VIDOTOIAYV) Hd VNLLNHIOYV VLSIAHY

202 0434834/ 86-L/ LoN T6 TOA

Revista Argentina de Cardiologia

Argentine Journal of Cardiology

Febrero 2024 | Vol. 92 N° 1

CARTA DEL DIRECTOR
Escribiendo una nueva pagina
Jorge Thierer

EDITORIALES

Aliviando la presién: como la inteligencia artificial esta redefiniendo la
practica de la ecocardiografia

Matias Calandrelli

Miectomia septal ampliada en la miocardiopatia hipertrofica
obstructiva
Nicholas Smedira

ARTICULOS ORIGINALES

Optimizacion de la interpretacion de ecocardiogramas utilizando
Machine Learning en el estudio WASE

Juan | Cotella, Karima Addetia, Tatsuya Miyoshi y cols.

Remodelado del ventriculo izquierdo postinfarto: una mirada desde la
perfusion miocardica Gated-SPECT
Lucas San Miguel, Laura Brodsky, Osvaldo H. Masoli

Remodelado vascular excéntrico: su relacion con trastornos metabolicos
y el incremento de la masa corporal
Sergio Gonzélez, Maria Brenzoni, Renzo Melchioriy cols.

La administracion de N-acetilcisteina atenua el remodelado post infarto
de miocardio
Manuel Rodriguez, Gabriela Pidal, Orlando Buzzano y cols.

Impacto de la miectomia septal ampliada, sobre los cambios
ecocardiograficos en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Ivana Seia, Marcia Gorina, Lucrecia Burgos y cols.

ARTICULO DE REVISION

Implicancias de la inteligencia artificial en los métodos de imagen
endovascular

Cristian Garmendia, Nieves Gonzalo, Pablo J. Blanco y cols.

Inteligencia artificial. Aplicacion en las imagenes cardiovasculares y
la prevencion cardiovascular
Mariano L. Falconi, Martina Aineseder, Diego Pérez de Arenaza y cols.

ISSN 0034-7000

www.sac.org.ar

ARTICULO DE OPINION

¢Debemos seguir considerando el monto isquémico en los sindromes
coronarios crénicos?

Magali Gobbo, Alejandro Meretta, M. Victoria Carvelli y cols.

CARTAS CIENTIFICAS

Coronariografia y perfusion miocardica de estrés mediante tomografia
computarizada: una realidad clinica

Gorka Bastarrika, Ana Ezponda

Imagenes moleculares de un paraganglioma cardiaco
Roxana Chirico, Matias Cimin, Alejandra De Salazar y cols.

Endoleak tipo 2 “maligno”: una entidad ya conocida, pero con un
comportamiento mas agresivo
L. Mariano Ferreira, Miguel Ferrer, Leonela Aloy y cols.

¢Cuales son los posibles factores determinantes de los resultados
favorables a largo plazo después del tratamiento con balén
farmacoactivo? Datos procedentes de una sola observacion

Kai Ninomiya, Eric KW Poon, Bernhard Reimers y cols.

Deteccion de tromboembolismo pulmonar e infarto de miocardio
por medio de densidad de electrones sin contraste
Gaston A. Rodriguez Granillo, Julian Colla, Lucia A. Fontanay cols.

IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Tromboembolismo pulmonar y sindrome de Takotsubo como
causantes de paro cardiorrespiratorio

Edwin A. Rodriguez, Jaime Taboada, Sandra P. Swieszkowski

William Harvey (IlI)
“De Motu Cordis”. Analisis (segunda parte)
Jorge C. Trainini

PUBLICACIONES DESTACADAS
Desde la perspectiva del cardiélogo
Jorge Thierer

CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

Discurso inaugural de la presidencia de la Sociedad Argentina
de Cardiologia 2024

Victor Mauro

Full English text available. Indexada en
Scielo, Scopus, Embase. LILACS, Latindex,
Dialnet y DOAIJ.

Incluida en el Nucleo Basico de Revistas
Cientificas Argentinas del CONICET



REVISTA ARGENTINA DE

CARDIOLOGIA

ORGANO CIENTIFICO DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA

COMITE EDITOR

Director
JORGE THIERER
Instituto Universitario CEMIC, CABA

Director Adjunto
CLAUDIO C, HIGA
Hospital Aleman, CABA

Directores Asociados

ERNESTO DURONTO

Fundacién Favaloro, CABA

JUAN PABLO COSTABEL

ICBA, CABA

WALTER M. MASSON

Instituto Universitario Hospital Italiano,
CABA

JAVIER GUETTA

Instituto Universitario CEMIC, CABA
GASTON RODRIGUEZ GRANILLO
Instituto Médico ENERI, Clinica La
Sagrada Familia (CABA)

SANDRA SWIESZKOWSKI (Hospital de
Clinicas José de San Martin, CABA
Editor Consultor

HERNAN C. DOVAL

Instituto Universitario Hospital Italiano
Delegado por la SAC

CHRISTIAN SMITH

Hospital Felipe Arnedo, Clorinda,
Formosa

Editor de Ciencias basicas

BRUNO BUCHHOLZ

Universidad de Buenos Aires

Vocales

MARIANO FALCONI (Instituto
Universitario Hospital Italiano, CABA)
LUCRECIA BURGOS

ICBA, CABA

JOSE LUIS BARISANI (Hospital Presidente
Peron, Avellaneda, Buenos Aires)
JORGE CARLOS TRAININI (Hospital
Presidente Peron, Avellaneda,

Buenos Aires)

GUILLERMO ERNESTO LINIADO
(Hospital Argerich, CABA)

ELIAN GIORDANINO

Clinica Las Condes, Santiago de Chile
MARIANO TREVISAN (Sanatorio San
Carlos, Bariloche, Rio Negro)
BIBIANA MARIA DE LA VEGA
(Hospital Zenoén Santillan, Universidad
Nacional de Tucuman)

Consultor en Estadistica, Buenos Aires
JAVIER MARIANI

Hospital El Cruce, Buenos Aires
Coordinacién Editorial

PATRICIA LOPEZ DOWLING
VERONICA TORRES

COMITE HONORARIO

MARCELO V. ELIZARI (ARGENTINA)
GUILLERMO KREUTZER (ARGENTINA)
JOSE NAVIA (ARGENTINA)

COMITE EDITOR INTERNACIONAL

AMBROSIO, GIUSEPPE (ITALIA)

University of Perugia School of Medicine, Perugia
ANTZELEVITCH, CHARLES (EE.UU)

Masonic Medical Research Laboratory

BADIMON, JUAN JOSE (EE.UU)

Cardiovascular Institute, The Mount Sinai School of
Medicine

BARANCHUK, ADRIAN (CANADA)

Queen's University, Kingston

BAZAN, MANUEL (CUBA)

INCOR, La Habana

BLANKSTEIN, RON

Harvard Medical School (EEUU)

BRUGADA, RAMON (ESPANA)

Cardiology Department, The Thorax Institute, Hospital
Clinic, University of Barcelona, Barcelona

CABO SALVADOR, JAVIER

Departamento de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Madrid UDIMA (ESPANA)

CAMM, JOHN (GRAN BRETANA)

British Heart Foundation, St. George's University of
London

CARRERAS COSTA, FRANCESC (ESPANA)

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Universitat
Autonoma de Barcelona

CHACHQUES, JUAN CARLOS (FRANCIA)

Pompidou Hospital, University of Paris Descartes,
Paris

DEMARIA, ANTHONY N. (EE.UU)

UCSD Medical Center, San Diego, California

DI CARLI, MARCELO (EE.UU)

Harvard Medical School, Boston, MA
EVANGELISTA MASIP, ARTURO (ESPANA)

Instituto Cardiolégico. Quironsalud-Teknon, Barcelona
EZEKOWITZ, MICHAEL (EE.UU)

Lankenau Medical Center, Medical Science Building,
Wynnewood, PA

FEIGENBAUM, HARVEY (EE.UU)

Indiana University School of Medicine, Indianapolis
FERRARI, ROBERTO (CANADA)

University of Alberta, Edmonton, Alberta
FERRARIO, CARLOS (EE.UU)

Wake Forest University School of Medicine, Winston-
Salem

FLATHER, MARCUS (GRAN BRETANA)

Royal Brompton and Harefield NHS Foundation Trust
and Imperial College London

FUSTER, VALENTIN (EE.UU.)

The Mount Sinai Medical Center, New York
GARCIA FERNANDEZ, MIGUEL ANGEL (ESPANA)
Universidad Complutense de Madrid. Facultad de
Medicina

JUFFE STEIN, ALBERTO (ESPANA)

Department of Cardiology, A Coruna University
Hospital, La Coruna

Revista Argentina de Cardiologia
La Revista Argentina de Cardiologia es propiedad de la Sociedad Argentina de Cardiologia.
ISSN 0034-7000 ISSN 1850-3748 version electrénica - Registro de la Propiedad Intelectual en tramite

Full English text available. Indexada en SciELO, Scopus, Embase, LILACS, Latindex, Redalyc, Dialnet y DOAJ. Incluida en el Nucleo Basico de Revistas Cientificas

Argentinas del CONICET.
VOL 92 N° 1 FEBRERO 2024

Direccion Cientifica y Administracion
Azcuénaga 980 - (1115) Buenos Aires / Tel.: 4961-6027/8/9 / Fax: 4961-6020 / e-mail: revista@sac.org.ar / web site: www.sac.org.ar
Atencion al publico de lunes a viernes de 13 a 20 horas

KASKI, JUAN CARLOS (GRAN BRETANA)

St George's University of London, Cardiovascular
Sciences Research Centre, Cranmer Terrace, London
KHANDERIA, BIJOY (EE.UU)

Aurora Cardiovascular Services

KRUCOFF, MITCHELL W. (EE.UU)

Duke University Medical Center, Durham

LOPEZ SENDON, JOSE LUIS (ESPANA)

Hospital Universitario La Paz, Instituto de
Investigacion La Paz, Madrid

LUSCHER, THOMAS (SUIZA)

European Heart Journal, Zurich Heart House, Zlrich,
Switzerland

MARZILLI, MARIO (ITALIA)

Cardiothoracic Department, Division of Cardiology,
University Hospital of Pisa

MAURER, GERALD (AUSTRIA)

Univ.-Klinik fr Psychiatrie und Psychotherapie I,
Christian-Doppler-Klinik, Salzburg

MOHR, FRIEDRICH (ALEMANIA)

Herzzentrum Universitat Leipzig, Leipzig

NANDA, NAVIN (EE.UU)

University of Alabama at Birmingham, Birmingham
NEUBAUER, STEFAN

University of Oxford and John Radcliffe Hospital
(GRAN BRETANA

NILSEN, DENNIS (NORUEGA)

Department of Cardiology, Stavanger University
Hospital, Stavanger

PALACIOS, IGOR (EE.UU)

Massachusetts General Hospital

PANZA, JULIO (EE.UU)

MedStar Washington Hospital Center, Washington, DC
PICANO, EUGENIO (ITALIA)

Institute of Clinical Physiology, CNR, Pisa

PINSKI, SERGIO (EE.UU)

Cleveland Clinic Florida

RASTAN, ARDAWAN (ALEMANIA)
Universitats-Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen
SERRUYS, PATRICK W.

Imperial College (GRAN BRETANA)

SICOURI, SERGE (EE.UU)

Masonic Medical Research Laboratory, Utica
THEROUX, PIERRE (CANADA)

University of Toronto, Ontario

TOGNONI, GIANNI (ITALIA)

Consorzio Mario Negri Sud, Santa Maria Imbaro, Chieti
VENTURA, HECTOR (EE.UU)

Ochsner Clinical School-The University of
Queensland School of Medicine, New Orleans
WIELGOSZ, ANDREAS (CANADA)

University of Calgary, Calgary, Alberta

ZIPES, DOUGLAS (EE.UU)

Indiana University School of Medicine, Indianapolis

SOCIEDAD ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA

COMISION DIRECTIVA

Presidente
VICTOR M. MAURO

Presidente Electo
PABLO G. STUTZBACH

Vicepresidente 1°
SERGIO J. BARATTA

Vicepresidente 2°
RICARDO S. GALDEANO

Secretario
SILVIA'S. MAKHOUL

Tesorero
DIEGO PEREZ DE ARENAZA

Prosecretario
SANDRA SWIESZKOWSKI

Protesorero
JUAN P. COSTABEL

Vocales Titulares
MARCOS AMUCHASTEGUI
CAROLINA SALVATORI
VAN CONSTANTIN
MARIANA CORNELI

Vocal Suplentes
MARIA J. MEDUS
FEDERICO LANDETA
JORGE A. ALLIN

Presidente Anterior
CLAUDIO R. MAJUL



Sumario

VOL 92 N° 1
FEBRERO 2024

CARTA DEL DIRECTOR

EDITORIALES

ARTICULOS ORIGINALES

ARTICULOS DE REVISION

ARTICULO DE OPINION

CARTAS CIENTIFICAS

21

28

35

42

55

64

69

72

75

78

Escribiendo una nueva pagina
Jorge Thierer

Aliviando la presion: como la inteligencia artificial esta redefiniendo la practica de la
ecocardiografia
Matias Calandrelli

Miectomia septal ampliada en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva
Nicholas Smedira

Optimizacion de la interpretacion de ecocardiogramas utilizando Machine Learning en el
estudio WASE

Juan | Cotella, Karima Addetia, Tatsuya Miyoshi, Kalie Kebed, Alexandra Blitz,

Marcus Schreckenberg, Niklas Hitschrich BS, Aldo D. Prado Eduardo Filipini, Ricardo Ronderos,
Victor Mor-Avi, Roberto M. Lang, Federico M. Asch

Remodelado del ventriculo izquierdo postinfarto: una mirada desde la perfusion
miocardica gated-SPECT
Lucas San Miguel, Laura Brodsky, Osvaldo H. Masoli

Remodelado vascular excéntrico: su relacion con trastornos metaboélicos y el incremento
de la masa corporal

Sergio Gonzalez, Marfa Brenzoni, Renzo Melchiori, Pedro Forcada, Pamela Alarcon,

Jorge Chiabaut Svane, Guido Garcfa, Fabian Ferroni, Carlos Castellaro

La administracion de N-acetilcisteina atentia el remodelado post infarto de miocardio
Manuel Rodriguez, Gabriela Pidal, Orlando Buzzano, Marcelo Damonte, Néstor Lago,
Carlos Lightowler, Ricardo J. Gelpi

Impacto de la miectomia septal ampliada, sobre los cambios ecocardiograficos en la
miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Ivana Seia, Marcia Gorina, Lucrecia Burgos, Mirta Diez, Paola Kuschnir, Juan Espinoza,
Mariano Vrancic, Daniel Navia, Juan Pablo Costabel

Implicancias de la inteligencia artificial en los métodos de imagen endovascular
Cristian Garmendia, Nieves Gonzalo, Pablo J. Blanco, Héctor M. Garcia-Garcia

Inteligencia artificial. Aplicacion en las imagenes cardiovasculares y la prevencion
cardiovascular

Mariano L. Falconi, Martina Aineseder, Diego Pérez de Arenaza, Maria Agustina Ricci lara,
Sonia Benitez, Walter Masson

¢:Debemos seguir considerando el monto isquémico en los sindromes coronarios
cronicos?
Magali Gobbo, Alejandro Meretta, M. Victoria Carvelli, Osvaldo Masol

Coronariografia y perfusion miocardica de estrés mediante tomografia computarizada:
una realidad clinica
Gorka Bastarrika, Ana Ezponda

Imagenes moleculares de un paraganglioma cardiaco
Roxana Chirico, Matias Cimin, Alejandra De Salazar, Maria Bastianello

Endoleak tipo 2 “maligno”: una entidad ya conocida, pero con un comportamiento mas
agresivo

L. Mariano Ferreira, Miguel Ferrer, Leonela Aloy, Oscar Dévila, Pablo Diluca, Ricardo La Mura,
Pedro Lylyk

¢Cuales son los posibles factores determinantes de los resultados favorables a largo
plazo después del tratamiento con balén farmacoactivo? Datos procedentes de una sola
observacion

Kai Ninomiya, Eric KW Poon, Bernhard Reimers, Yoshinobu Onuma, Patrick W. Serruys



IMAGENES EN CARDIOLOGIA

ANALISIS HISTORICO DE LAS
IDEAS MEDICAS

PUBLICACIONES DESTACADAS

CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

81

84

87

90

96

Deteccion de tromboembolismo pulmonar e infarto de miocardio por medio de densidad
de electrones sin contraste
Gastoén A. Rodriguez Granillo, Julian Colla, Lucia A. Fontana, Pablo Diluca, Juan Cirio, Pedro Lylyk

Tromboembolismo pulmonar y sindrome de Takotsubo como causantes de paro
cardiorrespiratorio
Edwin A. Rodriguez, Jaime Taboada, Sandra P. Swieszkowski

William Harvey (lll)
“De Motu Cordis”. Analisis (segunda parte)
Jorge C. Trainini

