; y, a diferencia de la cohorte
global, predominé el uso de proétesis balon-expandibles
(67%) (Tabla 1).

Del total de pacientes con diagnéstico de EI, cinco
(42 %) desarrollaron EI precoz y siete (58 %) EI tardia
(Tabla 1). La mediana de tiempo desde el TAVR al
diagnoéstico de EI precoz fue de 87 dias (RIC 66-114);
y en los casos de EI tardias fue de 1142 dias (RIC
722-1450) En once pacientes (92 %) se obtuvieron he-
mocultivos positivos, siendo el Enterococcus faecalis el
microorganismo mas frecuente, tanto en los casos de
EI precoces (n=2) como en las tardias (n=3) . El resto
de los gérmenes correspondié a Staphilococcus epider-
midis (n=3),y haemolyticus, sanguinisy viridans con
un caso cada uno.

Respecto de la presentacion clinica, el sintoma mas
frecuente fue la fiebre (67 %). El 75% (n=9) presentd
vegetaciones en el ecocardiograma transesofagico, el
33% (n=4) fenémenos embolicos sistémicos y sélo un
paciente tuvo disfuncién protésica.

Cuatro pacientes tuvieron indicacién quirdrgica:
dos por shock cardiogénico refractario a medidas es-
tandar, uno por presentar vegetacion de gran tamano
(mayor a 10 mm) y uno por presentar hemocultivos
persistentemente positivos pese al tratamiento anti-
biético dirigido por antibiograma. Sin embargo, solo
uno fue finalmente intervenido quirdrgicamente, con
buena evolucién. La mortalidad intrahospitalaria fue
del 16% (n=2), ambos casos en pacientes con indica-
cion quirdrgica no realizada por fragilidad. Todos los
pacientes que sobrevivieron recibieron tratamiento
antibiético dirigido segin antibiograma durante 6
semanas y un 33 % (n=4) recibié posteriormente tra-
tamiento antibiético supresivo.


https://paperpile.com/c/eJLaS3/4AD1+dElV+MSY6
https://paperpile.com/c/eJLaS3/p9k1
https://paperpile.com/c/eJLaS3/p9k1
https://paperpile.com/c/eJLaS3/Gv9K
https://paperpile.com/c/eJLaS3/L2TS
https://paperpile.com/c/eJLaS3/L2TS

ENDOCARDITIS INFECCIOSA POST TAVR / Giuliana Corna y cols.

469

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas, presentacion clinica y evolucion de pa-

cientes con El post TAVR

Variables

Caracteristicas clinicas

Edad, afos

Sexo, masculino

indice de masa corporal

Diabetes mellitus

Insuficiencia renal crénica

Cirugfa de revascularizacion previa
Caracteristicas ecocardiograficas
Vegetacion >10 mm

Disfuncion protésica

Compromiso anular

FEVI > 55 %

83 (78-86)
9 (75 %)
30 (25-33)
1(8%)
5 (42 %)
2 (17 %)

3 (25 %)
1(8%)
1(8%)
11 (92 %)

Presentacion clinica y laboratorio de ingreso

Hemocultivos positivos
Leucocitos/mm? al ingreso
Plaguetas/mm? al ingreso
Proteina C reactiva
Evolucion intrahospitalaria
Embolia

Parametros de shock
Requerimiento de ARM
Reintervencién quirtrgica

Mortalidad intrahospitalaria

11 (92 %)
8990 (6827-12 900)
153 850 (87 125-203 600)
64 (30-84)

4 (33 %)
2 (17 %)
2 (17 %)
1(8%)
2 (16 %)

ARM: asistencia respiratoria mecanica; El: endocarditis infecciosa; FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular
izquierda; RIC: rango intercuartilico; ; TAVR: reemplazo valvular adrtico transcatéter
Las variables cualitativas se presentan como n (%) y las cuantitativas como mediana (rango intercuartilico)

DISCUSION

Los principales hallazgos de este estudio unicéntrico
fueron: 1) la incidencia de EI post-TAVR en nuestra
cohorte fue del 2,3%; 2) el Enterococcus faecalis fue
el microorganismo aislado con mayor frecuencia; 3) el
tratamiento antibiético dirigido fue la estrategia tera-
péutica predominante, solo uno de los cuatro pacientes
con indicacién quirdrgica fue finalmente intervenido; y,
4)lamortalidad intrahospitalaria fue del 16 % (Figura 1).

En primer lugar, reportamos una incidencia de
EI post-TAVR similar a otros estudios internaciona-
les previos, en los cuales se estima entre 0,2y 2 %
anual. (4,7) Sin embargo existe una gran variabilidad
en la prevalencia e incidencia de la EI post-TAVR,
debido a que la mayoria de los datos provienen de
registros observacionales con gran heterogeneidad
poblacional. (4,8) Por otro lado, pocos estudios han
comparado la incidencia de EI post-TAVR versus la
EI post-reemplazo valvular aértico (RVA) quirtrgico.
Hasta el momento, su incidencia pareciera ser simi-

lar; ya que solo dos estudios han demostrado una
menor incidencia asociada al TAVR. (9,10)

Otro punto para destacar concierne al momento de
aparicion de EI durante el seguimiento. En nuestra
cohorte, cinco pacientes - el 42% de los casos - pre-
sentaron el evento durante el primer afo posterior al
procedimiento (EI precoz). Son limitados los trabajos
que han comparado la incidencia de EI precoz post-
TAVR con la post-RVA y aunque el caracter menos
invasivo del TAVR deberia relacionarse con una menor
incidencia de EI precoz, la incidencia también es simi-
lar con ambas técnicas. (11- 13) Sin embargo, durante
los tiltimos anos se ha expandido una corriente global
hacia un TAVR “minimalista”. Suena logico creer que
esta técnica reduciria la incidencia de EI post-TAVR.
No obstante, hasta el momento solo un estudio ha ana-
lizado esta hipétesis y, si bien mostré una tendencia
hacia una menor incidencia de EI, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, con solo
una tendencia hacia una menor proporciéon de EI
precoz. (14, 15).
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Fig. 1. Resumen grafico de los principales hallazgos de nuestro estudio unicéntrico

Incidencia

Endocarditis
Infecciosa
post-TAVR

Microbiologia

E. Faecalis
(n=5)

ATB (n=12)

ATB: antibioticos; CX: cirugia; TAVR: reemplazo valvular aértico por via transcatéter

Respecto a los microorganismos mas cominmente
responsables de EI post-TAVR, y al igual que en nuestra
cohorte, los Enterococcus son los agentes predominan-
tes en la mayoria de las series. (14,16,17) Estos mi-
croorganismos tienen una gran afinidad por ambientes
calidos y himedos, como la regién inguinal. (18) En este
sentido, la realizacién del TAVR transfemoral como
sitio de acceso vascular de preferencia a nivel global
podria asociarse a este aislamiento microbiolgico. En
nuestra serie, el 92 % de los casos que desarrollaron EI
fueron tratados mediante acceso transfemoral.

El manejo terapéutico de los pacientes que desa-
rrollan EI posterior a un TAVR es un desafio. Hasta la
fecha, no existen estudios aleatorizados que comparen
diferentes esquemas antibiéticos o estrategias terapéu-
ticas en pacientes con EI post-TAVR. Por ello, su trata-
miento se extrapola de los datos sobre EI sobre valvulas
protésicas quirtrgicas. (6) Al tratarse de una forma de
EI protésica, el tratamiento debe ser prolongado, por al
menos seis semanas. (19) En nuestra cohorte, el total
de nuestros pacientes recibié tratamiento antibidtico
dirigido durante ese periodo, y un 33 % recibi6 también
tratamiento supresivo posterior. El tratamiento conser-

vador —es decir, solo antibioticoterapia— es la estrategia
mas comtinmente utilizada en todas las series; (4) ello
se explica por el alto riesgo inherente a los pacientes
portadores de TAVR en la actualidad. Esto podria mo-
dificarse en los proximos anos, debido a la expansion de
esta técnica en pacientes de riesgo bajo e intermedio.
En nuestra cohorte, solo uno de los cinco pacientes con
indicacién quirdrgica fue finalmente intervenido, con
buen resultado postoperatorio.

Existe poca evidencia que compare la intervencion
quirdrgica con el tratamiento conservador en pacien-
tes con indicacién de cirugia. Llamativamente, estos
estudios no han demostrado un beneficio claro de la
cirugia frente al tratamiento antibidtico dirigido. La
cirugia no redujo la mortalidad intrahospitalaria, las
readmisiones hospitalarias, ni la mortalidad a un ano.
(20-22) Creemos que esto puede explicarse, nuevamen-
te, por el alto riesgo quirdrgico (a veces prohibitivo)
que presenta este grupo de pacientes. En el registro
EXPLANT-TAVR, (23) los pacientes sometidos a
explante de valvula transcatéter secundaria a EI pre-
sentaron mayores tasas de accidente cerebrovascular
a los 30 dias y al ano, asi como hospitalizaciones mas
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prolongadas en unidad de cuidados intensivos, en rela-
cién con el subgrupo sometido a cirugia por disfuncién
valvular protésica. Ademas, se observé una mayor tasa
de mortalidad a tres anos, aunque sin significancia
estadistica debido al tamano relativamente pequeno
de esta cohorte tnica y al bajo nimero de eventos.
Pese a esta escasa evidencia, hasta el momento, no
se han establecido recomendaciones especificas para
la cirugia en esta poblacién, y las indicaciones suelen
individualizarse segin la experiencia de cada centro.