Desde la perspectiva del cardiélogo
Jorge Thierer

Discurso inaugural de la presidencia de la Sociedad Argentina de Cardiologia 2024
Victor Mauro



Summary

VOL 92 N° 1
FEBRUARY 2024

RAC DIRECTOR'S LETTER

EDITORIALS

ORIGINAL ARTICLES

REVIEW ARTICLES

OPINION ARTICLE

SCIENTIFIC LETTERS

21

28

35

42

55

64

69

72

75

78

81

Writing a New Page
Jorge Thierer

Relieving Pressure: How Artificial Intelligence is Redefining Echocardiography Practice
Matias Calandrelli

Extended Septal Myectomy in Hipertrophic Obstructive Cardiomyopathy
Nicholas Smedira

Optimizing Echocardiograms Interpretation with the Application of Machine Learning in
the WASE Study

Juan | Cotella, Karima Addetia, Tatsuya Miyoshi, Kalie Kebed, Alexandra Blitz,

Marcus Schreckenberg, Niklas Hitschrich BS, Aldo D. Prado Eduardo Filipini, Ricardo Ronderos,
Victor Mor-Avi, Roberto M. Lang, Federico M. Asch

Left Ventricular Remodeling After Myocardial Infarction: A Perspective from
Gated-SPECT Myocardial Perfusion Imaging
Lucas San Miguel, Laura Brodsky, Osvaldo H. Masoli

Eccentric Vascular Remodeling: Its Relationship with Metabolic Disorders and Increased
Body Mass

Sergio Gonzélez, Maria Brenzoni, Renzo Melchiori, Pedro Forcada, Pamela Alarcén,

Jorge Chiabaut Svane, Guido Garcia, Fabian Ferroni, Carlos Castellaro

Administration of N-acetylcysteine Attenuates Post-Myocardial Infarction Remodeling
Manuel Rodriguez, Gabriela Pidal, Orlando Buzzano, Marcelo Damonte, Néstor Lago,
Carlos Lightowler, Ricardo J. Gelpi

Impact of Extended Septal Myectomy on Echocardiographic Changes in Hypertrophic
Obstructive Cardiomyopathy

Ivana Seia, Marcia Gorina, Lucrecia Burgos, Mirta Diez, Paola Kuschnir, Juan Espinoza,

Mariano Vrancic, Daniel Navia, Juan Pablo Costabel

Implications of Artificial Intelligence in Intravascular Imaging Methods
Cristian Garmendia, Nieves Gonzalo, Pablo J. Blanco, Héctor M. Garcia-Garcia

Artificial Intelligence in Cardiovascular Imaging and Cardiovascular Prevention
Mariano L. Falconi, Martina Aineseder, Diego Pérez de Arenaza, Maria Agustina Ricci lara,
Sonia Benitez, Walter Masson

Should We Continue to Consider Extent of Ischemic Myocardium in Chronic Coronary
Syndromes?
Magali Gobbo, Alejandro Meretta, M. Victoria Carvelli, Osvaldo Masoli

Coronary Angiography and Stress Myocardial Computed Tomography Perfusion: a
Clinical Reality
Gorka Bastarrika, Ana Ezponda

Molecular Imaging of a Cardiac Paraganglioma
Roxana Chirico, Matias Cimin, Alejandra De Salazar, Maria Bastianello

Malignant Type 2 Endoleak: An Already Recognized Entity, but with a More Aggressive
Course

L. Mariano Ferreira, Miguel Ferrer, Leonela Aloy, Oscar Davila, Pablo Diluca, Ricardo La Mura,
Pedro Lylyk

What Are the Potential Determinants of Favorable Long-term Outcomes Following Drug-
coated Balloon Treatment? Gathering Data from a Single Observation
Kai Ninomiya, Eric KW Poon, Bernhard Reimers, Yoshinobu Onuma, Patrick W. Serruys

Non-Contrast Electron Density Detection of Pulmonary Thromboembolism and
Myocardial Infarction
Gaston A. Rodriguez-Granillo, Julian Colla, Lucia A. Fontana, Pablo Diluca, Juan Cirio, Pedro Lylyk



IMAGES IN CARDIOLOGY

HISTORICAL ANALYSIS ON THE
EVOLUTION OF MEDICAL IDEAS

OUTSTANDING PUBLICATIONS

SAC PRESIDENT’S LETTER

84

87

90

96

Pulmonary Thromboembolism and Takotsubo Syndrome as Causes of Cardiopulmonary
Arrest
Edwin A. Rodriguez, Jaime Taboada, Sandra P. Swieszkowski

William Harvey (lll)
De Motu Cordis (Second Part)
Jorge C. Trainini

Clinical Cardiologist Viewpoint
Jorge Thierer

2024 Opening Speech by the President of the Argentine Society of Cardiology
Victor Mauro



I CARTA DEL DIRECTOR

Escribiendo una nueva pagina

Writing a New Page

Iniciamos un nuevo ano de la Revista Argentina de
Cardiologia, aquel en que festejaremos su nonagésimo
aniversario. Tenemos una excelente novedad: conta-
mos con pagina propia. La direccién es rac.sac.org.
ar. La pagina se ha actualizado, la version es bilingiie
(espanol e inglés) y pretendemos que su lectura sea
agil e intuitiva.

Queremos que la Revista sea el ambito de inter-
cambio fecundo en que se pueda conocer y promover
la produccién cientifica de la Cardiologia argentina,
y que también autores de otras partes del mundo la
consideren para publicar su produccion. Que la Revista
sea un lugar de discusién y actualizacién permanente
en el que nos encontremos para crecer. Y que no sea
solo el espacio en que lean, sino también aquel en el
que escriban. Articulos originales, breves o de opinién,
editoriales, revisiones, cartas cientificas, comentarios
sobre lo publicado, imagenes, todo es bienvenido y sera

considerado para tener la posibilidad de publicacién.

REV ARGENT CarpIOL 2024;92:1. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i1.20742
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Instamos a una lectura atenta del Reglamento de pu-
blicaciones, que facilitara la redaccién y acortara los
tiempos hasta la decisién definitiva.

Este primer nimero estd, como se ha hecho
costumbre una vez por ano, dedicado a imagenes
cardiovasculares. La Inteligencia Artificial aplicada
aimagenes tiene un rol preponderante en el material
publicado, pero otros aspectos de esta parte vital de la
Cardiologia de todos los dias ({podemos concebir una
Cardiologia sin estudios de imagenes?) estan también
bien representados. El material es, como queremos,
de diversas procedencias, y contamos con articulos
originales y cartas originados allende las fronteras.

Trabajaron en la edicién de este niimero los Dres.
Gaston Rodriguez Granillo y Mariano Falconi. Espera-
mos que la lectura sea provechosa para todos.

Hasta el proximo ntmero.

Jorge ThiererMmAc
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I EDITORIAL

Aliviando la presion: como la inteligencia artificial esta
redefiniendo la practica de la ecocardiografia

Relieving Pressure: How Artificial Intelligence is Redefining Echocardiography Practice

MATIAS CALANDRELLIM™AC.

La ecocardiografia, herramienta fundamental en la
cardiologia moderna, ha experimentado un crecimiento
exponencial en su uso y aplicacién. Este auge se debe
a diversos factores como el aumento de la edad de la
poblacién, su bajo costo y amplia disponibilidad, los
avances tecnoldgicos que han mejorado la calidad de
las imégenes.

Sin embargo, este aumento en la demanda y com-
plejidad de la ecocardiografia va de la mano de nuevas
dificultades. Un estudio internacional revelé que el
58 % de los especialistas en imagenes cardiacas sufren
burnout, siendo las principales causas la sobrecarga de
trabajo y las tareas administrativas. (1) En Argentina,
la tasa de burnout en cardidlogos es incluso mayor. (2)

La creciente complejidad de los estudios ecocar-
diograficos ha aumentado su duracién y la exposicién
a errores e inconsistencias. Un trabajo encontré que
el 83 % de los estudios tenian al menos un error o
inconsistencia, con una relacién lineal entre el mayor
numero de estudios evaluados por hora y el aumento
de la tasa de error. (3)

A estas dificultades se suma la amplia variabilidad
interobservador que siempre ha caracterizado a la
ecocardiografia (més del 10% para algunas mediciones
especificas). (4)

En respuesta a estos desafios, la integracién de la
inteligencia artificial (IA) en la interpretacion de la
ecocardiografia ha surgido como una solucién prome-
tedora. Los avances en machine learning permiten la
identificacién de imagenes, medicion de parametros e
incluso la generacién de informes, con optimizaciéon
del flujo de trabajo y la reproducibilidad de los resul-
tados. (5,6)

En este nimero de la Revista Argentina de Car-
diologia, se publica un estudio de Cotella y cols., (7),
que evalu6 la factibilidad y efectividad de un nuevo
paradigma de trabajo que utiliza IA para la interpre-
tacion de ecocardiogramas. El algoritmo se desarroll6 y

REV ARGENT CARDIOL 2024;92:2-3. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i1.20740

validé en la base de datos del estudio WASE, un registro
multinacional y prospectivo creado con el objetivo de
determinar los valores ecocardiograficos normales para
el tamano y la funcién de las cavidades cardiacas en
2000 individuos sanos de distintas nacionalidades. (8)
Esto tltimo es importante para minimizar algunos ses-
gos habituales en estudios de IA en imagenes cardiacas,
como sesgos de adquisicion, de exclusion, de poblacién y
de representacion. (9) Se emplearon redes neuronales
convolucionales (RNC) para desarrollar un modelo de
IA capaz de interpretar ecocardiogramas. Este modelo
logré identificar las vistas con una precisién del 90 %
para imagenes 2D y 94 % para imagenes Doppler,
clasificar las imagenes en “stacks” segin estructuras
anatomicas o eventos fisiolégicos y medir automati-
camente parametros ecocardiograficos estandar con
una excelente correlacion con las mediciones manuales
de los expertos. La asistencia de IA redujo el tiempo
de interpretacion del ecocardiograma en un 40 % y la
variabilidad interobservador en 15 de 16 parametros.

Estos resultados confirman la capacidad de la IA
para revolucionar la forma en que los cardiélogos in-
terpretan estos estudios.

El modelo propuesto destaca por su compati-
bilidad con cualquier marca de equipos al utilizar
formato DICOM como input y por abarcar gran parte
del flujo de trabajo, desde la clasificacion de imagenes
hasta la medicion de parametros. Un estudio reciente
incluso agregé la redaccion del informe a la funcién
de la IA, reduciendo el tiempo total del estudio en
un 70 %. (6)

Si bien el modelo de IA es prometedor, surge la
pregunta si funcionara para todos los pacientes. Como
reconocen los autores, una limitacién del estudio es que
solo se incluyeron individuos sanos. {Cémo rendiria
este modelo en pacientes consecutivos del mundo real
con diferentes patologias? Es posible que la eficiencia
del modelo disminuya en estos casos, un fenémeno

VER ARTICULO RELACIONADO: Rev Argent Cardiol 2024;92:5-14. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i1.20723
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EDITORIAL

conocido como “data set shift”. (10) Estudios previos
han encontrado errores en la estimacion por modelos
de IA de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do en casos de disfuncién ventricular grave, asi como
las mediciones automatizadas de masa ventricular
izquierda también presentan diferencias en pacientes
con miocardiopatia hipertréfica y amiloide cardiaco
respecto a los controles. (5)

Y atn quedan otros desafios por resolver para la
aplicacion de modelos de TA como el propuesto aqui:
6como manejara el algoritmo las vistas repetidas, las
extrasistoles o la fibrilacién auricular? éfuncionara
mejor con nuevas propuestas de algoritmos, como el uso
de Transformers en la dltima capa de la RNC para clasi-
ficar, que ha probado ser superior para series temporales
como son los videos de ecocardiografia? (11) {Mantendra
su rendimiento en casos con mala ventana?

En resumen, la IA se perfila como un aliado del
ecocardiografista, con potencial para reducir la carga
de trabajo y mejorar la precisién de los resultados. Sin
embargo, aiin queda trabajo por hacer: estos modelos
deberan pasar el complejo proceso de validacién externa
en diferentes poblaciones de pacientes consecutivos del
mundo real con diversas patologias, ademés de cumplir
con aspectos regulatorios y éticos antes de poder incor-
porarse definitivamente a la practica clinica.

Los ecografistas esperaremos con ansia la llegada
de ese momento.

Asi, podemos conjeturar que las maquinas no sus-
tituiran a los médicos, pero los ecocardiografistas que
utilicen IA trabajaran mas aliviados.
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I EDITORIAL

Miectomia septal ampliada en la miocardiopatia hipertroéfica

obstructiva

Extended Septal Myectomy in Hipertrophic Obstructive Cardiomyopathy

NICHOLAS SMEDIRA

El articulo de Seia y el equipo multidisciplinario del Ins-
tituto Cardiovascular de Buenos Aires, Argentina (1) es
un importante estudio del impacto hemodinamico y de
los cambios ecocardiograficos luego de una miectomia
septal ampliada en pacientes con cardiomiopatia hiper-
trofica obstructiva, y es especialmente relevante en la
época actual, en que se cuenta con numerosas nuevas
modalidades para el tratamiento de la obstruccién del
tracto de salida del ventriculo izquierdo. El equipo de
trabajo es reconocido por sus destacados resultados
quirtrgicos y por las evaluaciones ecocardiograficas
minuciosas en el corto y mediano plazo.

El trabajo demuestra que un paciente sometido a
una miectomia septal ampliada en un centro de exce-
lencia puede esperar la resolucion de los sintomas, con
un riesgo bajo de mortalidad y un riego bajo de bloqueo
con requerimiento de marcapasos permanente. Los
hallazgos ecocardiograficos muestran una elimina-
cién duradera de la obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo, con mejoria sostenida de la
funcién diastdlica, la hemodinamia ventricular y la
regurgitacion mitral, junto con el remodelado reverso
de la auricula izquierda.

Una critica frecuente a este tipo de articulo es
que un gran porcentaje de los pacientes tuvo procedi-
mientos quirargicos cardiacos adicionales, incluyendo
un 46 % sometido también a una intervencién de la
valvula mitral, 20 % a un bypass coronario y 18 % a
una cirugia de Maze. En consecuencia, es desafiante
atribuir toda la mejoria de los parametros ecocardio-
graficos solamente a la miectomia septal ampliada.

Los autores se han focalizado en los cambios ecocar-
diograficos; no obstante, aunque no mencionado pero
implicito en sus resultados y en los de todos los centros
que tratan pacientes con cardiomiopatia hipertroéfica,
es que un equipo multidisciplinario de cirujanos y
cardi6logos ha realizado una evaluacion exhaustiva de
los hallazgos clinicos, de imagenes y ecocardiograficos

REvV ARGENT CARDIOL 2024;92:4. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.11.20741

y ha tratado todas las complicaciones cardiovasculares
importantes.

La fibrilacién auricular es un ejemplo. Se estima que
los pacientes con cardiomiopatia hipertroéfica tienen un
25 % de incidencia de fibrilacion auricular durante el
curso de su vida. Las resefnas quirargicas han demos-
trado que solo un porcentaje pequeno de pacientes
con fibrilacién auricular son sometidos a ablacién
quirargica concomitante durante la cirugia cardiaca. El
hecho de que 18 % de los pacientes del estudio fueran
sometidos a un procedimiento de Maze sugiere que
el equipo quirdrgico esta tratando agresivamente la
fibrilacion auricular, la cual si no es atendida puede
representar una carga significativa para los pacientes
con cardiomiopatia hipertroéfica.

Con nuevas terapias farmacolégicas, como los in-
hibidores de miosina y enfoques percutaneos menos
invasivos para la reduccion septal, se torna mas im-
portante una evaluacién en profundidad de todos los
problemas cardiovasculares que impactan sobre el es-
tado clinico del paciente y la funcién cardiaca. Con esa
informacién un equipo multidisciplinario que incluya
cirujanos, especialistas en imagenes, intervencionistas
y electrofisidlogos, puede desarrollar un curso integral
de tratamiento y luego procurar lograr los excelentes
resultados del equipo del Instituto Cardiovascular de
Buenos Aires-
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I ARTICULO ORIGINAL

Optimizacion de la interpretacion de ecocardiogramas con la
utilizacion de Machine Learning en el estudio WASE

Optimizing Echocardiograms Interpretation with the Application of Machine Learning in the
WASE Study
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RESUMEN

Introduccién: El namero creciente de estudios ecocardiograficos y la necesidad de cumplir rigurosamente con las recomenda-
ciones de guias internacionales de cuantificacion, ha llevado a que los cardi6logos deban realizar tareas sumamente extensas
y repetitivas, como parte de la interpretacién y anélisis de cantidades de informacién cada vez mas abrumadoras. Novedosas
técnicas de machine learning (ML), disenadas para reconocer imagenes y realizar mediciones en las vistas adecuadas, estan
siendo cada vez maés utilizadas para responder a esta necesidad evidente de automatizacion de procesos.

Objetivo: Nuestro objetivo fue evaluar un modelo alternativo de interpretacién y analisis de estudios ecocardiograficos,
basado fundamentalmente en la utilizaciéon de software de ML, capaz de identificar y clasificar vistas y realizar mediciones
estandarizadas de forma automatica.

Material y métodos: Se utilizaron imagenes obtenidas en 2000 sujetos normales, libres de enfermedad, de los cuales 1800 fueron
utilizados para desarrollar los algoritmos de ML y 200 para su validacién posterior. Primero, una red neuronal convolucional
fue desarrollada para reconocer 18 vistas ecocardiograficas estandar y clasificarlas de acuerdo con 8 grupos (stacks) tematicos.
Losresultados de la identificacion automatica fueron comparados con la clasificacion realizada por expertos. Luego, algoritmos
de ML fueron desarrollados para medir automéaticamente 16 parametros de eco Doppler de evaluacién clinica habitual, los
cuales fueron comparados con las mediciones realizadas por un lector experto. Finalmente, comparamos el tiempo necesario
para completar el analisis de un estudio ecocardiografico con la utilizacién de métodos manuales convencionales, con el tiempo
necesario con el empleo del modelo que incorpora ML en la clasificacién de imagenes y mediciones ecocardiograficas iniciales.
La variabilidad inter e intraobservador también fue analizada.

Resultados: La clasificacién automatica de vistas fue posible en menos de 1 segundo por estudio, con una precision de 90 % en
imégenes 2D y de 94 % en imagenes Doppler. La agrupacion de imégenes en stacks tuvo una precisién de 91 %, y fue posible
completar dichos grupos con las imagenes necesarias en 99% de los casos. La concordancia con expertos fue excelente, con
diferencias similares a las observadas entre dos lectores humanos. La incorporaciéon de ML en la clasificacion y medicién
de imagenes ecocardiograficas redujo un 41 % el tiempo de anélisis y demostré menor variabilidad que la metodologia de
interpretaciéon convencional.

Conclusién: La incorporaciéon de técnicas de ML puede mejorar significativamente la reproducibilidad y eficiencia de las
interpretaciones y mediciones ecocardiograficas. La implementacion de este tipo de tecnologias en la practica clinica podria
resultar en reduccion de costos y aumento en la satisfaccion del personal médico.

Palabras clave: Inteligencia artificial - Machine learning - Ecocardiografia
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ABSTRACT

Introduction: The growing number of echocardiographic tests and the need for strict adherence to international quantifica-
tion guidelines have forced cardiologists to perform highly extended and repetitive tasks when interpreting and analyzing
increasingly overwhelming amounts of data. Novel machine learning (ML) techniques, designed to identify images and perform
measurements at relevant visits, are becoming more common to meet this obvious need for process automation.

Objective: Our objective was to evaluate an alternative model for the interpretation and analysis of echocardiographic tests
mostly based on the use of ML software in order to identify and classify views and perform standardized measurements
automatically.

Methods: Images came from 2000 healthy subjects, 1800 of whom were used to develop ML algorithms and 200 for subse-
quent validation. First, a convolutional neural network was developed in order to identify 18 standard echocardiographic
views and classify them based on 8 thematic groups (stacks). The results of automatic identification were compared to
classification by experts. Later, ML algorithms were developed to automatically measure 16 Doppler scan parameters for
regular clinical evaluation, which were compared to measurements by an expert reader. Finally, we compared the time
required to complete the analysis of an echocardiographic test using conventional manual methods with the time needed
when using the ML model to classify images and perform initial echocardiographic measurements. Inter- and intra-observer
variability was also analyzed.

Results: Automatic view classification was possible in less than 1 second per test, with a 90% accuracy for 2D images and a
949% accuracy for Doppler scan images. Stacking images had a 91% accuracy, and it was possible to complete the groups with
any necessary images in 99% of cases. Expert agreement was outstanding, with discrepancies similar to those found between
two human readers. Applying ML to echocardiographic imaging classification and measurement reduced time of analysis by
41% and showed lower variability than conventional reading methods.

Conclusion: Application of ML techniques may significantly improve reproducibility and efficiency of echocardiographic in-
terpretations and measurements. Using this type of technologies in clinical practice may lead to reduced costs and increased
medical staff satisfaction.

Key words: Artificial Intelligence - Machine Learning - Echocardiography

INTRODUCCION herramientas podria optimizarse todo el proceso de
interpretacion clinica de los estudios ecocardiograficos
y completarlo en una forma més rapida y reproducible
que las técnicas manuales convencionales, contribu-
yendo finalmente a una mayor eficiencia y mejoria
en el flujo de trabajo del servicio médico en cuestion.
Este nuevo abordaje implicaria la incorporacién de: (a)
identificaciéon automatizada del tipo y vista de la ima-
gen ecocardiografica, (b) clasificacion y agrupacién de
las iméAgenes en categorias o grupos (stacks) definidos
por estructuras anatémicas predeterminadas, (c¢) me-
diciones completamente automatizadas de parametros
estandar de cada estructura, y (d) correccién manual
de dichas mediciones automatizadas (en caso de ser
considerado necesario) para mejorar su precision.

Nuestro objetivo fue analizar la factibilidad de este
nuevo paradigma de trabajo a través de la evaluacién
de sus efectos en la eficiencia y reproducibilidad en las
interpretaciones humanas.

La interpretacion tipica de un estudio ecocardiografico
completo consiste en la revisién de multiples grupos y
tipos de imagenes, sea cual sea el orden en que hayan
sido adquiridas. El ecocardiografista debe clasificar e
integrar la informacién contenida en todas estas iméa-
genes, e interpretarlas para reportar caracteristicas
de la anatomia y/o la funcién cardiovascular. Por lo
tanto, no resulta infrecuente tener que realizar mul-
tiples revisiones de un gran ntimero de imégenes, lo
cual puede tornarse un proceso largo y tedioso para el
profesional. Ademés, una vez que las imagenes rele-
vantes son identificadas, deben realizarse un ntiimero
significativo de mediciones ecocardiograficas siguiendo
las recomendaciones de las principales guias de socie-
dades internacionales. Es importante considerar que
dichas mediciones varian significativamente entre dis-
tintos lectores. (1-8) Aunque es dificil determinar con
precision el tiempo exacto que consume este proceso
de seleccién, categorizacion y cuantificacién durante
un estudio ecocardiografico, la posibilidad de acortar
la duracién de dichas etapas resulta una propuesta
sumamente atractiva para optimizar todo el proceso y
flujo de trabajo involucrado.

Estudios recientes han demostrado que tanto la
clasificacion de imagenes como las mediciones eco-

MATERIAL Y METODOS

Imagenes y poblacion

Utilizamos diferentes estudios ecocardiograficos con el obje-
tivo de intentar representar un espectro amplio de distintos
grados de zoom, profundidad, ancho de zona de interés,
foco, ganancia y calidad de imagen. Dichos estudios fueron
realizados en 2000 individuos sanos, previamente incluidos

cardiograficas pueden ser automatizadas mediante
la utilizacién de técnicas de machine learning (ML).
(9-11) Nuestra hipétesis es que mediante estas nuevas

en el estudio WASE (World Alliance Societies of Echocardio-
graphy Normal Values Study). El objetivo de dicho estudio
fue determinar valores normales de multiples parametros
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ecocardiograficos cuantificables. (12) Los individuos incluidos,
provenientes de 19 centros en 15 paises, comprendieron un
amplio grupo de adultos de ambos sexos, incluyendo diver-
sas razas, etnias y grupos etarios. Dichos estudios fueron
obtenidos utilizando distintos sistemas ecocardiograficos
comercialmente disponibles y siguiendo las recientes reco-
mendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografia
(American Society of Echocardiography, ASE). (13) Las ima-
genes fueron categorizadas por un experto segin el tipo de
imagen (2D, Doppler pulsado, etc.) y vista ecocardiografica
(apical 4 camaras, paraesternal en eje largo, etc.). Mediciones
habituales fueron realizadas por un experto en ecocardio-
grafia en forma centralizada (core laboratory) siguiendo
en forma estricta las mas recientes recomendaciones. (14)
Para nuestro estudio, utilizamos imagenes pertenecientes
a 1800 individuos para el desarrollo y entrenamiento de los
algoritmos de ML (grupo entrenamiento), mientras que los
200 restantes fueron utilizados para la evaluacion de dichos
algoritmos (grupo prueba).

Disefo del estudio

El estudio se dividi6 en 3 protocolos. El Protocolo 1 fue di-
sefiado con el objeto de desarrollar los algoritmos de ML y
evaluar su precision en la identificacién automatizada del
tipo de imagen y vista ecocardiografica, similar al abordaje
utilizado en estudios recientes, (9-11) asi como también en
la clasificacion de dichas imagenes en stacks de acuerdo con
ciertas estructuras anatémicas o “eventos fisiol6gicos” de re-
ferencia (p.ej. valvula mitral, funcién diastdlica), que serviran
eventualmente como guia en la revision e interpretaciéon de
las imagenes. El Protocolo 2 fue disenado para desarrollar y
evaluar la precision de ML con el objeto de medir en forma
automatica parametros ecocardiograficos convencionales,
similar a los utilizados por Zhang et al. (10) Finalmente,
el Protocolo 3 fue disenado para determinar la factibilidad
y efectividad resultante de la combinacién e integracion
de dichos protocolos en la lectura de ecocardiogramas, con
evaluacion de parametros de eficiencia (ahorro de tiempo) y
reproducibilidad (variabilidad de las mediciones), y la com-
paracion de dichos resultados con los métodos actuales de
interpretacién y medicion.

La evaluacién del Protocolo 1 consisti6 en el desarrollo y
entrenamiento de una red neuronal convolucional (RNC) a
partir de las mediciones provistas por un lector independien-
te (TM) no familiarizado con el desarrollo del algoritmo de
ML. La evaluacién del Protocolo 2 fue realizada mediante la
comparacion de las mediciones obtenidas por el algoritmo de
ML con aquellas provistas por un segundo lector (KA) per-
teneciente a una institucion diferente a la del primer lector.
Finalmente, en el Protocolo 3 comparamos la performance
de 2 lectores (KA y KK) que no participaron en la fase de
desarrollo y entrenamiento del algoritmo de ML.

El desarrollo del software de ML, asi como el disefio del
estudio fueron producto de la colaboracién entre los inves-
tigadores a cargo (MedStar y Universidad de Chicago) y
TOMTEC Imaging Systems (Unterschleissheim, Germany).
Los investigadores principales (RML, FMA) tuvieron acceso
irrestricto a los datos y llevaron a cabo el analisis de estos en
forma independiente de TOMTEC, asumiendo plena respon-
sabilidad de los hallazgos aqui presentados.

Algoritmo de la red neuronal convolucional

El entrenamiento en la deteccién de cada pardametro de in-
terés, se llevd a cabo a través de una estrategia en cascada
que involucré 3 etapas de subdetectores. Esta configuracién
inicial fue acompanada por un mecanismo de preprocesa-
miento de las imagenes, con el objetivo de estandarizar la
informacion obtenida de las mismas. Esto incluy6 la deteccién

del sector correspondiente al haz de ultrasonido, la elimi-
nacién de informacion adicional insertada en las imagenes
ecocardiograficas y la adaptacion de la intensidad y color de
los archivos DICOM.

Inicialmente, para estimar aproximadamente la posicion,
tamano, y orientacién espacial de la estructura de interés,
cada subdetector de la RNC fue alimentado en forma regresiva
con una submuestra de imagenes con una resolucion fija de
menos del 20 % de nimero de pixeles de la imagen original.
En una segunda etapa, a cada detector le fue presentada la
region y estructura de interés de cada imagen con el objeto
de reducir los cambios en escala y posicién. La resolucién
de imagen para esta segunda etapa fue estandarizada a
la resolucién promedio (mm/pixel) de todas las imégenes,
compensando la potencial variacién de resolucién de image-
nes individuales. En esta instancia, la identificaciéon de las
estructuras de interés fue realizada con una RNC regresiva,
al igual que en la primera etapa del proceso. Finalmente,
en una tercera etapa utilizamos un grupo de imagenes mas
refinadas con mejor localizacion de las estructuras de interés
(en comparacién con la etapa anterior) a fin de mejorar su
localizaciéon. Nuevamente, la implementacién fue posible
mediante una RNC regresiva.

El entrenamiento de cada etapa de subdetectores fue
realizada utilizando un subgrupo de mediciones como la
verdad absoluta (ground truth). Durante dicho entrenamien-
to, cada uno de estos detectores pudo analizar el input de
informacién segin estas mediciones asumidas como verdad
absoluta, junto con 32 versiones aumentadas de dicho input.
Dicho aumento fue posible mediante pequenas rotaciones
y cambios en escala de la regién de interés para lograr un
reconocimiento efectivo de un amplio namero de variantes
y estructuras.

Protocolo 1: Identificacion y agrupamiento (stacking)
automatizados de imagenes
La RNC fue entrenada para reconocer 18 vistas ecocardio-
gréaficas estandar: 6 correspondientes a ecocardiografia bidi-
mensional (2D) y 12 correspondientes a Doppler tisular (DTI),
Doppler pulsado (DP) y Doppler continuo (DC). Las imagenes
2D incluyeron las vistas apicales en 2, 3 y 4 cdmaras (A2C,
A3C y A4C respectivamente) como asi las paraesternales en
ejelargoy eje corto (ELPE y ECPE respectivamente) y la vista
subcostal (SC). Las imagenes de DTI incluyeron muestreos
septal y lateral del anillo mitral y de la porcién lateral del
anillo trictispideo. Las iméagenes correspondientes a DP fue-
ron obtenidas en el tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI) en una vista apical, el tracto de entrada mitral en 4
camaras y en tracto de salida del ventriculo derecho (T'SVD)
en una vista ECPE. Las adquisiciones de DC incluyeron la
evaluacién del flujo aértico en una vista apical, como asi
también del flujo de regurgitaciéon mitral en una vista apical
de 4 camaras, el de insuficiencia tricaspidea en un apical de
4 camaras y ECPE, y el flujo pulmonar en una vista ECPE.
Todas estas imagenes fueron utilizadas como input de la RNC
para construir nuestro banco de tipos de imédgenes y vistas
ecocardiograficas.

Luego, la RNC fue entrenada para identificar las vistas
y tipos de imagen en un grupo independiente de imégenes
de prueba, para consiguientemente asignar o clasificar cada
una de estas imagenes dentro de 8 stacks segin la identifi-
cacion de los siguientes parametros o estructuras: funcién
sistélica y tamano ventricular izquierdo (VI), funcién dias-
tolica del VI, funcién y tamano del ventriculo derecho (VD) y
auricula derecha (AD), valvulas (mitral, aortica, tricispide y
pulmonar) y pericardio. La Tabla 1 muestra una lista de las
imagenes necesarias para completar cada stack. Finalmente,
los resultados de la identificacién y clasificacién automatica
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de las imagenes fueron comparados con la “verdad absoluta”
previamente determinados por el lector experto.

Protocolo 2: Precision y reproducibilidad del analisis
automatizado

Luego que cada imagen fuese automaticamente clasifi-
cada segun tipo y vista de imagen y que la fase del ciclo
cardiaco para realizar las mediciones fuera seleccionada,
un algoritmo supervisado de ML fue entrenado para medir
16 parametros estandar habitualmente cuantificados en
la préactica clinica. Estos parametros incluyeron: grosor
del septum interventricular en fin de didstole, didmetro
interno del VI en fin de diastole y fin de sistole, grosor
de la pared posterior del VI en fin de didstole, didmetro
mesosistdlico del TSVI, integral velocidad-tiempo (VTI) del
TSVI, maximo volumen de la auricula izquierda (AI) en
A2C y A4C, volumenes del VI en fin de diastole y en fin de
sistole, onda E y onda A del flujo de entrada mitral y las
velocidades tisulares del anillo lateral y septal mitral. Todos
los volimenes de las cavidades fueron medidos mediante
el método de discos de Simpson biplano.

La precision de dichas mediciones automaticas fue com-
parada con la de las mediciones manuales obtenidas por un
lector experto en el grupo de prueba de 200 sujetos. Ademas,
en un subgrupo de 30 estudios seleccionados aleatoriamente,
las diferencias entre las mediciones automaéticas del ML y las
proporcionadas por el lector experto de referencia, fueron
comparadas con la variabilidad humana inter e intraobserva-
dor, a través de reiteradas mediciones a ciegas. Para evaluar
la variabilidad interobservador, estas mediciones fueron
realizadas independientemente por dos cardi6logos expertos
en ecocardiografia, con el empleo de métodos convencionales
de interpretacion y medicion. Finalmente, para determinar
la variabilidad intraobservador, uno de estos expertos volvio
a leer los mismos estudios ecocardiograficos al menos dos
semanas después del primer andlisis, nuevamente, comple-
tamente ciego a las mediciones previas.