Por ultimo, la EI post-TAVR se asocié a una elevada
mortalidad intrahospitalaria en nuestra cohorte. En
la literatura, se ha reportado una mortalidad intra-
hospitalaria entre el 16 % y el 64 %. Una vez maés, este
amplio rango refleja la heterogeneidad de los datos
disponibles sobre este tema. Sin embargo, y a pesar de
dicha variabilidad, estas cifras son notoriamente més
elevadas que las reportadas para otras formas de EI
protésica. (17,23-25)

En conclusién, la EI post-TAVR representa una
complicaciéon poco frecuente pero clinicamente rele-
vante, con una elevada morbimortalidad intrahospita-
laria. A pesar de los avances en técnicas minimamente
invasivas y en el manejo antibiético dirigido, persisten
importantes desafios diagndsticos y terapéuticos, en
particular ante la falta de evidencia robusta y guias
especificas para esta poblacion. La alta prevalencia de
Enterococcus como agentes etiol6gicos, especialmente
en procedimientos realizados por via transfemoral,
subraya la necesidad de estrategias preventivas adap-
tadas. Dada la limitada eficacia de la cirugia en térmi-
nos de supervivencia y el predominio del tratamiento
conservador, resulta esencial individualizar el abordaje
clinico y fomentar estudios prospectivos que permitan
establecer recomendaciones maés claras y basadas en
evidencia.
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I CARTA AL EDITOR

Diferentes fenotipos de hipertrofia ventricular izquierda y sus

expresiones electrocardiograficas

Different Phenotypes of Left Ventricular Hypertrophy and Their Electrocardiographic

Patterns

SAMUEL SCLAROVSKY'", HERALDO D'IMPERIO?-

En esta nueva comunicacién continuamos desarro-
llando el concepto de hipertrofia ventricular fisiolégica
y patolégica al que nos referimos en publicaciones
previas. (1,2)

Las hipertrofias ventriculares pueden revelarse en
un examen complementario sencillo y de bajo costo,
como el electrocardiograma (ECG), que ademas tiene
la virtud de tener una correlacion adecuada con la
resonancia magnética cardiaca (RMC). (3,4). En él
podemos diferenciar multiples segmentos afectados y
la asociacion entre ellos, lo cual es de suma importancia
porque aporta informaciéon relevante sobre la salud
cardiovascular de los pacientes.

A través del ECG podemos diferenciar dos tipos de
hipertrofias. Una de ellas es la hipertrofia fisiolégica,
que sucede en las primeras etapas como respuesta a una
sobrecarga sistélica, y donde se produce un aumento
en la tension de la pared ventricular, como primera
reaccion segun la ley de Laplace; debido a ello se de-
sarrolla una hipertrofia fisiolégica que se acompana
de reduccion del volumen diastélico y sistélico. (5) En
esta instancia puede apreciarse un aumento del nimero
de sarcomeros en sentido longitudinal, que aumenta
la dimensién del miocito, como producto del estimulo
de las catecolaminas sobre los receptores adrenérgicos
alfa 1y alfa 2, que activan la proteina arrestina (que
forma parte de lo que se conoce como programa de
genes fetales), una enzima que controla los recepto-
res beta (mediante el bloqueo de los receptores beta
3). (6-8). Este fenémeno tiene expresion en el ECG a
través de complejos QRS angostos y de alto voltaje, ST
isoeléctrico y ondas T positivas. Este patrén electro-
cardiogréafico, puede persistir durante muchos anos,
o evolucionar hacia una hipertrofia patolégica debido
a que los factores biolégicos que mantienen los meca-
nismos fisiolégicos se agotan, como sucede en edades
avanzadas ante el estimulo de sobrecargas sistélicas

persistentes. Los miocitos y fibroblastos, que ademas
de receptores adrenérgicos beta presentan receptores
de angiotensina 2 y endotelina 1 que estimulan la
formacién de sarcémeros paralelos que contribuyen
al aumento del diametro del miocito y fibrosis por
depdsito de colageno, favorecen cambios en el ECG
que se manifiesta con un QRS > 120 milisegundos.
(9,10) La fibrosis induce una insuficiencia diastoélica,
que se evidencia con depresion del segmento ST con o
sinonda T invertida (Figura 1). Este fenémeno puede
observarse en hipertension sostenida, estenosis aértica
o insuficiencia valvular, y el contexto posterior a un
IAM y otros cuadros clinicos, en el cual el miocardio
sufre una serie de adaptaciones morfolégicas que pue-
den ser visibles desde el punto de vista de la expresién
eléctrica. (11-12)

En el Departamento de Interpretaciéon y Electro-
cardiografia del centro médico de Assuta en Tel Aviv,
Israel, que cuenta con 30 anos de experiencia en el
analisis de ECG de pacientes de diversos centros, hemos
identificado diferentes tipos de hipertrofias, sobre todo
en sujetos que padecieron un infarto de miocardio. En
ellos, hemos podido observar hipertrofia fundamental-
mente en los segmentos oponentes a la necrosis.

Describimos 5 patrones diferentes de hipertrofia,
con expresion electrocardiografica. Los diferentes pa-
trones del ECG dependen de una distribucién y concen-
tracién aleatoria de receptores adrenérgicos beta antes
mencionados, que ayudan a operar sobre la tension
parietal, y se encuentran distribuidos en el endocardio
del ventriculo izquierdo en forma heterogénea.

Hipertrofias basales: se caracterizan por onda
R en AVL > 10 mm y onda S en DIII > 10 mm. No
son detectadas adecuadamente por el ecocardiograma.
Son muy frecuentes, porque forman parte del tracto de
salida del ventriculo izquierdo, reciben directamente
la presién en las sobrecargas sistélicas. Se expresan
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Unicamente en personas adultas e hipertensas, cuando
el angulo entre el ventriculo izquierdo y la aorta se
agudiza a 120 grados (el valor normal es 150 grados,
aproximadamente). Esto es posible evidenciarlo en
el ECG . El QRS es agosto y no hay ST deprimido y
las ondas T son positivas. Cuando los mecanismos de
compensacion se agotan el QRS se ensanchay el ST se
deprime, lo que indica fibrosis miocardica y alteracién
de la funcién diastélica.

Hipertrofias apicales: se caracterizan por ondas
R altas en V4 (tercio inferior del septum anteroseptal),
V5 (punta del apex) y V6 que expresa el tercio inferior
de la pared lateral izquierda. Estos 3 segmentos se ex-
presan juntos en casi en todas la patologias cardiacas,
porque tienen el mismo origen en el saco embrionario.
La hipertrofia se manifieta con R altas en V4, V5y V6
con ondas T' muy profundas (> 10 mm), presentes casi
exclusivamente en esta hipertrofia.

Hipertrofia postero septal: se caracteriza por
ondas S en V2 y V3 y en algunos casos hasta V4. Es
un patrén frecuente en la clinica. En casos patolégicos
van acompanado con otros segmentos hipertrofiados.
La onda R corta que acompana a las S profundas se
debe a que la pared anterior se despolariza antes que
la pared posterior hipertrofiada. También, va acompa-
nado frecuentemente con una desviacion del eje frontal
hacia la derecha, sugiriendo que el vector se inclina
hacia atras y abajo. Luego de un infarto de miocardio
anteroseptal puede observarse una remodelacién
hipertroéfica posteroseptal expresada en el ECG con
una S profunda > 20 mm.

Hipertrofia antero septal: el septum anterior
puede verse afectado en su segmento superior, medio
o inferior. Se caracteriza por onda R alta en V2, V2-V3
0 V2 -V4. En los infartos de miocardio posterolatera-
les, hemos observado que iba acompanado por una
hipertrofia anteroseptal, que se expresa con R altas
en V1, V2y V3.

Hipertrofia de pared lateral izquierda: aqui
pueden observase dos segmentos que son:

-Segmento medio: se caracteriza por una R alta en
DI, AVL (la R de DI es de mayor voltaje que AVL) y
onda S profunda > 10mm en AVR y V1.

-Segmento basal: se aprecia una R en AVL que es
mas alta que en DI.

Como es de esperar, lo més habitual es que se combi-
nen varios segmentos con hipertrofia, ya sea fisiologica o
patolégica como respuesta compensadora y lo podemos
observar en el ECG. Las combinaciones son aleatorias
porque dependen del fenotipo de cada paciente debido
a la concentracion no homogénea de receptores en el
musculo cardiaco como se dijo previamente.

A continuacién, mencionaremos ejemplos de combi-
nacién de multiples segmentos de hipertrofia, al menos
cuando haya dos segmentos involucrados.

En el primer caso vemos R altas en V2, V3 y V4 como
marcan las flechas, que expresan hipertrofia antero
septal en sus segmentos superior, medio e inferior. El
QRS angosto, el ST isoeléctrico y las ondas T positivas
indican que la hipertrofia es fisiolégica, en un paciente
hipertenso y diabético de 84 anos (ver Figura 1).

En el segundo caso podemos apreciar R alta en DI,
S profunda en AVR y V1 que indican hipertrofia de la
pared lateral izquierda del ventriculo izquierdo en su
segmento medio (flechas angostas). Las R altas en V5
y V6 evidencian hipertrofia apical (flechas gruesas),
ver Figura 2.