Protocolo 3: Eficiencia y reproducibilidad del enfoque con
asistencia del ML

En este protocolo, en forma independiente, ambos expertos
repitieron la interpretacion de estos 30 estudios al menos 2
semanas después, esta vez utilizando la asistencia de ML. En
este caso, los expertos podian utilizar los stacks y mediciones
determinadas automaticamente por los algoritmos, modi-
ficandolas por medio de los ajustes que ellos consideraran
necesarios para mejorar la precision en la identificacién y me-
dicién de las estructuras o fenémenos de interés. Para ambas
sesiones, el tiempo necesario para completar el anélisis del
estudio ecocardiografico fue determinado por la estaciéon de
trabajo utilizada, y la variabilidad intra e interobservador fue
evaluada para todos los parametros previamente descriptos.
Finalmente, los tiempos de andlisis con y sin asistencia de
ML fueron comparados entre si.

Anadlisis estadistico

La precision del método automaético en la identificacion del
tipo de imagen y vista ecocardiografia y su comparaciéon
con los expertos fue cuantificada como el porcentaje de
clasificaciones correctas en funcién del ntimero total de
secuencias de iméagenes analizadas. Para cada parametro,
la concordancia entre las mediciones del ML y los valores de
referencia obtenidos por los expertos fue evaluada mediante
métodos de regresion linear y andlisis de sesgos y limites de
concordancia con el método de Bland-Altman. Para realizar

comparaciones entre distintos parametros, los sesgos fueron
expresados como porcentajes del valor promedio de cada
parametro (%Sesgo). La variabilidad intra e interobserva-
dor para cada pardametro fue cuantificada utilizando coefi-
cientes de variacion, definidos como la diferencia absoluta
entre mediciones repetidas y expresadas como porcentajes
de la media. La significancia estadistica de las diferencias
en el tiempo de andlisis con y sin asistencia del ML fue
determinada utilizando la prueba t de Student utilizando
mediciones pareadas a dos colas. Valores de p < 0,05 fueron
considerados significativos.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por los comités de ética o IRB de
cada institucién y el consentimiento de los pacientes fue
obtenido de acuerdo a las regulaciones locales.

RESULTADOS

Protocolo 1

La clasificacion automatica de las vistas ecocardiogra-
ficas por parte de la RNC se realiz6 en un promedio
de 0,87 segundos por estudio. La RNC fue capaz de
identificar los tipos de imagen y vistas ecocardiogra-
ficas con una precision del 90 % para imagenes 2D y
94 % para imagenes Doppler. La Figura 1 muestra los
datos correspondientes a la concordancia entre la cla-
sificacion obtenida por ML y por la “verdad absoluta”
del lector experto, para cada vista ecocardiografica.
Si bien dicha concordancia fue excelente en la gran
mayoria de los casos, el mayor nimero de errores
ocurrié en la clasificacién de vistas no estandar, su-
béptimas, erroneamente identificadas como A3C (ano-
tadas como “Otras”). La RNC fue capaz de separar y
agrupar las imagenes en stacks con una precision del
91 %. Al contar el nimero de vistas requeridas para
completar cada stack, ignorando aquellas consideradas
innecesarias, la composicién final de cada stack de
imagenes tuvo una concordancia del 99 % entre ML
y los lectores expertos (Tabla 1).

Protocolo 2

Las mediciones automaticas realizadas mediante ML
mostraron una concordancia excelente respecto a los
valores de referencia obtenidos por los expertos, de-
mostrados por altos valores de indices de correlacion,
sesgos pequenos y limites de concordancia estrechos
para la mayoria de los parametros analizados (Tabla
2). Los sesgos relativos mas grandes fueron para los
volimenes auriculares izquierdos tanto en A4C como
A2C (18 % y 25 % de los valores de referencia), segui-
do por los volimenes ventriculares izquierdos (6,5 %
y 7,8 % de los valores de referencia). Para el resto de
los parametros evaluados, los sesgos relativos fueron
minimos, con valores menores al 3 %. El anélisis del
subgrupo de 30 estudios demostré que las diferencias
entre las mediciones realizadas con ML y las obtenidas
por los expertos fueron similares a las diferencias entre
mediciones manuales realizadas por dos operadores
humanos (Tabla 3).
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Asignacion de tipo de imagen y vista ecocardiografica con machine learning

96,2 i)

8,7 87,0

(Verdad absoluta)

Asignacion de tipo de imagen y vista ecocardiografica por expertos

Abreviaturas: A2C, A3Cy A4C = apical 2, 3 y 4 camaras, respectivamente; ELPE, ECPE, SC: paraesternal en eje largo, eje corto y subcostal, respectivamente;
AM (I), AM (s), AT (l) = anillo mitral lateral, anillo mitral septal y anillo tricispideo lateral, respectivamente; Api TSVI = vista apical del tracto de salida del
ventriculo izquierdo; Api VA = vista apical de la valvula aortica; TEVM, TEVT, TEVP = tractos de entrada mitral, tricispideo y pulmonar respectivamente; DC:

Doppler continuo; DP: Doppler pulsado

Fig. 1. Identificacion del tipo y vista de imagenes ecocardiograficas: concordancia entre mediciones automatizadas con ML y mediciones
manuales por expertos. Cada celda representa el porcentaje de concordancia para cada tipo de imagen y vista evaluados. Las celdas
tienen distintos colores segun el porcentaje de acuerdo: rojo ( 0%), naranja (0,1%-50 %), amarillo (50,1%-90%) y verde (90,1%-100%)

Protocolo 3

La interpretacién convencional de un estudio eco-
cardiografico completo requirié un promedio de 11
minutos y 33 segundos (9:29 para el lector #1 y 13:36
para el lector #2). En cambio, al utilizar la asistencia
de ML mediante la agrupacién en stacks y mediciones
automatizadas, el tiempo promedio en completar la
evaluacion de un estudio fue de 6 minutos y 48 segun-
dos (4:50 para el lector #1 y 8:45 para el lector #2).
Es decir, que con el uso de ML es posible reducir en
promedio un 40 % el tiempo necesario para interpretar
un estudio ecocardiografico utilizando los métodos
convencionales actuales (49 % para el lector #1y 36 %
para el lector #2). Cabe destacar que, en comparacién
con el método manual, la utilizacién de ML redujo la
variabilidad interobservador en 15 de las 16 medicio-
nes realizadas (Tabla 3), a excepcién del diametro del
TSVI, cuya medicion, de todas maneras, fue altamente
reproducible utilizando ambos métodos.

DISCUSION

En la tltima década, la utilizacion de inteligencia artifi-
cial en el mundo de las imagenes médicas ha crecido no-
tablemente gracias a su capacidad de asistir en diversas

instancias el proceso de interpretacion y diagnéstico.
(15,16) Si bien la utilidad de la inteligencia artificial
ha sido evaluada principalmente a partir de imagenes
estaticas pertenecientes al campo de la radiologia, la
aplicacién de técnicas como el ML en la ecocardiografia
ha permanecido relativamente rezagada. Esto podria
explicarse, al menos parcialmente, por los desafios téc-
nicos propios de la ecocardiografia, como ser su menor
resolucion espacial o calidad de imagen en comparacion
con otras modalidades como la tomografia computada o
la resonancia magnética nuclear, como asi también por
el aspecto dinamico de las imagenes ecocardiograficas
(uso de videos), lo cual exige un analisis de grandes
volimenes de datos e informacién en un tiempo ex-
tremadamente corto. Sin embargo, estudios recientes
han superado muchos de estos obstiaculos mediante la
utilizaciéon de nuevas técnicas de ML especialmente
disenadas para la identificacion de tipos y vistas eco-
cardiogréficas, (9-11) o para la medicién automatizada
de parametros ecocardiograficos de uso habitual en la
practica clinica. (10, 17, 18) Asi, por ejemplo, el uso de
inteligencia artificial como guia para la adquisicién de
imagenes ecocardiograficas ha permitido a usuarios con
minimo entrenamiento en ultrasonido, obtener image-
nes de calidad cercana a las de un operario experto. (19)
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Tabla 1. Composicion de los grupos (stacks) de imagenes ecocardiograficas segun el topico o estructura de interés y porcentaje de clasi-
ficaciones automaticas completas mediante machine learning.

Stack o grupo Tipo y vista de imagen ecocardiografica % Stacks
de interés Vistas 2D Doppler completos
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Tabla 2. Evaluacion del algoritmo de machine learning (ML)

Regresion linear

Andlisis de Bland Altman

Coeficiente r Sesgo + DE %Sesgo Limite de Limite de
de Pearson concordancia concordancia
inferior superior

Grosor SIVd (mm) 0,65 -0,11+1,3 -1,5 -2,7 2,4
Grosor PPd (mm) 0,64 -0,04 + 1,1 -0,5 -2,2 2,1
DIVIs (mm) 0,78 0,85+2,5 3 -4,2 5,9
DIVId (mm) 0,82 0,65 =+ 3,1 1,5 -5,6 6,9
TSVI diam (mm) 0,82 0,85+ 1,5 4,1 -2,1 3,8
Vol Vid (A2C) (ml) 0,91 6,6 £12,5 6,5 -18,4 31,6
Vol Vid (A4C) (ml) 0,94 74 +9,5 7.8 -11,5 26,3
Vol Vs (A2C) (ml) 0,87 -0,5+6,2 -1.3 -12,9 11,9
Vol Vs (A4C) (ml) 0,89 0,6 +5,6 1,6 -10,7 11,8
Vol Al (A2C) (ml) 0,87 11,8+ 10,3 25 -8,9 32,5
Vol Al (A4C) (ml) 0,89 8,6 +85 18 -8,4 25,6
TSVITVI (cm) 0,91 0,46 +1,7 2,2 -2,8 3,8
E Vel (cm/s) 0,96 -0,01 = 0,05 -1,1 -0,11 0,09
A Vel (cm/s) 0,95 -0,01 = 0,05 -1,1 -0,11 0,1
E' vel (I) (cm/s) 0,96 -0,03+1,3 -0,2 -2,62 2,56
E' vel (s) (cm/s) 0,96 -0,03 + 1,21 -0,3 -2,45 2,39

Concordancia entre mediciones y valores de referencia obtenidos en forma automatica con MLy en forma manual por expertos en 200 estudios. Se incluye el
coeficiente de regresion linear de Pearson (r) y el analisis Bland-Altman de los sesgos y limites de concordancia. Sesgos positivos representan sobreestimacion
por parte del ML, mientras que sesgos negativos representan subestimacion

Abreviaturas: DE= desviacion estandar; SIVd = septum interventricular en fin de diastole; PPd = pared posterior en fin de diastole; DIVIs= diametro interno
del ventriculo izquierdo en fin de sistole; DIVId= didmetro interno del ventriculo izquierdo en fin de diastole; TSVI diam= didmetro del tracto de salida del
ventriculo izquierdo en mesosistole; Vol VId A2C y A4C= volumenes de fin de diastole del ventriculo izquierdo en vista apical de 2 y 4 camaras respectiva-
mente; Vol VIs A2C y A4C= volumenes de fin de sistole del ventriculo izquierdo en vista apical de 2 y 4 cdmaras respectivamente; Vol Al A2Cy A4C= volumen
maximo de la auricula izquierda en vista apical de 2 y 4 cdmaras respectivamente; TSVI TVI= velocidad intergral tiempo en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo; E Vel y A Vel= velocidad de ondas temprana (E) y tardia (A) del flujo de entrada mitral, E' vel (I) y E' vel (s)= velocidad tisular a nivel anillo mitral

lateral y septal, respectivamente

A nuestro entender, nuestro estudio es el primero que
halogrado combinar estas nuevas técnicas de ML para
la identificacion y clasificacién de imagenes de acuerdo
con caracteristicas comunes preestablecidas. Incluso,
es el primero en demostrar el potencial impacto de la
incorporacién de esta nueva herramienta en términos
de reduccion de los tiempos necesarios para completar
el analisis de un ecocardiograma, con la consecuente
mejora en la eficiencia del flujo de trabajo dentro del
laboratorio de ecocardiografia.

Es cierto que los cardidlogos en general y especia-
listas en ecocardiografia en particular, se encuentran
habituados a identificar, clasificar y analizar grandes
cantidades de imégenes, sin necesidad de un proce-
so previo de agrupacion o stacking. Sin embargo,
el nimero creciente de estudios y la necesidad de
cumplir estrictamente las recomendaciones de las
guias de cuantificacién ecocardiografica han dejado
en evidencia una nueva realidad, donde la incorpo-
racién de mecanismos de automatizaciéon de estas
tareas repetitivas resulta cada vez mas necesaria. La

tecnologia basada en procesos de ML resulta especial-
mente adecuada para resolver este tipo de problemas,
gracias a su habilidad tnica de identificar y clasificar
imégenes, (9-11) e incluso identificar componentes
o estructuras especificas dentro de dichas imagenes
que requieran ser segmentados y/o medidos. (10) En
este estudio, propusimos que la combinacién de todas
estas capacidades del ML puede contribuir a facilitar
la interpretacién diagnostica en multiples instancias
del proceso, desde su clasificacién hasta la propia
realizacion de las mediciones.

La hipétesis que motivé inicialmente la realizacion
de este estudio fue que implementar una variedad de
técnicas de ML podria significar un cambio disruptivo
en la manera en que los estudios ecocardiograficos
son actualmente leidos e interpretados. En tltima
instancia, nuestro propésito consiste en optimizar el
complejo y extenso proceso de interpretacién de un
estudio ecocardiografico mediante un aumento en la
eficiencia, precision y reproducibilidad de las lecturas
que las herramientas de ML pueden generar.
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Tabla 3. Comparacion entre valores de referencia obtenidas automaticamente con ML y medidas obtenidas por un lector experto utilizando
métodos convencionales de medicion, incluyendo variabilidad intra e interobservador de cada uno de estos métodos

Interpretacion convencional manual

Interpretacion Interpretacion con

Variabilidad Variabilidad automatica ML + correcciones

intraobservador interobservador solo con ML vs Manual vs Manual
Grosor SIVd (mm) 7+5 11+£8 14+ 10 0+1*
Grosor PPd (mm) 8+7 15+ 13 17 £ 15 1+ 3%
DIVIs (mm) 3+2 8+6 10+ 10 3+ 5%
DIVId (mm) 2+2 4+4 65 0x1*
TSVI diam (mm) 2+3 4+3 5+4 614
Vol VId (A2C) (ml) 10+9 20+ 13 14+ 10 6 + 8*
Vol VId (A4C) (ml) 7+5 22+7 16+8 4 + 5%
Vol Vs (A2C) (ml) 11+£9 23+ 14 27 £19 3 +4*
Vol Vis (A4C) (ml) 9+7 32+13 35+ 16 4+ 5%
Vol Al (A2C) (ml) 14 +9 17 £ 22 14 +0 99
Vol Al (A4C) (ml) 13£13 1813 16+8 9 + 8*
TSVITVI (cm) 5+4 7+5 8+7 1+4*
E Vel (cm/s) 4+4 8+7 6+5 3+16
A Vel (cm/s) 3+3 14+ 11 14+ 11 3+ 16*
E' vel () (cm/s) 7+9 10+0 1M1+7 2+8
E' vel (s) (cm/s) 4+4 6+8 8+7 0+ 0*

Los valores representan coeficientes de variacion (ver texto para mas detalles). Abreviaturas similares a las presentadas en Tabla 2.

*p<0,05 para interpretacion automatizada con ML.

Al igual que en publicaciones previas, (9-11) el uso
de RNC en nuestro estudio le permitié a una compu-
tadora identificar en forma rapida y precisa la gran
mayoria de tipos y vistas posibles para una imagen
ecocardiografica. Segin esta clasificacién, las image-
nes fueron organizadas y presentadas a los lectores
expertos en stacks tematicos, utiles y practicos a la
hora de responder una determinada pregunta clinica.
Es decir, esta herramienta permiti6 practicamente
eliminar la necesidad de identificar, clasificar y agrupar
visualmente, diversas estructuras anatémicas, como
asi también prescindir (al menos virtualmente) de
las mediciones humanas de parametros ecocardiogra-
ficos de uso habitual. De hecho, nuestros resultados
demostraron que las diferencias entre las mediciones
obtenidas en forma automaética y sin ajustes manuales
y las obtenidas por un experto no fueron mayores que
aquellas diferencias observadas entre dos lectores de
igual experiencia y entrenamiento. Asi, la asistencia de
ML en la interpretacion de las imagenes ecocardiogra-
ficas permitié reducir a menos de 10 % la variabilidad
de las mediciones en la gran mayoria de los parametros
evaluados, lo cual es considerado 6ptimo para la valora-
cién cualitativa de la funcién cardiovascular. Ademas,
la combinacién de las habilidades de identificacién,
stacking y medicién automatica (con correccién manual
de ser necesario) de los algoritmos de ML, permiti6 a
los lectores por un lado reducir notablemente su tiempo
habitual de analisis, y por otro reducir la variabilidad

interobservador en la cuantificaciéon de la mayoria de
los parametros evaluados.

Una ventaja importante del software desarrollado
y evaluado en este estudio es su teérica independencia
del fabricante (vendor) de sistemas ecocardiograficos,
ya que fue disenado para interpretar imagenes en for-
mato DICOM provenientes de cualquiera de estos, lo
cual permitiria su utilizacién en cualquier laboratorio,
independientemente del sistema ecocardiografico que
cada laboratorio o servicio utilicen.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio es
menester remarcar que solamente se incluyeron in-
dividuos sanos, previamente analizados en el estudio
WASE. Sin embargo, otros softwares de ML han sido
previamente validados por diversos autores, y en pa-
cientes con un amplio espectro de patologias cardiovas-
culares. (9-11, 20, 21) Por lo tanto, realizar nuevamente
la validacién de dicho software, no era parte de los
objetivos de nuestro estudio, el cual estuvo exclusi-
vamente dirigido a evaluar un circuito alternativo en
la interpretacién de imagenes ecocardiograficas. Asi,
resulta poco probable que la inclusion de pacientes con
patologia pueda modificar nuestros hallazgos.

En conclusién, las técnicas de ML tienen el po-
tencial de mejorar significativamente la eficiencia y
reproducibilidad de la interpretacién de imégenes
ecocardiograficas a través del uso de stacks tematicos
segln estructuras en comun y a través de medicio-
nes automatizadas potencialmente corregibles. La
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implementacién de este tipo de tecnologias permitira
ahorrar tiempo y costos, fundamentalmente a partir
de una mejora en la eficiencia de los procesos, una
mayor satisfaccion del equipo médico y un aumento
del rendimiento diagnostico.
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Remodelado del ventriculo izquierdo postinfarto: una mirada
desde la perfusion miocardica gated-SPECT

Left Ventricular Remodeling After Myocardial Infarction: A Perspective from Gated-SPECT
Mpyocardial Perfusion Imaging

LUCAS SAN MIGUEL'MTAC ™ | AURA BRODSKY'" ™, OSVALDO H. MASOLI™ MTAC,

RESUMEN

Introducciéon: El estudio gatillado de perfusién miocardica con tomografia computarizada por emisiéon de fotén dnico, o
gated-SPECT (por su denominacién en inglés) es un método apropiado para cuantificar la magnitud de la escara necrética y
establecer su territorio. El anédlisis de pacientes con infartos de pequena y mediana extensién que evolucionan con deterioro
de la fracciéon de eyeccion ventricular izquierda (FEVI), podria arrojar luz acerca de los factores que influyen en la presencia
de remodelado adverso y la consiguiente evolucion a disfuncién ventricular.

Objetivos: a) evaluar la prevalencia de FEVI disminuida y factores asociados en una poblacion de pacientes derivados para
estudios de gated-SPECT, y b) definir la prevalencia de remodelado adverso y factores asociados en el subgrupo de pacientes
con carga necroética intermedia a baja.

Material y métodos: Realizamos un analisis retrospectivo de pacientes consecutivos que se realizaron gated-SPECT durante
el ano 2017. Se excluyeron los pacientes con enfermedad valvular significativa o arritmias que produjeran alteracién del
gatillado. Se consideré remodelado adverso a la conjuncién de FEVI disminuida (FEVI < 50 %) y porcentaje de miocardio
necroético menor que 20 %.

Resultados: Se incluyeron 1902 pacientes. La prevalencia de FEVI disminuida fue del 8 % (n = 148). En el analisis
multivariado, las variables independientes asociadas a disfuncién ventricular fueron el género masculino (OR 2,50; IC
95 % 1,30-4,90, p = 0,005), la diabetes (OR 1,83; IC 95 % 1,12-3, p = 0,01), y compromiso necrético mayor que 6,6 %
(OR 39; IC 95 % 25-61,28, p = 0,00001). En el subgrupo de pacientes con carga necrética menor que 20 % (n =197), la
prevalencia de remodelado adverso fue del 25% (n = 50). El analisis multivariado arrojé que la diabetes (OR 2,83; IC
95 % 1,31-6,10 p = 0,007) y el género masculino (OR 5; IC 95% 1,10-22,9 p = 0,007) presentaron asociacién indepen-
diente con el remodelado adverso.

Conclusiones: La gated-SPECT podria utilizarse en la valoracién del remodelado adverso y factores asociados. Dicha valoracion
surge de la combinacién de variables que no requieren un software adicional y se usan en la practica diaria.

Palabras clave: Gated-SPECT - Remodelado ventricular - Disfuncion ventricular post infarto

ABSTRACT

Background: Gated single-photon emission omputed tomography (gated-SPECT) myocardial perfusion imaging is a suitable
technique for measuring the infarct scar size and defining its territory. Analyzing patients with small and medium myocardial
infarctions that develop reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) could provide additional information of the factors
that contribute to adverse remodeling and its outcome.

Objectives: a) To evaluate the prevalence of reduced LVEF and associated factors in a population of patients referred for gated-
SPECT imaging, and b) to define the prevalence of adverse remodeling and associated factors in the subgroup of patients
with intermediate to low necrotic burden.

Methods: We conducted a retrospective analysis of consecutive patients undergoing gated-SPECT imaging during 2017. Patients
with significant valvular heart disease or arrhythmias that could difficult adequate ECG gating were excluded from the study.
Adverse remodeling was considered as the combination of reduced LVEF (LVEF < 50 %) with percent myocardium scar < 20 %.
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Results: A total of 1902 patients were included. The prevalence of reduced LVEF was 8 % (n = 148). On multivariate analysis,
the variables with independent association with ventricular dysfunction were male sex (OR 2.50; 95 % CI 1.30-4.90, p = 0.005),
diabetes (OR 1.83; 95 % CI 1.12-3.00, p = 0.01), and percent myocardium scar > 6.6 % (OR 39; 95 % CI 25-61.28, p = 0.00001).
In the subgroup of patients with scar burden < 20 % (n = 197), the prevalence of adverse remodeling was 25 % (n = 50).
On multivariate analysis, diabetes (OR 2.83; 95% CI 1.31 - 6.1 p = 0.007) and male sex (OR 5; 95 % CI 1.1 - 22.9, p = 0.007)

showed an independent association with adverse remodeling.

Conclusions: Gated-SPECT could be used to assess adverse remodeling and its associated factors. This assessment is the result
of combining variables used in daily practice which do not require any additional software.

Key words: Gated-SPECT - Ventricular remodeling - Post-infarction ventricular dysfunction

INTRODUCCION

El remodelado ventricular adverso es un elemento
fisiopatoldgico clave en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca tras un evento coronario agudo. Es un proceso
que involucra cambios en la geometria, volumen y fun-
cion del ventriculo izquierdo (VI), y es determinante
de la morbimortalidad cardiovascular. (1)

El remodelado adverso del VI senala la mala adap-
tacién del corazon a los cambios mecénicos y neuro-
hormonales en la regulacion del tamano, la forma y
la funcién ventricular. El crecimiento de los miocitos
secundario a un mayor suministro de sangre (p. €j.,
durante el embarazo, el crecimiento o el entrenamiento
deportivo) se considera fisiolégico y reversible. El re-
modelado adverso después de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM), al contrario, confiere un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca y disminuye significativamente
la supervivencia. (2,3)

El tratamiento farmacol6gico busca mejorar la me-
canica de contraccion, por ejemplo, con reduccién de
poscarga con vasodilatadores, y ajustar los mecanismos
moleculares de remodelado. (4) Identificar predictores
clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos de remodelado
podria determinar nuevos objetivos de tratamiento.
En este sentido, el conocimiento de las variables que
exponen al paciente infartado a un mayor riesgo de
remodelado, podria representar una oportunidad para
ajustar el tratamiento e incrementar la utilidad del
seguimiento.

La magnitud del IAM ha sido descripta como pre-
dictor de remodelado adverso en modelos animales; el
estudio gatillado de perfusién miocardica con tomogra-
fia computarizada por emision de fotén tinico, o gated-
SPECT (por su denominacién en inglés) es un método
apropiado para cuantificar la magnitud y territorio de
la escara necrética. (5,6) El andlisis de pacientes con
infartos de pequena y mediana extensién que evolucio-
nan con deterioro de la fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI), podria arrojar informacién adicional
acerca de la evolucién a remodelado adverso.

Los objetivos de nuestro trabajo fueron: a) evaluar
la prevalencia de FEVI disminuida y factores aso-
ciados en una poblacién de pacientes derivados para
estudios de gated-SPECT, y b) definir la prevalencia de
remodelado adverso y factores asociados en el subgru-
po de pacientes con carga necrdética intermedia a baja.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién estudiada
Realizamos un analisis retrospectivo de pacientes consecu-
tivos que se realizaron perfusiéon miocardica gated-SPECT
durante el ano 2017.

La realizaciéon de las imagenes estuvo indicada por el
médico de cabecera debido a una de las siguientes razones
en pacientes con y sin enfermedad coronaria conocida: 1)
sintomas de angina o enfermedad coronaria sospechada, 2)
anomalias en el electrocardiograma (ECG) sospechosas de
enfermedad coronaria, 3) anormalidades durante una prueba
de esfuerzo, 4) trastornos de conduccién intraventricular que
requirieron una prueba de estrés farmacologico, 5) nuevo
inicio de sintomas con enfermedad de las arterias coronarias
conocida o infarto de miocardio reciente, 6) anomalia en el
movimiento de la pared ventricular demostrada por otra
modalidad de imagen. Todos los pacientes incluidos tenian
maés de 18 anos.

Se consideraron criterios de exclusiéon la presencia de
enfermedad valvular significativa, o arritmias significativas
que impidieran una adecuada sincronizacién electrocardio-
grafica. Se registraron los factores de riesgo coronario y el
estado clinico.

Protocolo de adquisicion gated-SPECT

Se obtuvo una historia clinica detallada antes de la prueba
de esfuerzo. Los pacientes que realizaron ejercicio lo hicieron
hasta el limite de los sintomas, segun el protocolo de Bruce.
Se registro la frecuencia cardiaca basal, presion arterial y el
ECG de 12 derivaciones al comienzo de cada etapa y en la
recuperacion. En los pacientes que realizaron estrés farmaco-
légico se utilizé dipiridamol administrado por via intravenosa
arazén de 0,56 mg/kg en un lapso de 4 minutos con inyeccién
de radiofarmaco al tercer minuto post inyeccién de acuerdo
con pautas de la American Society of Nuclear Cardiology
(ASNO). (7)

Se realiz6 un protocolo de un solo dia con tecnecio-99m
metoxiisobutilisonitrilo (99mTe-MIBI) en estrés y reposo, con
una camara gamma dedicada de doble cabezal en un angulo
de 90° (sistema de camara Ventri; GE Medical Systems, Mi-
Iwaukee, Wisconsin, EE.UU.). Las imagenes se adquirieron
entre 30 y 45 minutos después de una inyecciéon venosa en
reposo, y entre 15y 20 minutos después del gjercicio maximo.
La actividad administrada fue de 8-12 mCi en la primera
inyeccién (reposo o estrés) y de 24-36 mCi en la segunda
inyeccién (estrés o reposo), segin las pautas de la ASNC
arriba citadas.

Analisis y cuantificacion de las imagenes

Se obtuvieron datos en una matriz de 128 X 128 para 32
proyecciones en formato “step and shoot”. El andlisis de
la SPECT se realiz6 por consenso de tres observadores
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experimentados (C.C., O.M y N.P) segtn el modelo de 17
segmentos del ventriculo izquierdo de la American Heart
Association. (8) Para ello, se realiz6 una reconstrucciéon en
proyecciones de eje largo y corto perpendicular al corazoén,
seguida de un analisis cuantitativo automatizado de las
imagenes de perfusién en formato de mapa polar (norma-
lizado al 100 %). El analisis cuantitativo automatizado
se utiliz6 como complemento a la interpretacién visual
semicuantitativa. Los segmentos se puntuaron visual-
mente del 0 al 4 segtin la actividad del trazador en cada
segmento. Se calcularon los puntajes totales de captacion
de MIBI tanto para las imégenes en reposo como para las
de ejercicio, es decir, score de suma estrés (SSE), score de
suma reposo (SSR) y score de diferencia (SD) entre el SSE
y el SSR. Se consideré necrosis a un SSR mayor que o igual
a 2. La estimacién del porcentaje de miocardio necrético
se realizé mediante la formula SSR/68 x 100 de acuerdo
con literatura previa. (9) La determinacién del volumen
de fin de diastole (VFD), de fin de sistole (VFS) y fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se realiz6 me-
diante el software QGS versién 2015.2. Se utilizé la imagen
gatillada para evaluar el movimiento regional parietal para
la discriminacién entre defectos de perfusion y artefactos
por atenuacién. Ante la sospecha de atenuacion del tejido
blando después de la adquisicién inicial en posicién supina,
se adquirieron imégenes en posicién prono.

Definicion de remodelado adverso
Se consideré FEVI disminuida a un valor menor que 50 % en
la adquisicion de reposo.

Se considerd remodelado adverso a la conjuncién de FEVI
disminuida con porcentaje de miocardio necrético menor
que 20 %.

Analisis estadistico

Para la buasqueda de asociaciones se realizé anélisis multi-
variado por regresion logistica. Las variables dependientes
fueron FEVI disminuida en el primer analisis, y remodelado
adverso en el segundo. Las siguientes variables fueron te-
nidas en cuenta para btusqueda de asociacién: edad, género
masculino; hipertension; dislipidemia; tabaquismo o ex
tabaquismo; diabetes; porcentaje de miocardio necrético.
Se establecié por curva ROC un punto de corte de necrosis
miocardica que se asociara significativamente a disfun-
cién ventricular y se incluy6 en el modelo como variable
dicotémica. En cuanto al resto del anélisis estadistico, las
variables continuas con distribucién normal se expresaron
como media y desviacion estdandar (DE) y fueron compa-
radas con prueba de Student. Las variables continuas con
distribucién no Gaussiana se expresaron como mediana y
rango intercuartilico (RIC) y se compararon con la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney. Las variables categori-
cas se expresaron como proporciones y fueron comparadas
utilizando la prueba exacta de Fisher. Se consideré signifi-
cativo un valor de p <0,05. Los célculos estadisticos fueron
realizados con Epi Info™ 7.2.2.2.

Consideraciones éticas

Se trata de un trabajo observacional, es decir, sin ninguna
intervencién adicional en los pacientes mas que los estudios
solicitados por los médicos de cabecera con posterior analisis
de datos registrados. En nuestra institucién, los pacientes
firman un consentimiento informado en el que aceptan la
posibilidad de que los datos vinculados a los resultados de sus
estudios sean utilizados en forma anénima para fines cientifi-
cos. El andlisis de datos y confeccién del articulo fue realizado
con cegamiento respecto a la identidad de los pacientes.

RESULTADOS

Se incluyeron 1902 pacientes. La media de edad fue de
63 + 11 anos; el 12 % tenia antecedente clinico de IAM
y el 29 % de revascularizacién miocardica (Tabla 1). La
prevalencia de FEVI disminuida fue del 8 % (n =148).
Se estableci6 por curva ROC un punto de corte de
6,6 % de miocardio necrético como el umbral de mayor
precisién para diagnosticar disminucién de FEVI, con
area bajo la curva (ABC) 0,872, IC 95% 0,832-0,912
(Figura 1). En el analisis multivariado, las variables
independientemente asociadas a disfuncién ventricular
fueron el género masculino (OR 2,50; IC 95% 1,30-4,90,
p = 0,005), la diabetes (OR 1,83; IC 95% 1,12-3,00,
p = 0,01), y la extension de necrosis mayor que 6,6 %
(OR 39; IC 95 % 25-61,28, p= 0,00001) (Tabla 2).

En el subgrupo de pacientes con carga necrética
menor que 20 % (n = 197), la prevalencia de remode-
lado adverso fue del 25 % (n = 50). El analisis multiva-
riado arrojé que la diabetes (OR 2,83; IC 95% 1,31-6,1
p = 0,007) y el género masculino (OR 5; IC 95% 1,1
-22,9, p = 0,007) tuvieron asociacién independiente
con remodelado adverso (Tabla 3).