El tercer caso muestra multiples segmentos con
R alta en DI, S profunda en AVR y V1 que indican
hipertrofia de la pared lateral izquierda del ventriculo
izquierdo en su segmento medio (flechas angostas). La
R alta en AVL y S profunda en DIII sugieren hiper-
trofia basal (flechas largas). Las S profundas en V2 y
V3 indican hipertrofia postero septal (flechas anchas).
Las R altas en V4 y V5 revelan una hipertrofia apical.
(ver Figura 3)

Fig. 1
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CONCLUSION

En el ECG podemos observar diferentes patrones de
hipertrofia ventricular del ventriculo izquierdo que
indican los segmentos afectados. En general la hiper-
trofia se presenta en multiples segmentos. Conocer la
expresion eléctrica de los distintos segmentos nos ayu-
da a comprender la presentacion de distintos fenotipos
cuando se presentan combinados.
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l IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Anomalias sistémicas y venosas pulmonares complejas: un caso
clinico con imagenes multimodales

Complex Systemic and Pulmonary Venous Anomalies: A Multimodality Imaging Case Report
MARGARIDA CASTRO"2 2%, RODRIGO ARANIBAR MARTINEZ?3*, ALBERTO BOUZAS MOSQUERA ALBERTO?

Varén de 69 anos, con antecedentes de sustitucion de valvula aértica bicaspide se present6 con insuficiencia
cardiaca derecha progresiva. La ecocardiografia transtoracica reveld dilatacién y disfuncion grave de las cavida-
des derechas, con sospecha de cortocircuito (shunt) interauricular (Fig 1A-B). La ecocardiografia transesoféagica
(ETE) identificé una intercomunicacién interauricular de tipo seno venoso superior (CIA-SVS), dilatacién del
seno coronario (SC) y persistencia de la vena cava superior izquierda (PVCSI) con ausencia de drenaje de la
vena pulmonar superior derecha en la auricula izquierda

La tomografia computarizada (T'C) cardiaca confirmé la CIA-SVS y revelé una PVCSI que drenaba en un
seno coronario dilatado. Asimismo, se observ6 un drenaje venoso pulmonar anémalo parcial (DVPAP) de la vena
pulmonar superior derecha y de una vena accesoria del 16bulo medio hacia la vena cava superior (Fig. 1C-E).
También se observé dilatacion del tronco pulmonar, hallazgo compatible con hipertensién pulmonar.

La coexistencia de CIA-SVS, DVPAP, PVCSI y valvula adrtica bictspide es excepcionalmente rara; de hecho,
no existen informes previos que describan esta combinacion especifica. La CIA-SVS se asocia frecuentemente
con anomalias venosas como el DVPAP y la PVCSI. (1,2) Esta constelacion tnica de defectos congénitos pone
de relieve la tendencia de estas anomalias a coexistir y subraya el papel fundamental de las técnicas de imagen
multimodales en el diagndstico preciso y la planificacién preoperatoria. (3)

Fig. 1. Ecocardiograma transtoracico que muestra un seno coronario dilatado (SC) (A) y un marcado agrandamiento del ventriculo derecho
(B). La TC cardiaca muestra una comunicacién interauricular del seno venoso superior (CIA-SVS) (C). Reconstruccion tridimensional de la
TC cardiaca que muestra las venas pulmonares superior izquierda (VPSI), inferior izquierda (VPII) e inferior derecha (VPID) drenando en
la auricula izquierda (Al), mientras que la vena pulmonar superior derecha (VPSD) y la vena pulmonar accesoria del [6bulo medio (VPLM)
drenan de forma anémala en la vena cava superior (VCS) (D-E).

CIA-SUs
e
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Identidad y corazon: el desafio cardiovascular en la transicion de

género

Identity and Heart: the Cardiovascular Challenge in Gender Transition
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La salud cardiovascular de las personas trans cons-
tituye hoy un desafio clinico y cientifico ineludible.
Este grupo poblacional, histéricamente invisibilizado,
comienza a emerger en la practica médica cotidiana con
necesidades especificas y riesgos atin insuficientemen-
te explorados. En Argentina, el Censo Nacional 2022
identificé 196 956 personas que no se reconocen con
el sexo registrado al nacer, lo que representa el 0,4%
de la poblacién en viviendas particulares. (1) Lejos de
ser un nimero marginal, esta cifra refleja una realidad
creciente que interpela directamente a la medicina
cardiovascular contemporanea.

La terapia de afirmacién de género —pilar del cui-
dado integral en personas trans— implica un abordaje
multidisciplinario, donde la hormonizacién ocupa un
rol central. En el caso de los varones trans, la adminis-
tracién de testosterona es el tratamiento de eleccion
para inducir caracteristicas sexuales secundarias
masculinas, con el objetivo de alinear el cuerpo con la
identidad de género autopercibida. (2)

Sin embargo, la hormonizacién no estd exenta de
riesgos. Estudios recientes han documentado en esta
poblacién un incremento de la presion arterial, mayor
prevalencia de dislipidemias, resistencia a la insulina
y un aumento en la incidencia de eventos cardiovascu-
lares mayores, entre ellos infarto agudo de miocardio
y accidente cerebrovascular isquémico. Se han repor-
tado ademas fenémenos de eritrocitosis, alteraciones
en la viscosidad sanguinea y potencial aceleracién de
la aterosclerosis, todos ellos factores que potencian la
vulnerabilidad cardiovascular. (3)

Este escenario plantea un interrogante crucial:
6c6mo balancear los beneficios psicosociales y de salud
mental que brinda la terapia de afirmacién de género
frente a las complicaciones cardiovasculares emergen-
tes? El aumento sostenido de la visibilidad y del acceso
a estos tratamientos ha puesto en primer plano la ne-
cesidad de comprender sus efectos a largo plazo sobre
la enfermedad coronaria, los factores de riesgo clasicos
y no clésicos, y la morbimortalidad cardiovascular.

El caso que presentamos —un varén trans que sufre
un infarto agudo de miocardio— no sélo visibiliza una
situacion clinica inédita en nuestra practica diaria,
sino que también obliga a repensar los paradigmas de
prevencién, diagnostico y tratamiento en una pobla-
cién cuya vulnerabilidad cardiovascular comienza a
delinearse con mayor claridad y urgencia.

Se trata de un paciente hombre trans de 24 anos de
edad, con antecedente personal patolégico de tabaquis-
mo, obesidad y trastorno limitrofe de la personalidad,
con historia de consumo problematico de sustancias
(marihuanay cocaina). Inicio de terapia hormonal para
afirmacion de género con undecanoato de testosterona
intramuscular de forma trimestral desde el afio 2021.
Antecedente quirtargico de masculinizacién del térax.
Esquema de vacunacién para COVID-19 con dos dosis
de la farmacéutica Sinopharm, aplicadas en 2020.

Inicia su enfermedad cardiovascular aproxima-
damente en marzo de 2024 con episodios de dolor
precordial opresivo de corta duracién en contextos
emocionales. Posteriormente presenta dos nuevos
episodios por lo que consulta a un cardiélogo por con-
sultorio ambulatorio en mayo, en dicha oportunidad
se le realiza ECG (Figura 1- A) y ecocardiograma
transtoracico (ETT) que no evidencian particulari-
dades, como asi también ETT con stress insuficiente
para evidenciar isquemia de miocardio.Los estudios de
laboratorio revelan valores de testosterona dentro del
rango masculino.

E1 25 de junio acude nuevamente a la guardia por
presentar dolor precordial tipico leve durante actividad
fisica. Al examen fisico presenta hipertension (140/90
mmHg). En el ECG trastorno de la repolarizacién en
cara anterolateral e inferior. Troponina T ultrasensible
dentro de valores normales. Un nuevo ETT demues-
tra fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI)
conservada, sin trastornos de la motilidad. Se indica
internacién en unidad de dolor pero el paciente la
rechaza. Al dia siguiente, presenta nuevo episodio de
precordialgia opresiva que se inicia durante actividad
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Fig. 1. A. ECG basal sin presencia de particularidades. B. Injuria subepicardica anterolateral e inferior. C. CCG: arteria descendente anterior
con pasaje de cuerda, trombo proximal y espasmo distal. D. CCG: Diseccion en segmento proximal de arteria coronaria derecha.
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fisica, de mas de media hora de duraciéon, de mayor
intensidad (10/10), que se irradia a la mandibula, y se
acompana de sudoracion, nduseas y eructos. Al examen
fisico presenta hipertensién (160/100 mmHg) y buena
respuesta a la analgesia con morfina. ECG sin cambios
con respecto al dia previo. Durante la internacién
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en shock room de la guardia, presenta otro episodio
de dolor sin cambios en ECG, con menor respuesta
a analgesia endovenosa, y requerimiento de nitritos
endovenosos; se decide su traslado a UCO.

Alli se constata injuria subepicardica en cara
anterolateral e inferior (Figura 1- B), por lo que se
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decide su pase de urgencia a sala de Hemodinamia.
La cinecoronariografia (CCG) evidencia suboclusion
trombética proximal de la arteria descendente anterior
(DA) y oclusién distal previa a la punta (Figura 1- C).
Se realiza angioplastia transluminal coronaria (ATC)
primaria exitosa con implante de stent en segmento
proximal y dilatacion con balén a nivel distal, e infusiéon
endovenosa de inhibidor IIb/IITa. Por ETT se observa
FEVI levemente deprimida con hipoquinesia apical.

Al siguiente dia, evoluciona con dolor precordial y
troponinas en ascenso, por lo que se decide nuevamente
pase a sala de Hemodinamia. Se evidencia diseccién
anterdégrada de la arteria coronaria derecha (CD) (Fi-
gura 1- D) con requerimiento de ATC primaria exitosa
con implante de dos stents, y constatacién de DA con
stent proximal permeable sin lesiones y a nivel distal
sin cambios respecto a CCG previa.

La resonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca
muestra FEVI conservada y secuela necrética trans-
mural circunferencial apical con aquinesiay adelgaza-
miento septo apical (menor a 5 mm) y leve dilataciéon
aneurismatica, sin trombos, y secuela transmural
de segmentos apicales del ventriculo derecho (VD)
(Figura 2- Ay B).

Tras ocho dias de internacién se otorga alta
sanatorial con tratamiento antihipertensivo, doble

antiagregaciéon plaquetaria, estatinas y ezetimibe.
Se recomienda seguimiento por consultorio ambu-
latorio con servicios de hematologia, endocrinolo-
gia y cardiologia. En la consulta cardiolégica se
realiza ETT con strain que muestra FEVI 56 %
(Figura 2- C y D). Aproximadamente 20 dias des-
pués del evento agudo, se realiza RMN cardiaca
con estrés que no informa cambios respecto al
estudio previo.

Finalmente, luego de un mes, se recibe informe de
analitica que descarté sindrome antifolpidico y trom-
bofilias. Actualmente el paciente se encuentra bajo
seguimiento estricto por equipo multidisciplinario en
plan de acompanar con la mejor estrategia terapéutica
posible.

Es fundamental reconocer que la investigacion
sobre los efectos de la terapia hormonal en la salud
cardiovascular de las personas transgénero aun esta
en sus etapas iniciales. (4,5) Las limitaciones en el
seguimiento a largo plazo y la juventud de estos pacien-
tes al iniciar la terapia hormonal generan una brecha
significativa en la evidencia disponible. Sin embargo,
la creciente identificacion de disparidades en factores
de riesgo cardiovascular emergentes dentro de esta
comunidad nos impulsa, como cardiélogos, a enfrentar
nuevos desafios. (6)

Fig. 2. A. RMN cardiaca. Secuencia T2 evidencia edema biventricular. B. RMN con realce tardio con gadolinio con secuela fibrética
transmural septal, lateral apical y apex de VI con adelgazamiento del espesor miocardico septal apical y leve dilatacién aneurismatica sin
trombo evidente. Secuela transmural de segmentos apicales del VD. C. ETT con strain evidencia aquinesia apical. D. FEVI (Teichloz) 56 %.

EDV = 85.24 nel
ESY-4417ml
EF=4819%

na

em  Desplazamiemo
ve

1 SIVs 1.25¢cm
Divis 2.78cm
PPVIs 1.29cm
SIVs/PPVIs 0.97
VFS(Teich)  29.10ml
ESVIndex(Teich) 14.08
SV(Teich) 37.41ml
FE(Teich) 56.25%
Si(Teich) 18.09
FS 2892%



482 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 93 N° 6/ DICIEMBRE 2025

Es crucial enfatizar la importancia de una estrati-
ficacion de riesgo cardiovascular de esta poblacion al
comenzar la terapia, aan no definida en las guias. Se
deberia ser mas riguroso en los estudios diagnésticos
tales como score de calcio, Lip(a), angiotomografia coro-
naria, Doppler arterial, etc. para detectar precozmente
una posible aterosclerosis acelerada.

El impacto de la terapia con testosterona como
factor de riesgo cardiovascular, particularmente en
su relacién con eventos trombéticos y disfuncién ar-
terial coronaria, requiere un enfoque mas riguroso.
De forma reciente se estdn documentando sus efec-
tos adversos, la falta de consenso y evidencia sélida
subraya la necesidad urgente de més investigaciones
y reportes.

Debemos avanzar en esta area con un enfoque
multidisciplinario, colaborando con especialistas en
endocrinologia, hematologia, entre otros, para ofrecer
una atencién médica integral y equitativa.
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Insuficiencia mitral grave por rotura del musculo papilar,
manifiesta como hemorragia alveolar

Severe Mitral Regurgitation Due to Papillary Muscle Rupture Presenting as Alveolar

Hemorrhage
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La rotura del musculo papilar (RMP) es una compli-
cacién mecanica poco frecuente, pero potencialmente
mortal, que suele producirse después de un infarto
agudo de miocardio (IAM) o una endocarditis infec-
ciosa. (1) En la era de la reperfusion, la RMP ocurre
en el 1-5 % de los pacientes con IAM y se asocia con
una mortalidad de hasta el 50 % durante las primeras
24 horas posteriores a la rotura completa. (1) Suele
manifestarse en el transcurso de la primera semana,
sobre todo después de un IAM inferior y, si no se de-
tecta de forma oportuna, provoca insuficiencia mitral
aguda (IMA) brusca y grave, edema pulmonar o shock
cardiogénico. (2)

Si bien la presentacién clésica consiste en un
colapso hemodinamico abrupto en un paciente con
IAM reciente, manifestaciones atipicas, como la he-
moptisis, pueden enmascarar el diagnéstico, retrasar
el tratamiento definitivo, y dar lugar a consecuencias
potencialmente mortales.

Presentamos un caso complejo de RMP con IMA
como complicacion de un IAM. El paciente se presentd
inicialmente con hemorragia alveolar pulmonar (HAP)
e insuficiencia respiratoria hipoxémica.

Un paciente de sexo masculino de 72 afos, con an-
tecedentes de hipertensién arterial y tabaquismo leve
acudié por disnea progresiva y fatiga de una semana
de evolucion. El dia del ingreso presenté hemoptisis,
lo que motiv6 la evaluacién médica.

En la tomografia computarizada (TC) de térax se
observaron opacidades difusas bilaterales en vidrio
esmerilado y un patrén en empedrado desordenado,
con predominio en el pulmén derecho, lo que se in-
terpreté como neumonia o HAP difusa (Figura 1A-B).
Inicialmente ingres6 con sospecha de neumonia y se
inici6 tratamiento antibidtico empirico; sin embargo, su
estado clinico empeoré rapidamente. Evolucioné a in-
suficiencia respiratoria hipoxémica aguda que requirié
intubacién inmediata y ventilacién mecanica invasiva.

En los analisis de laboratorio se observé una mar-
cada elevacién de la troponina I ultrasensible (17 062
ng/L). En el ECG se evidenci6 ritmo sinusal con ondas
Q de nueva aparicién en las derivaciones inferiores,
ausentes en trazados anteriores. Las pruebas de coa-
gulacién y de funcién hepatica se mantuvieron dentro
de los limites de la normalidad.

En la ecocardiografia transesofagica (ETE) se
observ6 una funcién sistélica ventricular izquierda
conservada, hipocinesia inferoposterior y mediobasal,
una IMA grave y excéntrica e inversion del flujo en la
vena pulmonar. Estos hallazgos se atribuyeron a la
eversion de la valva posterior de la valvula mitral, que
comprometio los festones P1y P2, compatible con una
probable RMP posteromedial (Figura 1C-F). Asimis-
mo, se identific6 una placa aterosclerética en la aorta
toracica descendente con sospecha de trombo mural
—confirmada posteriormente mediante angiografia por
TC-, junto con miultiples infartos esplénicos (Fig. 2).

Estos hallazgos respaldaron el diagnéstico de IAM
inferior, complicado por la RMP y la IMA, que se pre-
sent6 como HAP e insuficiencia respiratoria. Dada la
gravedad del cuadro, el equipo de cirugia cardiotoracica
dio prioridad a la estabilizacién y al control de la hemo-
rragia, antes de la intervencién quirdrgica.

En el transcurso de las seis horas siguientes, el
paciente present6 isquemia aguda de la extremidad
inferior derecha. Mediante la angiografia por TC se
confirmé una oclusién de 56 mm en la arteria femoral
superficial derecha. Ante la sospecha de embolia sis-
témica, la TC cerebral evidencié un extenso infarto
occipitotemporal derecho, con efecto de masa y des-
plazamiento de la linea media.

Debido al riesgo hemorragico, inicialmente se sus-
pendi6 la anticoagulacién. Después de una reevaluacion
multidisciplinaria, se inicié tratamiento con heparina
no fraccionada y acido acetilsalicilico, con monitoreo
de la hemoptisis o inestabilidad.
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Fig. 1. Tomografia computarizada de térax (A-B) que muestra opacidades difusas bilaterales en vidrio esmerilado y un patrén en em-
pedrado desordenado, compatibles con hemorragia alveolar pulmonar. Ecocardiografia transesofagica que evidencia una insuficiencia
mitral grave y excéntrica (flecha roja) mediante ecografia Doppler color (C), como consecuencia de la eversion de la valva posterior de la
valvula mitral (festones P1y P2), compatible con una probable rotura del musculo papilar posteromedial (asterisco amarillo) (D). Vistas
multiplanares de la eversion de la valva posterior de la valvula mitral (E-F).
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Una vez que el paciente fue estabilizado, se lo
trasladé a un centro especializado para una evaluacion
multidisciplinaria més exhaustiva. A su llegada, se
consider6 que la revascularizacién no seria beneficiosa
debido a la cianosis irreversible de todos los dedos de
los pies. La posibilidad de una intervencién quirdargica
de la valvula mitral quedé supeditada a la evolucién
neurolégica y al prondstico.

La resonancia magnética (RM) cerebral confirmé
infartos extensos que comprometian todo el territorio

de la arteria cerebral media izquierda, con trombo en
el segmento M1, asi como infartos en el territorio de
la arteria cerebral posterior derecha, con trombo en
el segmento P1.

Dado el pronéstico neurolégico catastroéfico y la
afectacién multisistémica continua, se considero futil
la intervencién quirdrgica, y el paciente falleci6 poco
después.