DISCUSION

Los hallazgos mas significativos de nuestro estudio fue-
ron que la diabetes y el género masculino se asociaron
en forma independiente con disminucién de la FEVI.
Esta asociacién también se verific6 en el subgrupo de
pacientes con carga necrética baja. Es logica la dis-
funcién ventricular en pacientes con necrosis extensa.
Por eso intentamos dilucidar algin factor que llevara
a disfuncién ventricular en pacientes con necrosis no
extensa (menor que el 20 %). La prevalencia de este
altimo fenémeno, que definimos como remodelado ad-

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Edad, afios, media + DE 63+ 11
Sexo masculino, % (n) 66 (1263)
HTA, % (n) 57 (1082)
DLP, % (n) 49 (933)
DBT, % (n) 18 (350)
TBQ, % (n) 9 (167)
IAM, % (n) 12 (235)
Revascularizados (ATC o CRM), % (n) 29 (544)
FEVI miocardica (%), media + DE 65+ 14
FEVI disminuida, % (n) 8 (148)
Necrosis en SPECT, % (n) 16 (285)
Carga necrética baja, % (n) 10 (197)

DBT: diabetes DE: desviacion estandar DLP: dislipidemia; FEVI: fraccion de
eyeccion ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo
de miocardio; TBQ: tabaquismo
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Fig. 1. Curva ROC para estima-
cion de umbral de porcentaje
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78 %, especificidad: 93 %, ABC
08 0,872, IC 95% 0,832-0,912).
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OR IC 95% p Tabla 2. Factores asociados a
FEVI disminuida
Edad 0,99 0,97-1,01 0,501
Género masculino 2,50 1,30-4,90 0,005
HTA 0,87 0,50-1,30 0,501
DLP 1,30 0,84-20,00 0,204
DBT 1,83 1,12-3 0,010
TBQ 0,53 0,22-1,26 0,204
Necrosis mayor que 6,6 % 39 25-61,28 < 0,001
DBT: diabetes DLP: dislipidemia; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TBQ: tabaquismo

OR
Edad 1,01
Género masculino 5,00
HTA 0,70
DLP 1,60
DBT 2,83
TBQ 0,84

DBT: diabetes DLP: dislipidemia; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; TBQ: tabaquismo

verso, fue en este grupo del 25% (n = 50). Ante infartos
de magnitud similar, algunos pacientes de nuestra co-
horte evolucionaron hacia remodelado adverso y otros
mantuvieron volumen y FEVI conservados, con poca
o ninguna alteracion, y la diabetes fue un factor inde-
pendientemente asociado a este fenémeno (Figura 2).

Nuestros resultados son consistentes con lo repor-
tado por diversos autores en la literatura. Luego de
un IAM, la incidencia de insuficiencia cardiaca entre

IC 95% p Tabla 3. Factores asociados a
remodelado adverso
0,98-1,05 0,202
1,10-22,90 0,007
0,33-1,47 0,501
0,75-3,44 0,199
1,31-6,10 0,007
0,25-2,74 0,199

pacientes con diabetes es un 60-70 % maés alta que en
pacientes sin diabetes. (10)

En la década de los 80, Jaffe y cols. describieron
mayor incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva
en pacientes diabéticos a pesar de un tamano de infarto
mas pequeno. (11) Dos décadas mas tarde, Aguilar y
cols. describieron que, en pacientes diabéticos compa-
rados con pacientes no diabéticos de caracteristicas
basales similares, es decir, tamano de infarto y funcién
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Fig. 2. A. Paciente diabético
con infarto inferior (porcentaje A
de miocardio necrético: 13 %),
aumento de las dimensiones

del VI y disfuncion ventricular. FEVI:49%
B. Paciente no diabético con VFD (ml): 145
infarto anterior de igual mag-

nitud (porcentaje de miocardio VFS (ml): 74

necrético: 13 %), con dimensio-
nes del VI 'y FEVI conservadas.

FEVI: 58 %
VFD (ml): 77

VFS (ml): 33

68 afios, DBT,HTA , ex TBQ.. IAM inferior (ATC a CD)
Miocardio necrético: 13 %

VFD/Sup corp: 70.39

B 60 afios, DLP, ex TBQ.. IAM Anterior (ATC a DA)
Miocardio necrético: 13 %

VFD/Sup corp: 42.78

o
L
~
~

>
>

g
’

PV V09D

ATC: angioplastia transluminal coronaria; CD: arteria coronaria derecha; DA: arteria descendente anterior DBT:
diabetes; DLP: dislipidemia; FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto
agudo de miocardio; TBQ: tabaquismo; VFD: volumen de fin de diastole; VFS: volumen de fin de sistole

sistélica similar, los diabéticos presentaron mayor tasa
de eventos cardiovasculares, incluyendo insuficiencia
cardiaca. (12) Prasad y cols. por su parte, describieron
que a pesar de tasas similares de flujo TIMI 3 después
de una angioplastia primaria por sindrome coronario
agudo, los pacientes diabéticos tenian méas probabili-
dades de presentar una perfusién miocardica anormal
que los no diabéticos. (13) Finalmente, en 2020, Van
der Bijl y cols. describieron mayor prevalencia de dia-
betes en pacientes con remodelado adverso y asocia-
ci6n independiente entre diabetes y hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca en pacientes con sindrome
coronario agudo. (14)

Esto sugiere la existencia de factores adicionales
que contribuirian a la disfuncién miocardica y explica-
riala mayor frecuencia de remodelado en esta poblaciéon
(entre otros activacién de la cascada inflamatoria,
estrés oxidativo, obstruccién microvascular, disfuncién
diastolica). (15)

La modalidad diagnéstica no invasiva mas utilizada
en la actualidad para detectar remodelado, evaluar
su gravedad y los factores asociados, es la resonancia
magnética cardiaca (RMC). En comparacién con la
ecocardiografia, la RMC presenta una mejor resolu-
cién, mayor reproducibilidad e independencia de las
ventanas actsticas. También puede proporcionar
informacién sobre la presencia y extension de fibrosis
miocardica a través de secuencias con realce tardio de
gadolinio (RTG). La extensi6n del RTG se relaciona
inversamente con el remodelado adverso. (16) En este
contexto, Monmeneu et al informaron que una menor
prevalencia de diabetes estaba relacionada con un
mayor porcentaje de miocardio salvado en pacientes
con TAM con elevacién del segmento ST revascula-
rizados mediante angioplastia. (17) En una revisién
que incluyé 10 estudios aleatorizados, Stone y cols.

observaron una relacion creciente y graduada entre el
tamano del infarto, tomado como cada aumento del 5 %,
mortalidad y hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca.
En este estudio, en menos del 30 % de los pacientes se
midi6 el tamano del infarto por gated -SPECT, siendo
la RMC el método mas utilizado para medir la carga
necrdética. (18) Si bien la gated SPECT no es el método
mas utilizado en la practica habitual para valoracion
de remodelado, nuestro trabajo apoya la hipétesis de
que puede utilizarse para dicho propésito. Hay escasa
informacion en la literatura de estudios que analicen
el remodelado ventricular post infarto utilizando esta
modalidad de imagenes. Nuestro grupo ha publicado
recientemente que la gated SPECT podria utilizarse en
la evaluacion no invasiva de los principales determinan-
tes de la descarga sistélica, apoyando la posibilidad de
expandir las utilidades de esta practica en la valoracion
de pacientes con disfuncion ventricular. (19)

Teniendo en cuenta que es la prueba no invasiva
maés indicada para descartar isquemia como valoracién
pronostica en pacientes con antecedentes coronarios,
fortalecer la experiencia de su uso en la valoracién de
pacientes con disfuncién ventricular, podria simpli-
ficar la evaluacién de individuos con miocardiopatia
isquémico-necrética. Por otra parte, la cuantificaciéon
de necrosis basada en el score visual semicuantitativo
se obtiene facilmente por este método, no requiere de
un software adicional, se realiza en forma rutinaria
en la practica asistencial, y ha demostrado valor pro-
néstico. (20)

Limitaciones

Como limitaciones del presente estudio mencionamos
el enfoque retrospectivo y observacional y el caracter
unicéntrico del mismo, asi como también la posible
influencia de otros factores no considerados en el re-
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modelado ventricular. No se evalu6 un estandar de re-
ferencia para la determinacién de remodelado adverso,
por lo que no es posible hablar de precisién del SPECT
para valoracién de remodelado con nuestro diseno, y
no se realizé seguimiento clinico para determinacién
de impacto en el pronéstico.

CONCLUSIONES

La gated-SPECT, la prueba de estrés no invasiva mas
utilizada en la evaluacion diaria de la cardiopatia isqué-
mica, podria utilizarse en la valoracién del remodelado
adverso y sus factores asociados. Dicha valoracion sur-
ge de la combinacién de variables que no requieren un
software adicional y se usan en la practica diaria. Esto
brinda una ventana de oportunidad para identificar a
pacientes que podrian beneficiarse de la prescripcion de
tratamientos que en la actualidad se indican en estadios
mas avanzados. Estudios prospectivos con mayor na-
mero de pacientes y estudios aleatorizados de utilidad
en donde se evaltien desenlaces clinicos relevantes
deberian llevarse a cabo para verificar estas hipétesis.
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Remodelado vascular excéntrico: su relacion con trastornos
metabdlicos y el incremento de la masa corporal

Eccentric Vascular Remodeling: Its Relationship with Metabolic Disorders and Increased
Body Mass

SERGIO GONZALEZ'", MARIA BRENZONI', RENZO MELCHIORI', PEDRO FORCADAZ MTAC® PAMELA ALARCON', JORGE CHIABAUT SVANE™
GUIDO GARCIA', FABIAN FERRONI', CARLOS CASTELLAROQ'

RESUMEN

Introduccion: Existe evidencia reciente que estableceria a la hipoperfusién muscular como causa primaria de trastornos
metabdlicos en respuesta a la sobrealimentacion. Esta concepcién centripeta del desarrollo de trastornos metabdélicos podria
implicar no solo alteraciones en la microvasculatura, sino también afectacién en las arterias de conductancia.

Objetivos: 1) Determinar la asociacién entre didmetro basal de la arteria humeral (D-Hum) y la vasodilatacién mediada por
flujo (VDMF) 2) Analizar la asociacién de ambos parametros conforme aumenta de la masa corporal 3) Evaluar asociaciones
entre el D-Hum/VDMF con componentes del sindrome metabdlico (SM) 4) Evaluar la asociaciéon independiente de ambas
variables con el SM.

Material y métodos: Se evaluaron 3493 pacientes. Se excluyeron pacientes <18 y >80 anos, con patologia cardiovascular previa,
insuficiencia renal crénica (IRC), colagenopatias, y tratados con estatinas. Se determiné presion arterial (PA), parametros
antropométricos y perfil metabdlico, y se clasificé a los sujetos de acuerdo con la presencia de SM segin AHA/NHLBI 2019.
Se midieron D-Hum en mm y VDMF en %. Se analiz6 la asociacion lineal entre D-Hum y VDMF y se analizaron ambas va-
riables segun decilos de indice de masa corporal (IMC). Se evaluaron asociaciones entre D-Hum/VDMF con la PA, glucemia
(Glw), triglicéridos (T'G) y colesterol de alta densidad (HDLc). Se realizaron dos regresiones logisticas con SM como variable
dependiente y D-Hum o VDMF mas edad, sexo, IMC y factores de riesgo coronario (FRC) como independientes.

Resultados: Ingresaron 1995 pacientes (48,2 = 11 anos, 56 % hombres). E1 D-Hum y la VDMF presentaron una asociaciéon
inversa (r=-0,42; p <0,0001). El D-Hum aumenté segtin decilos del IMC (p <0,000001); la VDMF mostré relacién inversa con
los decilos crecientes de IMC (p <0,000001). EI D-Hum present6 correlacion directa con PA, Glu y TG; e inversa con HDLc
(p <0,05 en todos los casos). La VDMF mostré correlacién inversa con PA, Glu y TG; y directa con HDLc (p <0,05 en todos
los casos). E1 D-Hum se asoci6 en forma independiente con el SM ajustado por edad, sexo, IMC y FRC (OR 1,42, p = 0,0019),
mientras que la VDMF no (OR 0,98, p = 0,217).

Conclusién: El remodelado vascular excéntrico se asocié con un compromiso en la adaptacién vascular ante aumentos en la
demanda de flujo sanguineo y con alteraciones metabdlicas a lo largo del incremento de la masa corporal. Asi, el compromiso
dindmico de la vasculatura podria tener un rol determinante en el desarrollo de alteraciones metabélicas en forma sincrénica
con la ganancia de peso.

Palabras clave: Remodelado vascular - Sindrome metabolico - Obesidad - Vasodilatacién mediada por flujo

ABSTRACT

Background: Recent evidence would establish muscle hypoperfusion as the primary cause of metabolic disorders in response
to overfeeding. This centripetal concept on the development of metabolic disorders could involve not only alterations in the
microvasculature, but also affect the conductance arteries.

Objectives: The aim of this study was 1) to determine the association between baseline brachial artery diameter (BAD) and
flow-mediated vasodilation (FMVD), 2) To analyze the association of both parameters throughout the increase in body mass,
3) To evaluate associations between BAD/FMVD with components of the metabolic syndrome (MS) and 4) To evaluate the
independent association of both variables with MS.
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Methods: A total of 3493 patients were evaluated. Patients <18 and >80 years old, those with previous cardiovascular dis-
ease, chronic kidney disease (CKD), collagenopathies, or treated with statins were excluded from the study. Blood pressure
(BP), anthropometric parameters and metabolic profile were determined, and the subjects were classified according to the
presence of MS conforming AHA/NHLBI 2019 criteria. BAD was measured in mm and FMVD as percentage. The linear as-
sociation between BAD and FMVD was assessed, and both variables were analyzed according to deciles of body mass index
(BMI). Associations between BAD/FMVD with BE glucose (Glu), triglycerides (TG) and high-density cholesterol (HDL-C)
levels were evaluated. Two logistic regression analyses were performed with MS as dependent variable and BAD or FMVD
plus age, gender, BMI, and coronary risk factors (CRF) as independent variables.

Results: A total of 1995 patients (48.2 = 11 years, 56% men) were admitted in the study. An inverse correlation was found
between BAD and FMVD (r= -0.42; p <0.0001). BAD increased according to deciles of BMI (p <0.000001), while FMVD
showed an inverse relationship with increasing deciles of BMI (p <0.000001). BAD exhibited a direct correlation with BE, Glu
and TG; and an inverse relationship with HDL-C (p <0.05 in all cases). FMVD presented an inverse correlation with BE, Glu
and TG; and a direct correlation with HDL-C (p <0.05 in all cases). BAD was independently associated with MS adjusted for
age, gender, BMI and CRF (OR 1.42, p=0.0019), while FMVD was not (OR 0.98, p = 0.217).

Conclusion: Eccentric vascular remodeling was associated with vascular adaptation to increased blood flow demand and with
metabolic alterations throughout the increase in body mass. Thus, the dynamic compromise of vasculature could play a de-

cisive role in the development of metabolic alterations occurring synchronously with weight gain.

Key words: Vascular remodeling - Metabolic syndrome - Obesity - Flow-mediated vasodilation

INTRODUCCION

El aumento en la masa corporal observado en sujetos
con sobrepeso y obesidad se asocia con alteraciones
hemodinamicas, entre las que sobresalen el aumento
del volumen plasmatico y la disfuncién vascular. Desde
el punto de vista fisiopatolégico, diferentes alteraciones
endocrinas actian en forma concurrente y sinérgica
en el desarrollo de dichas alteraciones circulatorias.

Con el incremento en la masa corporal —particularmen-
te en obesos—, el aumento de la reabsorcién de agua 'y
sodio promovida por la insulina través de la activacién
del intercambiador de sodio-hidrégeno en el tabulo
contorneado proximal, (1) la hiperreninemia derivada
del aumento del flujo simpatico, (2) la disminucién
del flujo sanguineo tubular renal y la estimulacién del
feedback tubuloglomerular (3) ademés del aumento de
la secrecion auténoma de aldosterona en los adipocitos
disfuncionantes, (4) propicia un estado circulatorio
caracterizado por aumento del gasto cardiaco y remo-
delado excéntrico de las camaras cardiacas y de las
arterias de conductancia, que coexiste con aumento
del tono de los esfinteres precapilares y desarrollo de
hipoperfusion periférica. Dado que el suministro de
macronutrientes a 6rganos metabélicamente activos,
como el musculo esquelético y el tejido adiposo, de-
pende en gran medida de una perfusion adecuada, la
incapacidad de incrementar el flujo sanguineo durante
el periodo postprandial puede asociarse con alteracio-
nes metabdlicas en sujetos con sobrepeso y en obesos.
A modo de ejemplo, el bloqueo del flujo muscular
mediado por insulina reduce un 40 % del consumo
de glucosa por parte del musculo segtn la técnica de
clampeo euglucémico-hiperinsulinémico. (5) En este
escenario, las alteraciones en la estructura y funcién
de las arterias de conductancia que participan en la
perfusion de los musculos (los cuales consumen del
75 el 80 % de la glucosa corporal total) (6) sumadas al
aumento de las resistencias periféricas podrian inducir

en forma conjunta trastornos metabélicos a punto de
partida periférico con el incremento progresivo en la
masa corporal.

MATERIAL Y METODOS

Evaluamos retrospectivamente 3493 pacientes de la base me-
tabolica del registro CARFARE (CARDIOMETABOLIC RISK
FACTORS REGISTRY) realizado a partir de un programa de
prevencién cardiovascular de la Unidad Cardiometabdlica
Officia, del servicio de Cardiologia del Hospital Universitario
Austral, desde julio de 2016 hasta enero de 2020. Dichos pa-
cientes se sometieron a una evaluacién estructurada, secuen-
cial, en la misma fecha, que consta de anélisis de laboratorio
que incluyen determinaciones de metabolitos en orina y en
sangre periférica luego de un ayuno de 12 horas. Posterior-
mente los sujetos fueron evaluados con un interrogatorio
con recolecciéon de datos de factores de riesgo cardiovascular
(FRC) y de antecedentes clinico-cardiol6gicos, mediciéon de
peso y altura con célculo del indice de masa corporal (IMC),
medicion de la presion arterial (PA) basal (reposo, 3 determi-
naciones), y realizacion de diferentes estudios por imégenes.