Este caso ilustra aspectos criticos del curso clinico
y del tratamiento de la RMP, en particular cuando la
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Fig. 2. Imagenes ecocardiograficas transesofagicas de la aorta toracica descendente que muestran una placa aterosclerética con sospecha
de trombo mural: (A) vista en eje corto; (B) vista en eje largo. TC de torax con contraste en planos coronal (C) y sagital (D) que revela
una placa aterosclerdtica en la aorta toracica descendente con un area adyacente sin contraste a lo largo de la pared posterior, lo que
indica un trombo mural (flechas). Asimismo, se observan multiples infartos esplénicos (E).

presentacion clinica se desvia del patréon clasico. El
cuadro inicial se asemejaba a una neumonia con HAP
difusa, lo que retrasé el reconocimiento de una com-
plicacién mecanica. La ausencia de sintomas cardiacos
previos y el predominio de la presentacién respiratoria
ponen de manifiesto que la RMP puede manifestarse
con disnea progresiva, que precede a la hemoptisis, la
cual se convirtié en la caracteristica clinica dominante
y desvié la atencién de una causa cardiaca subyacente.

La RMP afecta con mayor frecuencia al muasculo
papilar posteromedial debido a su irrigacién san-
guinea que depende exclusivamente de la arteria
descendente posterior (por lo general, de la arteria
coronaria derecha), (2) lo que lo hace particularmente
vulnerable a la isquemia. (1) En este paciente, los
hallazgos electrocardiograficos y la marcada elevacién
de la troponina I confirmaron un IAM inferior como
evento desencadenante. La RMP suele producirse en
infartos de pequeno tamano (<25 % del ventriculo), con
circulacion colateral deficiente, en los que la funcién
ventricular conservada genera una elevada tension de
cizallamiento sobre el musculo papilar isquémico. (1)

En la RMP la auricula izquierda carece de compla-
cencia y no puede adaptarse al volumen regurgitante
repentino, lo que provoca un aumento brusco de la
presién y conduce a un edema pulmonar. (3) Si bien
se han descrito casos de HAP asociada a IMA, (4-6) la
presencia de hemoptisis masiva constituye un evento
poco frecuente.

La HAP se caracteriza por hemorragia en el espacio
alveolar, atribuida habitualmente a una lesién micro-
vascular y, suele manifestarse con afectaciéon pulmonar

bilateral. (6) En el contexto de la RMP, es posible que
se produzca edema pulmonar unilateral derecho y
hemorragia debido a la orientacién posterosuperior y
hacia la derecha de la valvula mitral, la cual dirige el
chorro de regurgitacion hacia la venas pulmonares de-
rechas. (4,6) Este fenémeno aumenta la presion capilar
pulmonar y provoca la extravasacién de eritrocitos a
través de la barrera alveolocapilar.

El diagnéstico temprano de la RMP es esencial,
aunque resulta dificil en ausencia de signos clésicos.
Un soplo sistélico de reciente aparicién, citado con
frecuencia como signo distintivo, puede ser tenue o
inaudible debido a la igualacién de las presiones entre
la auricula izquierda y el ventriculo izquierdo. (3) Los
casos de HAP o edema pulmonar unilaterales pueden
confundirse con neumonia, lo que retrasa el diagnéstico
y el inicio del tratamiento (3), como ocurrié inicialmen-
te en este paciente.

La ecocardiografia contintia siendo el método de
referencia para el diagnéstico. La ETE permite con-
firmar la eversion valvar y la rotura de las cuerdas
tendinosas, con una sensibilidad del 92-100 %. (1,3)
En este paciente, mediante la ETE se confirmé el
diagnoéstico de IMA grave causada por la eversion de la
valva posterior (festones P1y P2) de la valvula mitral,
secundaria a la RMP. La presencia de hipocinesia de
la pared inferoposterior reforzé la asociacién con el
TAM inferior.

Otro hallazgo relevante fue la aparicién de mul-
tiples embolias sistémicas, incluidos infartos esplé-
nicos, isquemia de las extremidades y un accidente
cerebrovascular isquémico extenso. Este fenémeno
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probablemente fue consecuencia de un trombo en la
aorta toracica descendente, lo que agravé aun mas
el pronéstico. El tratamiento de la tromboembolia
en el contexto de la HAP plante6 un importante
dilema terapéutico: la anticoagulacion era necesaria,
pero incrementaba de forma significativa el riesgo
hemorragico.

El tratamiento definitivo requiere una intervencién
quirdrgica valvular urgente y revascularizacién
coronaria, ya que el tratamiento médico aislado
se asocia con una elevada mortalidad. (3) En el
presente caso, la intervencién quirdrgica se pos-
puso debido a la HAP, los eventos embdlicos y la
lesién neurolégica, lo que pone de manifiesto la
complejidad de equilibrar el momento 6ptimo de
la intervencién quirdrgica, la optimizaciéon de las
comorbilidades y la mitigaciéon de los riesgos he-
morragicos y trombdéticos.

Este caso pone de relieve los desafios diagnosticos
y terapéuticos de la RMP después de un IAM, en par-
ticular cuando se presenta con sintomas respiratorios
enganosos y HAP A pesar de los avances, la mortalidad
continta siendo elevada, sobre todo cuando el diagnés-
tico se retrasa o se complica por una embolia sistémica,
lo que ilustra el devastador curso de las complicaciones
mecanicas sin tratamiento.
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En cardiologia muchas asociaciones clinicas poseen
una direccionalidad dificil de definir. Determinadas
variables pueden ser causa y consecuencia a la vez,
generando circuitos de retroalimentacion positiva que
desafian el analisis clasico de causalidad.

Se concluye que una presunta causa esta asociada
a una probable consecuencia al demostrar que dicha
asociacién es estadisticamente significativa o, si se
prefiere, que hay menos del 5% de probabilidad de
que la vinculacién resulte del azar (p< 0,05). Con esta
perspectiva es posible mediante una intervencion,
accionar sobre la causa para afectar la consecuencia.

En medicina en general, pero en cardiologia en
particular, este principio fundamenta la toma de de-
cisiones: identificar la causa para luego, intervencion
mediante, modificar favorablemente la consecuencia,
mejorando la calidad de vida y reduciendo la morta-
lidad.

Dentro de esta perspectiva la asociaciéon es unidi-
reccional, de la causa a la consecuencia.

Pero aqui surge un inconveniente: la asociaciéon
estadistica no implica direccién y, si bien esta distincién
habitualmente es improcedente, puede ser relevante
bajo ciertas condiciones.

Se han descrito “leyes de la causalidad” que, en
principio, permiten distinguir la direccién de la causa
ala consecuencia. Si bien son varios los criterios sena-
lados, tres son los de mayor importancia:

- temporalidad: la causa antecede a la consecuencia

- plausibilidad biolégica: evidencia fisiopatoldgica que
sustenta la direccién

- intervencién: la remociéon de la causa afecta la
consecuencia.

Sin embargo, aunque parecen incuestionables, en
ocasiones estos tres principios son de dificil traslado
a la clinica.

ZUNIDIRECCIONAL O BIDIRECCIONAL?

Si un paciente sin antecedentes de hipertension expe-
rimenta un infarto de miocardio con caida critica de
la fraccion de eyeccion (causa), la respuesta neurohor-
monal (consecuencia) es mediada por la activacion de
receptores circulatorios y por el rinén que, al percibir
equivocadamente la falla de bomba como hipovolemia,
induce vasoconstriccion arterial y retenciéon de sodio
y agua, agravando la falla circulatoria. (1) Se trata
claramente de una retroalimentacién positiva o, si
se prefiere, de un circuito bidireccional como deter-
minante de la progresién de la insuficiencia cardiaca
(IC) (Figura 1).

La Figura 2 ilustra el efecto de variadas interven-
ciones farmacoldgicas en pacientes con IC sobre la
mortalidad. El bloqueo neurohormonal (inhibicién
renina-angiotensina-aldosterona y catecolaminas) re-
duce la mortalidad, los bloqueantes célcicos son neutros
y los vasodilatadores directos o inotrépicos tienen un
efecto negativo. (2)

De modo que el beneficio del bloqueo neurohormo-
nal es resultante de una intervencion que actta sobre
la consecuencia y no sobre la causa. De hecho, el efecto
negativo de los vasodilatadores directos es consecuen-
cia de la activacién neurohormonal, lo que refuerza el
concepto anterior.

CLINICA Y BIDIRECCIONALIDAD

Tal vez algunos ejemplos clinicos permitan profundizar

el concepto.

— En la miocardiopatia inducida por arritmias
una elevada frecuencia cardiaca (FC) secundaria a
arritmia supraventricular (causa) genera deterioro
inotroépico (consecuencia). La gravedad del deterioro
contractil se relaciona en forma directa con la FC
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Fig. 1. Diagrama representativo del mecanismo de retroalimentacién positiva entre IC y activacion neurohormonal. La IC promueve acti-
vacion y esta induce mayor dano miocardico, en un circuito bidireccional

S

Activacion
Neurohormonal

Insuficiencia
Cardiaca

Fig. 2. Resena historica de las intervenciones farmacoldgicas evaluadas en ensayos clinicos controlados (ECC) en insuficiencia cardiaca
(IC) con fraccién de eyeccion reducida, Solo el bloqueo neurohormonal (bloqueo renina angiotensina aldosterona y el betabloqueo)
demostraron reduccion de la mortalidad. Los bloqueantes calcicos, los inotrépicos y los vasodilatadores directos no fueron efectivos o
aumentaron la muerte. RR (1C95%): riesgo relativo, intervalo de confianza del 95% (comunicaciéon personal, Arturo Cagide: Congreso

Argentino de Cardiologia 2010)
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de angiotensina

y el tiempo de evolucién. El control de la FC (in-
tervencion sobre la causa) se asocia algin tiempo
después con recuperacion de la funcion. (3)

Pero, por otro lado, la taquicardia es muchas
veces la consecuencia de un cuadro de IC, de una
condiciéon de IC que funciona como causa. En
este caso, la activaciéon de catecolaminas eleva
la FC y el inotropismo, lo que constituye un
mecanismo compensador de la falla de bomba,
de modo que a mayor deterioro circulatorio méas
taquicardia. Es claro que en este caso la direccién
es inversa a la de la miocardiopatia inducida por
arritmias.