A los fines préacticos del presente estudio se utilizaron
los datos de antecedentes patologicos, de factores de riesgo
cardiovascular, de mediciones de perfil metabdlico -niveles de
glucemia (Glu), de colesterol HDL (HDLc) y de triglicéridos
(T'G) en sangre periférica- y de la vasodilatacién mediada por
flujo (VDMF). La obesidad fue definida segin la OMS como
un IMC >30 kg/m?, y el sindrome metabdlico (SM) segin el
Joint Interim Statement IDF y AHA/NHLBI 2019 (7) como
la presencia de 3 de los siguientes criterios: TG>150mg/dL,
HDL<40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres, PA
>130/85 mm Hg, glucosa >100 mg/dL y tratamiento para
diabetes (DBT), hipertension arterial (HTA) o dislipidemia.

La determinacion de la VDMF se realizé con un ecégrafo
vascular de alta resolucién (Phillips HD7 XE, Koninklijke
Philips N.V) equipado con una sonda de matriz lineal de 10
MHz. Dicho procedimiento se realizé en la arteria humeral,
en ambiente silencioso, a 22°C, con ayuno de 12 horas, sin in-
gesta de medicacion, durante el periodo matinal,y en ausencia
de drogas antihipertensivas por un periodo de 12 horas . El
célculo se realiz6 a través de la siguiente férmula: VDMF=
[(didmetro humeral basal en mm -didmetro humeral post-
isquemia en mm) / didmetro basal humeral en mm]*100. La
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induccién de la isquemia se realizé a través de una compre-
sion supra-sistélica de 30 mm Hg con un manguito colocado
sobre la arteria humeral, 3 a 5 cm por sobre el pliegue del
codo durante el lapso de 3 minutos, en el brazo izquierdo.
Los datos del didmetro basal de la arteria humeral (D-Hum)
y de la VDMF fueron recolectados en mm y en porcentaje,
respectivamente.

Para el presente analisis se excluyeron pacientes con edad
<18 y >80 anos, con antecedentes de cardiopatia isquémica
(angina croénica estable, angina inestable, infarto agudo de
miocardio), insuficiencia cardiaca, arritmia crénica o eventos
arritmicos significativos, patologia cerebrovascular (accidente
isquémico transitorio, accidente cerebrovascular) o enferme-
dad vascular periférica, insuficiencia renal crénica estadio IIT
o superior, patologias reumatolégicas conocidas, patologias
crénicas descompensadas, ademés de datos incompletos. Se
excluyeron del andlisis aquellos pacientes en tratamiento con
estatinas o con agonistas ,adrenérgicos por su efecto sobre
la funcién endotelial.

Se analiz6 la existencia de una relacién lineal entre el
D-Hum y la VDME y posteriormente se evaluaron cada una
de estas variables (D-Hum y VDMF) segtin niveles de IMC.
Se evalu6 la existencia de asociaciones lineales entre D-Hum
y VDMF con variables constitutivas del SM (PA, Glu, TG y
HDLc). Se realizaron dos regresiones logisticas para explorar
la asociacién independiente del D-Hum y la VDMF con el SM.

Analisis estadistico

Las caracteristicas basales se expresan como media y des-
viacion estandar en el caso de variables continuas, y niimero
de casos y porcentaje en el caso de variables categéricas. La
correlacion lineal se expresa con el coeficiente r de Pearson
en al caso de variables de distribucién normal y rho de
Spearman en las de distribucién no normal. Los niveles de
IMC se obtuvieron a través de su estratificacion en decilos. El
analisis de variables segtin decilos se realiz6 a través del test
de ANOVA en aquellas de distribucién normal, y de Kruskall
Wallis en las de distribucién no normal. Dada la probable coli-
nealidad de D-Hum y de VDME se realizaron dos regresiones
logisticas: 1) con el SM como variable dependiente y D-Hum,
edad, sexo, IMC y FRC (dislipemia, HTA, DBT, tabaquismo,
sedentarismo) como independientes, y 2) con el SM como
variable dependiente mas VDME, edad, sexo, IMC y FRC
(dislipidemia, HTA, DBT, tabaquismo, sedentarismo) como
independientes. Se considerd estadisticamente significativo
un valor de p<0,05. El anélisis fue realizado con el software
de estadistica MedCalc version 20.2.17.

Consideraciones éticas:

El estudio se realiz6 en acuerdo la Declaracién de Helsinki y
fue aprobado como parte del Registro Carfare por el Comité
de Etica de nuestra institucién (19-044).

RESULTADOS

Se incluyeron finalmente en el estudio 1995 pacientes
(48,2 = 11 anos, 56 % sexo masculino, IMC 27,9 = 5,9
kg/m?, SM 20,3 %). La poblacién present6 pacientes
con bajas prevalencias de tabaquismo, dislipidemia y
DBT (Tabla 1).

En el analisis univariado el D-Hum y la VDMF pre-
sentaron una relacién inversa y significativa (r: -0,42,
p<0,0001). El D-Hum mostré un incremento a través
de los decilos de IMC (p <0,000001) (Figura 1). La
VDME, en cambio, present6 una reduccion progresiva
a través de los decilos de IMC (p < 0,000001) (Figura

Tabla 1. Caracteristicas basales (n=1995)

Edad, anos (media + DE) 48,2 + 11,2
Sexo masculino (%) 56
IMC, kg/m? (media + DE) 27959
HTA (%) 26
Tabaquismo (%) 14
DBT (%) 4
Dislipidemia (%) 25,9
Sedentarismo (%) 33

DBT: diabetes; DE: desviacion estandar; HTA: hipertension arterial
IMC: indice de masa corporal

2). E1 D-Hum present6 correlaciones directas con la PA
(r =0,26,p <0,001),la Glu (r = 0,25, p<0,001) y los TG
(r =0,26, p <0,001) e inversa con el HDLc (r= - 0,35,
p<0,001). La VDMEF, en cambio, present6 asociaciones
inversas y mas débiles con la PA (r=-0,15, p <0,001), la
Glu (r=-0,11, p <0, 001) y los TG (r=-0,12, p <0,001)
y directa con el HDLc (r= 0,14, p <0,001).

En el primer analisis de regresion logistica, el D-
Hum se asoci6 en forma independiente con el SM, con
un OR 1,42 (IC 95% 1,14-1,77, p = 0,002), ajustado
por edad, sexo, IMC, dislipidemia, tabaquismo, DBT,
HTA y sedentarismo [test de Hosmer & Lemeshow
p=0,12, area bajo la curva ROC 0,77 (IC 95% 0,75-
0,79)]. (Tabla 2).

En el segundo anélisis de regresion logistica, la
VDMF no mostré una asociacion significativa con el
SM, con un OR 0,98 (IC 95% 0,97-1,007, p = 0,217)
cuando fue ajustada por las mismas variables [test de
Hosmer & Lemeshow p = 0,15, area bajo la curva ROC
= 0,77(IC 95% 0,75-0,79)] (Tabla 3).

DISCUSION

El remodelado vascular excéntrico -caracterizado en
este estudio como un aumento en el didmetro basal
de la arteria humeral- se asocié con el desarrollo de
componentes del SM con el incremento progresivo de la
masa corporal. Asi, la relacién inversa entre el remode-
lado vascular (el diametro basal de la arteria humeral)
y la VDMF (mecanismo que permite aumentos en el
flujo vascular ante situaciones de alta demanda meta-
bélica, como ejercicio y periodo postprandial) podrian
estar vinculando a la disfuncién hemodinamica con
alteraciones metabdlicas en contexto del incremento
de peso. Si bien resulta inobjetable el impacto de las
alteraciones metabdlicas sobre la estructura y funcién
vascular, resulta altamente probable que en algin
punto del continuo evolutivo las alteraciones en la
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Fig. 1. Diametro de la arteria
humeral segun decilos de indice
de masa corporal

Fig. 2. Vasodilatacién mediada
por flujo segun decilos de indi-
ce de masa corporal
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Tabla 2. Diametro de la arteria humeral ajustado y su relacién con el sindrome metabdlico (SM)

VELELI) Coeficiente beta Error
estandar

Edad 0,009 0,006
Sexo masculino 0,325 0,169
IMC 0,115 0,013
D-HUM 0,350 0,112
DLP 0,384 0,134
TBQ -0,119 0,179
DBT 0,630 0,263
HTA 0,773 0,132
Sedentarismo 0,134 0,143

) OR IC 95%
0,125 1,01 0,99 - 1,02
0,054 1,38 0,99 - 1,92

<0,0001 1,12 1,09-1,15
0,002 1,42 1,14-1,77
0,004 1,47 1,12-1,91
0,503 0,88 0,62 - 1,26
0,016 1,87 1,12-3,14

<0,0001 2,16 1,67 - 2,80
0,347 1,14 0,86 - 1,51

DBT: diabetes; DE: desviacion estandar; D-Hum: diametro humeral basal; DLP: dislipidemia; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; TBQ: ta-

baquismo

Tabla 3. Relacion entre la vasodilatacion mediada por flujo ajustada con el sindrome metabdlico (SM)

VELEE) Coeficiente beta Error
estandar
Edad 0,012 0,005
Sexo masculino 0,641 0,135
IMC 0,122 0,013
VDMF -0,011 0,009
DLP 0,345 0,134
TBQ -0,122 0,180
DBT 0,662 0,261
HTA 0,772 0,132
Sedentarismo 0,103 0,143

p OR IC 95%
0,024 1,01 1,01-1,02
<0,0001 1,89 1,45-2,47
<0,0001 1,13 1,10-1,15
0,217 0,98 0,96-1,00
0,010 1,41 1,08-1,83
0,497 0,88 0,62-1,26
0,011 1,93 1,16-3,24
<0,0001 2,16 1,67-2,81
0,472 1,10 0,83-1,46

DBT: diabetes; DE: desviacion estandar; DLP: dislipidemia; HTA: hipertension arterial IMC: indice de masa corporal; TBQ: tabaquismo VDMF: vasodilatacion

mediada por flujo

dinamica vascular contribuyan, a modo de un circulo
vicioso, con el desarrollo/profundizaciéon de dichos
desequilibrios metabdlicos

De esta forma el remodelado excéntrico represen-
taria un intento de asegurar una adecuada perfusion
muscular en respuesta tanto al aumento del volumen
intravascular como a la sobreoferta de sustratos de
alta energia. De hecho, aztcares tales como la glucosa
(8) o la fructosa (9) aumentan la actividad del sistema
simpaético, con incrementos en el gasto cardiaco —causa
de remodelado vascular excéntrico-y aumento del tono
de los esfinteres precapilares con hipoflujo muscular.
Dichos ajustes se asocian con una caida en el consumo
de sustratos energéticos —glucosa y triglicéridos— y
finalmente con desarrollo de alteraciones metabdlicas
periféricas. De hecho, diferentes drogas que comparten
efectos simpaticoliticos/vasodilatadores como moxoni-

dina (10), rilmenidina (11) y azelnidipina, (12) o do-
nantes de 6xido nitrico como el nitroprusiato de sodio
(13) inducen mejorias en el perfil glucémico y lipidico
en sujetos con obesidad, SM o DBT.

La asociacion entre el aumento del diametro de
la arteria humeral observado y su relaciéon con al-
teraciones metabdlicas parece no ser un fené6meno
generalizado con el incremento de la masa corporal.
De hecho, y a modo de ejemplo, 1 de cada 3 obesos
exhibe un fenotipo “metabélicamente saludable” en
el cual no se manifiestan alteraciones metabdlicas os-
tensibles. (14) Estos sujetos al parecer presentan como
caracteristicas distintivas una adecuada capacidad de
reservorio subcutaneo de lipidos, adipocitos normo-
funcionantes y bajos niveles de inflamacién, todo ello
en contexto de una adecuada perfusion muscular y
funcién microvascular.
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Esta observaciéon estaria en linea con estudios
recientes que sugieren que la oxigenacion del tejido
adiposo, determinada por el equilibrio entre el sumi-
nistro de oxigeno y el consumo de oxigeno, podria ser
un factor clave en la determinacion del fenotipo del
tejido adiposo en el obeso. (15,16)

Resulta altamente probable que las alteraciones en
la funcién vascular puedan vincularse con desarrollo de
alteraciones en el metabolismo tanto de los hidratos de
carbono como de los lipidos en sujetos metabdlicamen-
te complicados. Estudios recientes evidencian que la
insulino-resistencia vascular secundaria a dietas altas
en grasas compromete el flujo vascular esquelético ain
en el corto plazo. Estos datos sugieren que la alteracion
del flujo sanguineo en la microvasculatura del musculo
esquelético es un evento primario que precederia a la
insulino-resistencia corporal total en el desarrollo de
DBT IL. (17)

En el mismo sentido, en un gran estudio poblacional
prospectivo realizado en sujetos de mediana edad, los
niveles basales elevados de 2 marcadores de disfunciéon
endotelial (sE-selectina y sSICAM-1) se asociaron sig-
nificativamente con el riesgo de desarrollo de DBTII,
en particular la sE-selectina, que result6 ser un fuerte
predictor independiente de DBT incidente después del
ajuste por obesidad, otros parametros clinicos y estilo
de vida tanto en hombres como en mujeres. (18)

Paralelamente han surgido evidencias que parece-
rian vincular la hipoperfusion de los depésitos grasos
con el desarrollo de insulino-resistencia corporal total.
La asociacion inversa entre el aumento posprandial de
la perfusién del tejido adiposo con el grado de insulino-
resistencia sugiere que la hipoperfusién del tejido
adiposo puede afectar la sensibilidad a la insulina de
todo el cuerpo. Asi, la caida del suministro de glucosa,
de lipidos y de oxigeno hacia el tejido adiposo generaria
una disminucién en la captacién de sustratos energé-
ticos a nivel de los depdsitos grasos subcutaneos, con
acumulacién ectopica de lipidos en visceras y musculo,
hipoxemia adipocitaria e insulino-resistencia central y
periférica. (19)

Desde nuestro punto de vista hemos objetivado
una interesante asociaciéon entre alteraciones en la
estructura y funcién vascular de los vasos de conduc-
tancia y alteraciones metabdlicas con el incremento
del peso. Sin embargo, dichas asociaciones deberian
ser interpretadas con cautela a causa de las limitacio-
nes inherentes al estudio. De hecho, su disefio —que
no permite imputar causalidad—, la ausencia de una
medicién objetiva de masa grasa y el hecho de que la
VDMTF no fue medida durante el periodo postprandial
ni ajustada por drogas limitan la interpretacion de los
resultados. Sin embargo, es probable que las altera-
ciones dinamicas del flujo vascular se comporten como
inductoras de trastornos metabdlicos, particularmente
durante el periodo postprandial. Evidencia reciente nos
muestra que efectivamente una diferencia fundamental
entre obesos metabdlicamente saludables y sujetos con
SM reside en una preservaciéon de la VDMF durante

el periodo postprandial en aquellos metabdlicamente
no complicados, con una respuesta endotelial similar
a la de los sujetos con peso normal y sin alteraciones
metabdlicas, (20) hallazgos que estan haciendo rein-
terpretar la funcién del endotelio vascular como un
actor fundamental en el control del metabolismo de
la glucosa y de los hidratos de carbono. (21) Asimismo
debemos senalar que en el presente estudio no se rea-
liz6 el ajuste de las variables hemodinamicas por cada
una de las drogas con la intencién de no complejizar
el anélisis. El estudio se realiz6 sin la administracién
matutina de la medicacion habitual de los pacientes, lo
que limitaria al menos el efecto inmediato de elevados
niveles plasmaticos de las drogas.

Finalmente, no es posible descartar totalmente el
hecho de que el aumento de la conductancia arterial
esté ligado principalmente a modificaciones anaté-
micas secundarias al aumento de la masa corporal.
De hecho, en un estudio de Dalli y cols. (22) se evi-
denci6é una relacién significativa entre el didmetro
de la arteria humeral y el perimetro de brazo, Sin
embargo, la persistencia de la asociaci6on entre el
D-Hum y el SM ajustada por el IMC —un parametro
estrechamente relacionado con la superficie corporal
y, por lo tanto, con el perimetro de brazo- sugeriria
una asociacién independiente de la antropometria
en esta relacion.

CONCLUSIONES

En el presente estudio hemos evidenciado una rela-
cion entre alteraciones en la estructura y la funcién
vascular en arterias de conductancia con trastornos
metabdlicos a través del incremento de la masa cor-
poral. Un estudio prospectivo con el objetivo de eva-
luar la insulino-resistencia vascular y la causalidad
hemodindmico-metabélica con el incremento de peso
en sujetos previo desarrollo de SM podria ayudar a
clarificar estas asociaciones.
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La administracion de N-acetilcisteina atenua el remodelado post
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RESUMEN

Introduccion: La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en la Repuiblica Argentina. La forma de presentacion
que prevalece es el infarto de miocardio (IM), caracterizado por insuficiente perfusién sanguinea, muerte celular y pérdida de
masa contréctil. La evolucién del remodelado ventricular provoca dilatacion ventricular, deterioro hemodinamico, insuficiencia
cardiaca y disminucion de la sobrevida. Durante este proceso existe un estrés oxidativo miocardico que podria ser atenuado
mediante la administracion de N-acetil cisteina (NAC), a través de un aumento de los niveles de glutation.