Pues bien, el control de la FC o del ritmo es uno
de los mecanismos asociados al beneficio del beta-
bloqueo en la IC: a mayor descenso del numero de
latidos mayor reducciéon de la mortalidad (Figura
3). (4)

Las extrasistoles ventriculares se ubican en
el mismo escenario: habitualmente, aunque no
siempre, son consecuencia del remodelado ventri-
cular (causa) pero, cuando alcanzan cierto nimero
(>10%, >20 000 /dia) son un determinante de la
progresiéon del dano miocardico. (5)

La estrecha relacién entre IC e isquemia miocar-
dica no merece profundizar en el andlisis ya que
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su interrelacion es una consideracién habitual en
la practica clinica. Profundizar en la fisiopatologia
no es el proposito de este escrito, pero es evidente
que hay una interrelacion estrecha y que el trata-
miento dirigido a corregir ambas condiciones tiene
un impacto definido en el pronéstico, independiente
de cual es la causa y cual la consecuencia.

El bloqueo de rama izquierda (BRI) es una
complicaciéon frecuente de la remodelacién ven-
tricular en la miocardiopatia. Se comprobé que a
mayor duracién del QRS, la sobrevida disminuye
progresivamente, hallazgo observacional no ajusta-
do (Figura 4). (6) En un ensayo clinico controlado
(ECC) se demostroé que la resincronizacion de la ac-
tivacion ventricular mejora la sobrevida, al corregir
la disincronia contractil del BRI (Figura 4). (7) En
principio, podria concluirse que el remodelado ven-
tricular (causa) conduce al BRI (consecuencia) cuya
correccion mediada por una intervencion mejora la
evolucién de la IC. Pero también estd demostrado

que en ventriculos sin deterioro funcional el BRI
(causa) es un predictor independiente de dilatacion
y remodelado ventricular (consecuencia).

En la insuficiencia mitral secundaria (IMS),
la dilatacién del ventriculo izquierdo desplaza los
musculos papilares en sentido lateral y apical,
comprometiendo la coaptacion de ambas valvas
mitrales.

La IMS, como bien indica su nombre, es como
en el caso del BRI, consecuencia de la dilatacién
y remodelado ventricular (causa) (Figura 5). Un
ECC (8) demostré que la correccién parcial de la
insuficiencia mitral mediante una intervencién
como el clip mejora la evolucién de la IMS. Funda-
mentado en ese y otros estudios, las guias actuales
de valvulopatias recomiendan la intervencion sobre
la insuficiencia mitral aun cuando sea consecuencia
de la falla ventricular. (9)

Un segundo fenotipo de IMS es la que resulta de
la dilatacién de la auricula izquierda y del anillo

Fig. 3. Relacion entre la reduccion absoluta de la frecuencia cardiaca (FC) por betabloqueantes y el efecto clinico expresado por el riesgo
relativo (RR) de mortalidad, Al intervenir sobre la taquicardia, consecuencia de la IC, a mayor disminucion del nimero de latidos, mayor
reduccion de la mortalidad. El hallazgo es un indicativo del circuito bidireccional entre taquicardia y dano contractil. Adaptado de (4)
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Fig. 4. A la izquierda se ilustra la relacion de grados progresivos de ancho del QRS en milisegundos, con morfologia de bloqueo de rama
izquierda con la sobrevida (datos observacionales no ajustados). Adaptado de (6) A la derecha resultado del CARE-HF que demuestra el
efecto de la resincronizacion en la evolucidn de la IC con fraccion de eyeccién reducida: la correccion de la disincronia debida al ensancha-
miento del QRS izquierda, consecuencia del daio miocardico, se asocia a disminucion de la mortalidad. Adaptado de (7)
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auriculoventricular, condicién frecuentemente
asociada a la FA (causa). En este caso, el ventri-
culo izquierdo es normal en morfologia y funcion
siendo el defecto exclusivamente consecuencia de
la dilatacién auricular (causa). La correccion de la
IMS demostré asociarse a mejoria de la evolucién
clinica (Figura 5).

Por supuesto, lo referente a la IMS se extiende
a la insuficiencia tricispide en ausencia de dano
valvular.

Finalmente, en el concepto de bidireccionalidad
puede extenderse a tres sindromes clinicos: dia-
betes (con sus entidades asociadas, hipertension,
obesidad e higado graso), insuficiencia cardiaca
y falla renal.

Multiples estudios epidemiol6gicos demostraron
la conexién bidireccional entre la IC y la falla
renal y la unidireccional de diabetes hacia esas
entidades. (10, 11)

Ahora bien, la posibilidad de que la asociacién
de diabetes con enfermedad renal y cardiaca se
inscriba como una retroalimentacién positiva fue
fundamentada por diversos autores desde tiempo
atras. El concepto cobra interés en la actualidad
por su relevancia clinica (Figura 6).

Miultiples ECC demostraron, independiente del
criterio de ingreso al ensayo (diabetes, IC o falla
renal) un efecto global y sistematico de las gliflo-
zinas y del bloqueo de aldosterona en la reduccion
significativa de la mortalidad cardiovascular y de las
reinternaciones por falla cardiaca, como asi mismo
de progresion de la falla renal (Figura 6).

Los mecanismos de accién de estos farmacos pueden
interpretarse desde diferentes perspectivas: desde el
simple tratamiento y prevencion de la hipervolemia
hasta la inactivacion de variados mecanismos mole-
culares que interaccionan en esos sindromes clinicos.
Ademas, es evidente que tienen un rol central la
participacién del sistema renina-angiotensina, la
activacion inflamatoria, la resistencia a la insulina
y el estrés oxidativo, entre otros.

La “efectividad general” de estos farmacos refuer-
zan el concepto de bidireccionalidad que vincula
diabetes, IC y falla renal.

TEMPORALIDAD

La Figura 7 resume la relacion mutua entre causa y
consecuencia en algunas de las entidades clinicas que
fundamentaron esta presentacion.

Fig. 5. Se diagraman dos condiciones asociadas a la insuficiencia mitral secundaria (IMS). A la izquierda IMS debida a dilatacion del ven-
triculo izquierdo, con desplazamiento apical y lateral de los musculos papilares (tethering) y, consecuentemente, déficit de coaptacion
de ambas valvas. A la derecha IMS por dilatacién auricular y del anillo auriculoventricular (mitral o tricuspideo) habitualmente asociado a
fibrilacién auricular (FA) en ausencia de compromiso ventricular. Las flechas senalan, en ambas condiciones, el mecanismo bidireccional,
sustrato de la progresion de los signos de falla cardiaca

Distuncion VI Distfuncion Al

Al: auricula izquierda; VI: ventriculo izquierdo
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Fig. 6. Tres condiciones, insuficiencia cardiaca (Insuf. Cardiaca), enfermedad renal (Enf. Renal) y diabetes tipo 2, esta ultima asociada a
hipertensién y obesidad, cuya asociaciéon ha sido demostrada en estudios epidemioldgicos. Dos intervenciones, gliflozinas y bloqueo de la
aldosterona demostraron beneficio simultaneo en los tres sindromes clinicos, sugiriendo un sustrato fisiopatoldgico comin y mecanismos
bidireccionales como determinantes de la evolucion. Analisis secundario demosto el efecto del bloqueo de la angiotensinall

Insuf. Cardiaca
CLCr. = 65-70

/Bloq. Ang II; '\

Diabetes A
(sobrepeso, Gllfozma§§ Enf. Renal
hipertension) CLCr.=40

CLCr. = 70-75 P

Blog. ; bloqueo; Ang II: angiotensina IICl. Cr: clearance de creatinina promedio

Fig. 7. Se resumen variadas condiciones clinicas con su causa y consecuencia y el sustrato bidireccional condicionante del mecanismo de
retroalimentacion positiva determinante de la evoluciéon clinica

Taquicardia c : Dafo contractil
Remodelado VI c ; BCRI
ES frecuentes c : Disf. contractil
Isquemia c ; Disf. contractil
Insuf. cardiaca c > Act. neurohormonal
Disf. VI-AIL : : Insuficiencia AV

Act: activacion; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; Disf: disfuncidn; ES: extrasistoles; Insuf: insuficiencia; VI-Al: ventriculo izquierdo-auricula izquierda
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No solo se trata de profundizar en el limite impre-
ciso entre causa y consecuencia como determinante de
la eleccién por una intervencion, sino en avanzar en
un concepto, en ocasiones de dificil transferencia a la
practica clinica, el criterio de temporalidad. Un ejem-
plo es el diagnéstico diferencial entre miocardiopatia
inducida por arritmias y arritmia de alta frecuencia
secundaria a IC.

CONCLUSION

Las asociaciones consideradas son mucho mas comple-
jas para resumirlas exclusivamente en el vinculo entre
causa y consecuencia y la probable retroalimentacion
positiva entre ambas.

La remodelacion del ventriculo izquierdo solo en
ocasiones se asocia a BRI o extrasistoles ventriculares
de alta frecuencia, asi como la IM secundaria no ocu-
rre en forma sistematica en la dilatacion de la camara
ventricular. La participacion de otras condiciones “in-
dividuales” condicionan el fenotipo final que adoptara
el sindrome clinico.

Esta presentacion sélo pretende concluir que, defi-
nir en la actualidad una variable como consecuencia no
implica su posible tratamiento en un futuro inmediato.
En definitiva, en un pasado, también inmediato, se
concluia que la IMS no era una condicién factible de
tratamiento.

Consideraciones éticas
No aplica
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Dynamic Coronary Roadmap en la practica real

Dynamic Coronary Roadmap in Real Practice

JUAN M. PEREZ ASOREY™ ® , JOAQUIN PEREZ ASOREY?

La nefropatia inducida por contraste (NIC) continta
siendo una complicacién relevante en la angioplastia
coronaria, particularmente en pacientes anosos, diabé-
ticos o con enfermedad renal crénica preexistente. (1,2)

La evidencia acumulada demuestra una relacion
directa y dosis-dependiente entre el volumen de con-
traste administrado y el riesgo de injuria renal aguda,
con impacto en la duracién de la internacién y en el
pronéstico clinico, especialmente en subgrupos de
alto riesgo. (1-3) En este contexto, el volumen total de
contraste ha dejado de ser un parametro meramente
técnico para convertirse en una variable clinica rele-
vante, susceptible de ser monitoreada y optimizada
durante los procedimientos percutaneos. (2,3)

En los dltimos anos, distintas estrategias han sido
desarrolladas con el objetivo de reducir la carga de con-
traste durante la intervencion coronaria percutanea.
La angioplastia con bajo contraste, el uso sistematico
de imagen intravascular y la incorporaciéon de sofi-
wares de navegacioén y planificacién han demostrado
ser herramientas eficaces para disminuir inyecciones
innecesarias y optimizar la toma de decisiones durante
el procedimiento. (4) Asimismo, desde una perspectiva
institucional, el uso excesivo de contraste se asocia a un
aumento de los costos directos en materiales y de los
costos indirectos derivados de complicaciones renales,
prolongacion de la estadia hospitalaria y necesidad de
estudios complementarios, con un impacto negativo en
la eficiencia del sistema de salud. (2,3)

En este marco, Abud y colaboradores evalian el
impacto del Dynamic Coronary Roadmap (DCR) como
herramienta para reducir el volumen total de contraste
durante la angioplastia coronaria. Se trata de un es-
tudio observacional, retrospectivo y unicéntrico que
incluy6 480 pacientes, que compard procedimientos
guiados por DCR frente a angiografia convencional.
Los autores demostraron una reduccién significativa
del volumen de contraste total y del utilizado especi-
ficamente durante la angioplastia, sin diferencias en
la dosis de radiacién ni en la variacién de creatinina
sérica entre ambos grupos. (5)

El trabajo aporta evidencia local relevante y refuer-
za el concepto de que la incorporacién de herramientas
de navegacion puede contribuir a una utilizacién mas
racional del contraste, fundamentalmente mediante
la reduccion de inyecciones redundantes y mejorar la
planificacion del procedimiento. No obstante, desde
un analisis constructivo, es importante contextualizar
estos hallazgos. La reduccién absoluta de contraste
observada (del orden de 20-30 mL), si bien estadis-
ticamente significativa, no se tradujo en cambios
clinicos medibles, ni en descensos de creatinina ni en
reduccién de eventos renales. Ademas, se trata de un
estudio unicéntrico realizado en un centro con opera-
dores altamente experimentados, donde los volimenes
basales de contraste ya son bajos, lo que podria limitar
la magnitud del beneficio incremental del DCR.

En sintesis, el Dynamic Coronary Roadmap se
presenta como una herramienta util dentro de una
estrategia integral orientada a la reduccién del con-
traste, especialmente en pacientes de mayor riesgo. El
estudio de Abud y cols. contribuye de manera valiosa
a esta linea de investigacién y abre la puerta a futuros
trabajos multicéntricos que permitan definir mejor su
impacto clinico en poblaciones seleccionadas.

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

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

Sr. Editor:

En primer lugar, agradecemos al Dr. Pérez Asorey
su lectura critica y su devolucién constructiva sobre
nuestro trabajo, asi como el marco conceptual que
aporta sobre la relevancia clinica de la nefropatia
inducida por contraste y la necesidad de estrategias
para optimizar el volumen total administrado durante
la angioplastia coronaria.

Coincidimos en que la magnitud absoluta de la reduc-
cién de contraste empleado debe interpretarse en con-
texto. En nuestra cohorte, el grupo guiado por Dynamic
Coronary Roadmap (DCR) presenté una reduccion signi-
ficativa del contraste total (mediana 120 mL vs. 140 mL).
A su vez, al ajustar por variables clinico-procedurales,
el efecto estimado fue de 37,3 mL menos por paciente
(IC95% 24,3-50,5 mL). Entendemos que una reducciéon
de este orden puede parecer “incremental” en términos
individuales; sin embargo, consideramos que su valor
potencial se expresa en el marco de (i) estrategias insti-
tucionales de mejora continua (reduccion de inyecciones
redundantes, entre otras) y (ii) en subgrupos de mayor
riesgo, donde cada mL cuenta.

Entendemos que un punto central para la interpre-
tacion es que el grupo DCR incluy6 una proporcién signi-

ficativamente mayor de AT'C complejas (39,6% vs. 17,6%).
En otras palabras, el DCR se utiliz6 con mayor frecuencia
en escenarios mas exigentes, donde, en la practica real,
el consumo de contraste es sustancialmente mayor. Que
aun asi se observe una reduccién (y que se mantenga
tras el ajuste multivariable) sugiere una senal relevante
de beneficio operativo de la herramienta en anatomias y
estrategias terapéuticas de mayor complejidad.

Respecto de la ausencia de diferencias en funcién
renal, compartimos la cautela. Si bien la NIC fue de-
finida en el protocolo como incremento de creatinina
dentro de las 48-72 horas, la comparacién presentada
se basé en la variacion de creatinina registrada an-
tes del alta, y el estudio no fue dimensionado para
detectar desenlaces infrecuentes. En este marco,
consideramos razonable que un estudio unicéntrico
observacional no evidencie cambios clinicos “duros”,
aun ante una reduccién consistente del contraste,
especialmente cuando los volimenes basales ya son
relativamente contenidos.

En sintesis, interpretamos al DCR como una he-
rramienta complementaria, de gran valor dentro de
una estrategia integral de ATC con bajo volumen de
contraste, y coincidimos en la necesidad de futuros
estudios multicéntricos (idealmente prospectivos y en
nuestra regiéon) enfocados en poblaciones de mayor
riesgo renal, con medicién estandarizada de creatini-
na en la ventana 48-72 h y evaluacién de desenlaces
renales y econémicos.

Atentamente,

Marcelo A. Abud, Facundo Villa,
Ignacio L. Paganini, Javier Coggiola,
Juan P. De Brahi

Instituto Cardiovascular San Gerénimo -
Servicio de Terapéutica Endovascular

Registro Argentino de Cirugia Cardiovascular

Argentine Registry of Cardiovascular Surgery
GUILLERMO PARODI"

El trabajo Resultados del Registro Argentino de Ci-
rugia Cardiovascular ARGEN-CCYV constituye un
aporte fundamental para la evaluacion de la cirugia
cardiaca en Argentina, al presentar datos prospectivos
y multicéntricos sobre mortalidad operatoria y resul-

tados tempranos. (1) La implementacién de registros
nacionales es una estrategia clave para la mejora de
la calidad asistencial y permite situar los resultados
locales en el contexto de estandares internacionales,
particularmente aquellos establecidos por la Society of
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Thoracic Surgeons (STS) y la European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS).

La STS Adult Cardiac Surgery Database es ac-
tualmente uno de los registros clinicos mas robustos
anivel mundial, con miles de procedimientos incluidos
y un alto grado de estandarizacién en la definicién de
mortalidad operatoria y ajuste por riesgo. Reportes
contemporaneos del STS muestran que la mortalidad
observada para cirugia de revascularizaciéon miocardica
aislada se mantiene alrededor del 1%, mientras que la
cirugia valvular aislada presenta valores cercanos al 1
- 2%, con incrementos significativos en procedimientos
combinados o de mayor complejidad dependiendo de
las caracteristicas clinicas del paciente a intervenir. (2)
Estos datos se han consolidado como puntos de refe-
rencia internacionales para la evaluaciéon de calidad.

De manera similar, la EACTS ha desarrollado
suAdult Cardiac Database, que permite analizar resulta-
dos quirargicos en multiples paises europeos y comparar
mortalidad entre diferentes centros. Publicaciones deri-
vadas de esta base de datos y utilizando su score de riesgo
(EUROSCORE II) han reportado tasas de mortalidad
comparables a las del ST'S para procedimientos aislados,
con un aumento progresivo en cirugias multivalvulares
o combinadas, reflejando el impacto de la complejidad
quirurgica y del perfil de riesgo del paciente. (3)

En este marco, las tasas de mortalidad reportadas
por el ARGEN-CCV deben interpretarse considerando
la heterogeneidad de los centros participantes y las
caracteristicas del sistema de salud argentino y de sus
pacientes. La marcada desigualdad socioeconémica
existente en Argentina se ha vinculado con un incre-
mento significativo de la mortalidad intrahospitalaria
postoperatoria en cirugia cardiovascular. Los pacientes
pertenecientes a hogares de menores ingresos presen-
taron una menor cobertura de seguros de salud, una
mayor proporcion de cirugias realizadas en contexto
de urgencia, una mayor carga de comorbilidades y un
acceso mas limitado a centros de atencién especializa-
da, que impacta en los resultados postoperatorios. (4)
No obstante, los resultados globales del registro no se
sithan dentro de rangos comparables a los reportados
por STS y EACTS para procedimientos similares,
especialmente en cirugias aisladas, lo que sugiere que
tenemos un arduo trabajo por delante para poder ali-
nearnos con los estdndares internacionales.

Un aspecto relevante senalado por publicaciones
recientes tanto de ST'S como de EACTS es la necesidad
de ampliar la mirada mas alla de la mortalidad intra-
hospitalaria o a 30 dias. Estudios contemporaneos han
demostrado que una proporcion significativa de muertes
relacionadas con la cirugia cardiaca ocurre luego del
alta, lo que puede subestimar el impacto real del proce-
dimiento si se utilizan definiciones restrictivas. (5) En
este sentido, el ARGEN-CCYV ofrece una plataforma con
potencial para evolucionar hacia modelos de seguimiento
mas prolongados y comparaciones atin mas sélidas, ya
que los pacientes son intervenidos y dados de alta defi-
nitiva generalmente desde la misma institucion.

En conclusiéon, el ARGEN-CCV representa una
iniciativa estratégica para la cirugia cardiovascular
argentina. Es esencial mantener bases de datos en las
cuales participen todos los centros cardiovasculares
del pais. Esto reforzara su valor como herramienta de
evaluacion de calidad y planificaciéon futura, y sienta
las bases para una mejora continua basada en datos
confiables y comparables internacionalmente.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

Agradecemos la carta del Dr. Parodi y sus comenta-
rios. Quisiéramos senalar que se intenté hacer un
seguimiento ulterior a la internacién, frustrado por la
falta de adherencia de muchos investigadores a reca-
bar los datos, motivo por el cual la poca informacién
que habiamos conseguido se desestimo y quedd solo el
seguimiento durante la internacion.

Por otro lado, vale aclarar que el registro no fue
disenado para validar los datos con los scores actual-
mente mas utilizados.

Coincidimos plenamente con los comentarios del Dr.
Parodi acerca de la necesidad de registros mas grandes
con mayor seguimiento y que abarquen la mayor canti-
dad de centros posibles a nivel federal. Seran necesarios
registros permanentes y actualizados para tener en
cuenta dichos resultados y eventualmente validarlos
con los scores actualmente utilizados.

Esteban Romeo
Por los autores
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I CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

Discurso de cierre del acto académico 2025

Closing Speech of the 2025 SAC Academic Ceremony

Hoy cierro un ciclo de mi carrera en la SAC. La presi-
dencia fue una oportunidad que acepté con humildad
y responsabilidad, y me permiti6 intentar devolver
algo de todo lo que recibi de esta organizacién tnica.
Nuestra sociedad avanza con éticay con un compromiso
claro hacia la mejoria de la salud cardiovascular de la
poblacion. Esta ultima carta como presidente busca
generar una memoria institucional de nuestra labor
y, al mismo tiempo, trazar un rumbo para quienes
continten esta tarea.

SOBRE LA SAC: MISION Y PROPOSITO

La SAC existe para promover la excelencia en cardio-
logia en Argentina: formar profesionales competentes,
generar y adaptar guias a nuestra realidad y abogar por
politicas de salud que faciliten el acceso a una atencién
de calidad. Nuestra misién se sustenta en la educacion,
la investigacion, la calidad clinica y la defensa de la
salud cardiovascular como derecho de todos los argen-
tinos. La visién que nos guia es un sistema de salud que
combine evidencia, innovacién y solidaridad regional
para reducir la carga de la enfermedad cardiaca.

El objetivo trazado para este ano fue adaptar y pro-
fesionalizar nuestra organizaciéon para garantizar su
sostenibilidad y maximizar el impacto de sus acciones,
evitando personalismos que puedan conducir a errores
que pongan en riesgo esa misién y visién, asi como
su sustentabilidad. Por ello, trabajamos en acuerdos
y temas estratégicos tras varias reuniones con los
lideres que me sucederan en los préximos tres anos.
Desarrollamos un plan estratégico que contempla todos
los aspectos de la organizacion en el contexto actual.

Gobernanza y ética

* Fortalecimos las practicas de transparencia, ren-
dicién de cuentas y manejo de conflictos de interés, con
comités activos y reportes regulares a la membresia.

Educacién y formacién

* Desarrollamos las bases legales, organizativas e
institucionales para el Instituto Universitario SAC,
que hoy denominamos Instituto de Educaciéon Conti-

nua SAC y en el futuro Instituto Universitario SAC
* Impulsamos el crecimiento de congresos regionales y
nacionales; sincronizamos las acciones de los consejos
con los distritos de todo el pais; organizamos simposios
en distintas provincias y en paises limitrofes; e inclui-
mos a médicos, enfermeros y técnicos.

* Actualizamos programas educativos y guias
clinicas adaptadas a nuestra realidad; ampliamos la
educacién médica continua con un enfoque practico
regional y abarcando todo el espectro de recursos hu-
manos del sistema de salud.

* Priorizamos nuestra querida revista RAC, de la
cual venimos, para la educaciéon y la investigacion,
con inversién en asesorias y en recursos humanos
capacitados.

Investigacién y datos

* Profesionalizamos y abrimos el 4rea de investiga-
cién a todo el pais para generar registros participativos
y representativos de la realidad nacional.

* Brindamos asesoramiento y promovimos la inves-
tigacion de calidad entre todos los miembros de la SAC.

Calidad y estandares

* Promovimos la implementacién de herramientas
de practica clinica basada en evidencia, con esfuerzos
para estandarizar procedimientos y mejorar los resul-
tados en los pacientes.

Colaboraciones y abogacia

* Fortalecimos alianzas con hospitales, universi-
dades y otras sociedades cientificas, a nivel nacional
e internacional, e incidimos en politicas de salud que
benefician a pacientes y comunidades. El foro que de-
sarrollamos junto a 23 sociedades troncales e histdricas
de la medicina argentina se convirtié no solo en una
herramienta ttil para un diagnésticos de la realidad del
sistema de salud y recurso humano, sino también en
una usina de ideas y propuestas para mejorar transver-
salmente el sistema de salud del cual somos todos parte.

Representatividad y diversidad

* Incorporamos voces de distintas regiones, gene-
raciones y especialidades dentro de la cardiologia, con
mecanismos de participaciéon mas abiertos.
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Comunicacién y memoria institucional

* Consolidamos canales de informacién claros y
accesibles, y una memoria de proyectos y lecciones
aprendidas para futuras gestiones.

Comunicacién e Innovacion tecnolégica

* Iniciamos procesos para mejorar plataformas
digitales, herramientas de recopilacién de datos y la
comunicacién efectiva con socios y pacientes con el
area de comunicacién global.

Inversion en infraestructura

* Realizamos una puesta de valor del edificio central
intentando preservar su historia e iniciamos reformas
para la habilitacién de Instituto Universitario de la
SAC, el museo SAC y la fusién edilicia con la Funda-
cién Cardiol6gica Argentina, tal como se pact6 con sus
autoridades.

Sucesion y legado

* Preparamos a la préxima generaciéon de lideres
mediante mentoria, transferencia de conocimiento y
planes de continuidad de proyectos estratégicos. Para
ello, se creé el area de Miembros SAC, que inici6 capa-
citaciones y talleres de liderazgo.

DESAFIOS Y MIRADA AL FUTURO

El sistema de salud argentino atraviesa uno de
los momentos mas criticos de su historia y enfrenta
grandes desafios:

* Heterogeneidad del pais: diferencias geograficas,
culturales y de fragmentacion del sistema de salud, que
influyen en la implementacién de guias y programas.

* Sostenibilidad: asegurar recursos para proyectos
a largo plazo, mantener la calidad educativa y sos-
tener iniciativas de investigacién ante presupuestos
variables.

* Implementacion de innovaciones: adopcién de
nuevas terapias, tecnologias y herramientas que re-
quiere tiempo, evidencia y capacitacion.

* Alcance y equidad: garantizar que los beneficios
de la cardiologia moderna lleguen a regiones con menor
acceso y a poblaciones vulnerables.

* Medicién de impacto: definir indicadores claros
de éxito y evaluarlos periédicamente para demostrar
el valor de las iniciativas.

Mi aspiracion es que la SAC siga siendo un motor
de innovacién responsable, que mantenga la integri-
dad cientifica como guia y permanezca cercana a las
necesidades de los pacientes. El plan estratégico es
una herramienta central para garantizar la conti-
nuidad.

Expreso mi profunda gratitud a los colegas que
compartieron este camino, a todos los miembros de la
SAC de cada rincon del pais y de las diferentes areas,
consejos y distritos de la institucién.

También quiero reconocer el invaluable trabajo
del staff de SAC, el cual se adapt6 a una dinamica de
trabajo muy exigente y nuevos parametros de accion.

Por tltimo, sin el enorme compromiso y espiritu de
trabajo en equipo de la Mesa Directiva, nada se podria
haber logrado; todas las decisiones fueron tomadas des-
de la discusién responsable y la dedicacién de muchas
horas de trabajo.

Invito a cada miembro a seguir participando con en-
tusiasmo, rigor y empatia. La SAC vive del compromiso
colectivo: continuemos promoviendo la investigacién de
calidad, la educacién continua y la defensa de la salud
cardiovascular como derecho universal.

Pablo StutzbachMTsAc
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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