Objetivo: Evaluar el efecto de la NAC sobre el remodelado post IM.

Material y métodos: Se estudiaron durante 28 dias conejos neozelandeses en tres grupos experimentales: Control, IM e IM+NAC.
Bajo anestesia general se realiz6 una toracotomia izquierda y, en los grupos con IM, ligadura de una rama de la coronaria
izquierda. Al finalizar el periodo de seguimiento posterior al infarto, se realizaron estudios ecocardiograficos, hemodinamicos
y morfolégicos del ventriculo izquierdo (VI).

Resultados: En los grupos IM e IM+NAC los infartos estaban ubicados en la pared libre del VI y tuvieron tamanos similares.
La administraciéon de NAC evit6 el adelgazamiento de la zona no infartada y disminuy6 la dilatacién provocada por el infarto.
También pudo observarse que preservo las funciones sistélica y diastélica del VI, con atenuacion del deterioro que las mismas
sufrieron como consecuencia del infarto.

Conclusién: Estos resultados sugieren que la administracion de NAC es una terapéutica promisoria para mitigar los efectos
desfavorables del remodelado post IM.

Palabras clave: N-acetilcisteina - Infarto de miocardio - Remodelado
ABSTRACT

Background: Ischemic heart disease is the main cause of death in Argentina. The prevailing form of presentation is myocar-
dial infarction (MI), characterized by insufficient blood perfusion, cell death and loss of contractile mass. The evolution of
ventricular remodeling causes ventricular dilation, hemodynamic impairment, heart failure, and decreased survival. The
oxidative stress occurring during this process could be attenuated by the administration of N-acetyl cysteine (NAC) through
increased glutathione levels.

Obijective: The aim of this study was to evaluate the effect of NAC administration on post-MI remodeling.

Methods: New Zealand rabbits were divided into three experimental groups: Control, MI and MI+NAC. A left thoracotomy
was performed under general anesthesia, and in the MI groups a branch of the left coronary artery was ligated. Echocardio-
graphic, hemodynamic and morphological studies of the left ventricle were performed at the end of the 28-day post infarction
follow-up period.
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Results: In the MI and MI+NAC groups, the infarcts were located in the left ventricular free wall and had similar sizes. The
administration of NAC prevented non-infarcted area thinning and decreased the dilation caused by the infarction. It also
preserved left ventricular systolic and diastolic functions, attenuating the impairment that they suffered as a consequence

of the infarction.

Conclusion: These results suggest that NAC administration is a promising therapy to mitigate the unfavorable effects of

post-MI remodeling.

Key words: N-acetylcysteine - Myocardial infarction - Remodeling

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la principal causa de
muerte en los paises de ingresos altos y medianos al-
tos, entre los que se encuentra la Argentina. (1) Esta
entidad engloba a varios cuadros clinico-patoldgicos, el
mas importante el infarto de miocardio (IM). (2,3) Este
cuadro tiene lugar cuando la perfusién sanguinea es
insuficiente para mantener la viabilidad de un sector
del miocardio, lo que causa su muerte, con la consi-
guiente pérdida de masa contractil. (4,5) De manera
adicional, cuando la dimensién del infarto supera un
determinado umbral se produce una serie de cambios
estructurales en la pared y en las cavidades ventricu-
lares conocida como remodelado ventricular post IM.
(6-9) La evolucion de este proceso provoca dilatacion
ventricular, deterioro hemodindmico, insuficiencia
cardiaca y disminucién de la sobrevida en forma lenta
y progresiva, durante meses y hasta anos. (9-12) Esta
evolucion desfavorable ocurre en aproximadamente
un tercio de los pacientes, y resulta fundamental de-
sarrollar y emplear medidas terapéuticas que puedan
prevenirla o mitigarla.

Durante el remodelado cardiaco post IM y en la
insuficiencia cardiaca existe un aumento del estrés
oxidativo miocardico debido a una mayor produccién
de radicales libres derivados del oxigeno (ROS). (13)
El estrés oxidativo se puede definir como el desequi-
librio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los
primeros. En corazones con IM este desequilibrio re-
dox perjudica la viabilidad de los miocitos cardiacos y
favorece la hipertrofia con evolucién hacia un fenotipo
descompensado. (14) El glutatiéon (GSH) es un agente
primordial en el sistema antioxidante del organismo y
en el metabolismo redox, siendo una de las principales
defensas antioxidantes. (15) Su sintesis ocurre en dos
etapas y depende de la disponibilidad de sustratos y de
mecanismos regulatorios. El paso de regulacién en la
sintesis ocurre a nivel de la enzima gamma-glutamil
cisteinil sintetasa, y la cisteina es el aminoacido limi-
tante en el proceso. (16,17) Un proveedor de cisteina es
la N-acetilcisteina (NAC), un precursor del aminoécido,
que se puede suministrar por via oral o intravenosa a
fin de aumentar los niveles de cisteina cuando se nece-
sita elevar las concentraciones de GSH para favorecer
procesos de detoxificacion. Estudios clinicos iniciales
han demostrado la eficacia de la terapéutica con NAC

en el tratamiento de la cardiopatia isquémica, con
efectos secundarios leves. (18,19) Se ha demostrado
que la administracién de NAC después de un IM es
eficaz para reducir la hiperactividad simpatica cardiaca,
los episodios arritmicos, y la extensiéon del infarto en
perros y ratas. (20,21) Recientemente se ha comen-
zado a evaluar la eficacia de la NAC para controlar el
remodelado post IM. En un ensayo clinico de prueba
se observo que los pacientes tratados con NAC presen-
taron menos eventos cardiacos adversos mayores que
aquellos tratados con placebo. (22) En otro estudio, el
uso de la NAC en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva ha sido promisorio al facilitar los efectos
del dinitrato de isosorbide y reducir la tolerancia a la
nitroglicerina. (23)

Con estas consideraciones en mente, el presente es-
tudio estuvo destinado a mejorar el conocimiento de los
mecanismos involucrados en el proceso de remodelado
ventricular post IM y evaluar la posible utilizacién de
una terapéutica antioxidante con NAC para mitigar
los eventos desfavorables.

MATERIAL Y METODOS

Modelo experimental

Se utiliz6 un modelo experimental de IM en conejos siguiendo
las indicaciones de la “Guia para el cuidado y uso de animales
de laboratorio” perteneciente a la Academia Nacional de Cien-
cias de los Estados Unidos de Norteamérica y actualizada por
la American Physiological Society (24) y en conformidad con
el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales
de Laboratorio (CICUAL) de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires (Resolucion CD 2375/18). Para
ello, conejos machos neozelandeses de 2,8 a 3,2 kg libres de
enfermedades infectocontagiosas y parasitarias y que no
presentaban disritmias patolégicas ni alteraciones ecocar-
diograficas fueron incorporados a este estudio. Se les indujo
anestesia con una mezcla de ketamina (45 mg/kg) y xilacina
(0,5 mg/kg) administrada por via intramuscular, se les coloco
un tubo endotraqueal y fueron ventilados mecénicamente con
aire ambiental utilizando un respirador Harvard (volumen
corriente: 25 ml, frecuencia respiratoria: 32-36 ciclos/min).
Inmediatamente se colocé un catéter flexible en la vena
marginal de una oreja y se infundié soluciéon de dextrosa al
5 %, a 3 ml/min. Utilizando dicha via venosa se llev6 a cabo
el mantenimiento de la anestesia mediante dosis adicionales
de tiopental sédico, segiin los requerimientos del acto qui-
rargico. Durante el mismo se llevé a cabo monitoreo electro-
cardiografico. Se realiz6 una toracotomia lateral izquierda a
través del cuarto espacio intercostal para exponer el corazén
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y, tras efectuar pericardiectomia, se procedi6 a pasar un hilo
de seda 5-0 por debajo de una rama prominente de la arteria
coronaria izquierda. Para inducir IM se lig6 la mencionada
arteria; la presencia de isquemia se confirmé mediante la
observacién de palidez regional de la superficie cardiaca.
Luego se efectud el cierre de la toracotomia respetando los
distintos planos anatémicos. A continuacién, se administré
antibioticoterapia (ciprofloxacina en forma profildctica) y
se permiti6 la recuperacion de los animales bajo el efecto de
analgesia (tramadol, 4-5 mg/kg), que se prolongé hasta 48 h
del posoperatorio. Los animales fueron ubicados en jaulas
especialmente acondicionadas durante 28 dias, en ambiente
calmo y climatizado y alimentados con alimento balanceado
comercial y agua ad libitum.

Grupos experimentales
Se definieron los siguientes grupos experimentales:

Grupo 1 (n=10): En este grupo se realizo cirugia mediante
la técnica descripta pero no se indujo infarto ya que no fue
ligada la arteria coronaria (grupo Control). Se permitié a los
animales seguir su evolucion natural durante un periodo de
28 dias.

Grupo 2 (n=9): En este grupo se indujo IM mediante la
técnica descripta precedentemente. Se permitié a los animales
seguir su evolucién natural hasta completar el mismo periodo
de tiempo que el grupo 1 (grupo IM).

Grupo 3 (n=8): En este grupo se produjo infarto mediante
la técnica descripta precedentemente y durante el periodo de
28 dias se suministrd, por via oral, N-acetilcisteina en dosis
de 300 mg/kg/dia (grupo IM+NAC).

Una vez concluido el tiempo de evolucion se realizaron
estudios ecocardiograficos, hemodindmicos y morfoldgicos.

Estudios ecocardiograficos

Al finalizar el periodo de cada protocolo experimental se
realizaron estudios ecocardiograficos bajo sedacién leve con
midazolam (2 mg/kg). Se utiliz6 un ecocardiégrafo Esaote
MyLab Gamma configurado con sonda microconvexa de 4 a
9 MHz. Se midieron los siguientes parametros del ventriculo
izquierdo (VI): espesor del septum interventricular, didmetros
diastélico y sistélico, porcentaje de acortamiento fraccional y
fraccion de eyeccion.

Estudios hemodinamicos

Para evaluar el remodelado y la funcién cardiaca desde un
punto de vista hemodinamico, los animales fueron aneste-
siados y luego se introdujo un catéter (conectado a un trans-
ductor de presién y a un equipo de monitoreo hemodinamico
Hewlett Packard Modelo 54S) en la arteria carétida derecha,
para evaluar la presion arterial. A continuacion, se avanzo
el catéter y se lo introdujo en el VI para evaluar el compor-
tamiento hemodindmico del VI, con especial referencia a la
presion diastélica final (PDF).

Estudios morfologicos

Tras haber obtenido los datos hemodinamicos se procedié
a la eutanasia de los animales mediante una dosis letal de
pentobarbital sédico y difenilhidantoina sédica (Euthan-
yle®) por via endovenosa. Inmediatamente se extrajo el
corazon, se realizé evaluacién macroscépica y se disecé y
peso la cicatriz del infarto como método de estimacién del
tamano del infarto.

Anélisis estadistico
Los datos numéricos obtenidos estan expresados como media
aritmética y error estdndar de la media. Fueron analizados

empleando un programa informaético de andlisis estadistico
(GraphPad Prism, GraphPad Software, San Diego, California,
USA). Para las pruebas de significacién estadistica se efectud
analisis de la varianza seguida del test de comparaciones
multiples de Tukey. Se consideré una diferencia significativa
cuando el valor de p fue < 0,05.

RESULTADOS

La determinacién del tamano de infarto permitio esta-
blecer su ausencia en el grupo Control mientras que el
grupo IM y el grupo IM+NAC presentaron infartos de
tamano similar (20,5+0,98 gy 18,50+1,39 g, respecti-
vamente, p=NS) en la pared libre del VI.

El anélisis ecocardiografico revel6 que el espesor del
septum interventricular, es decir, de una zona remota
al infarto fue de 2,93+0,12 mm en el grupo Control,
2,36+0,15 mm en el grupo con IM (p<0,05 vs control)
y 3,00£0,21 mm en el grupo IM+NAC (p<0,05 vs
grupo IM) al final de la diastole. Al final de la sistole
los valores fueron 4,68+0,13 mm, 3,84+0,21 mm y
4,71+0,39 mm, respectivamente. De esta forma, la
administracion de NAC preservé la morfologia de la
zona no infartada, y evité el adelgazamiento producido
como parte del remodelado post IM (Figura 1). Al con-
siderar los diametros del VI se observé que en el grupo
Control el diametro diastélico fue de 12,94+0,64 mm
mientras que el didmetro sistélico fue de 8,35 + 0,50
mm. Ambos diametros se encontraban aumentados
en el grupo con IM (20,21 = 1,14 mm y 14,71 0,77
mm respectivamente, p<0,05 vs. Control), mientras
que tales aumentos se vieron atenuados cuando se
administré NAC (16,76 = 1,00 mm y 12,06 = 0,81 mm
respectivamente, p< 0,05 vs. IM) (Figura 2). Asi pudo
observarse que la administracion de NAC disminuyé
la dilatacién provocada por el infarto.

Tomadas en conjunto, la preservacion del espesor
parietal del septum y la disminucién de la dilataciéon
observadas con la administracién de NAC indican un
efecto protector de la NAC contra el remodelado ad-
verso provocado por el IM.

Al evaluar el acortamiento fraccional del VI se cons-
tat6 que en el grupo Control fue de 36,54 = 1,86 %,
disminuyé en el grupo IM (22,44 + 1,47 %, p< 0,05 vs.
Control), mientras que en el grupo con IM+NAC tal
disminucioén se vio atenuada (30,05 + 2,27 %, p< 0,05
vs. IM). Resultados similares se obtuvieron al conside-
rar la fraccion de eyeccion del VI: en el grupo control
fue de 68,10 = 2,43 %, en el grupo IM fue de 47,44 +
2,81 %, p< 0,05 vs Control, y en el grupo IM+NAC fue
de 59,20 = 2,31 %, p< 0,05 vs. IM. De esta forma, pudo
observarse que la administracién de NAC preservé la
funcién del VI, en el grupo con infarto de miocardio
(Figura 3).

La evaluacién del estado hemodindmico a través
de la presion arterial no mostré diferencias entre los
grupos estudiados (Figura 4). Por el contrario, el estu-
dio del comportamiento hemodinamico del VI permitié
observar un claro aumento de la PDF en el grupo
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IM: Infarto de miocardio; NAC: N-acetilcisteina. *: p<0,05 vs. Control. f: p<0,05 vs. IM.

Fig. 1. Espesor del septum interventricular en diastole (SIVd) y en sistole (SIVs).
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Fig. 2. Didametros diastolico (DVId) y sistolico (DVIs) del ventriculo izquierdo.
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Fig. 3. Porcentaje de acortamiento fraccional (FA) y fraccion de eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo.
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con IM (9,13 = 1,12 mmHg) en comparacién con el
grupo Control (2,67 = 0,41 mmHg; p<0,05) y esto fue
mitigado por la N-acetilcisteina (3,67 + 1,02 mmHg;
p<0,05 vs IM) (Figura 5). Estos resultados sugieren
que la administracion de NAC luego del IM preserva la
funcién diastolica del VI, con atenuacion del deterioro
de la misma a causa del infarto.

DISCUSION

La presentacion de un IM genera una disminucion
de la contractilidad miocardica como consecuencia
de la pérdida de masa miocardica funcionante, pero,
una vez superado el periodo agudo, la contractilidad
puede continuar disminuyendo debido a fenémenos
de remodelado y disfuncién ventricular izquierda pro-
gresiva. En el presente trabajo utilizamos un modelo

experimental de infarto de miocardio de 28 dias de
evolucién en conejos, en que se realizaron estudios
ecocardiograficos y hemodinamicos para evaluar el
proceso de remodelado ventricular post IM y la posible
utilizacién de una terapéutica antioxidante con NAC
para mitigar sus efectos desfavorables. La realizacion
de estos experimentos nos permitié observar un efecto
beneficioso de la NAC sobre la morfologia de la zona
no infartada y sobre la funcién ventricular.

Se objetivé preservaciéon de la morfologia de la
zona infartada, y menor remodelado post IM en la
zona no infartada, evidenciado por menor hipertrofia
excéntrica. Estudios previos han demostrado que el
IM desencadena una sobrecarga de volumen en los
sectores remanentes, que genera remodelado de los
cardiomiocitos con, entre otras modificaciones, forma-
cién de nuevos sarcomeros. (25) Los nuevos sarcomeros
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IM: Infarto de miocardio; NAC: N-acetilcisteina.

Fig. 4. Presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial diastdlica (PAD).
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Fig. 5. Presién diastolica final
(PDF) del ventriculo izquierdo.

IM+NAC

IM: Infarto de miocardio; NAC: N-acetilcisteina. *: p<0,05 vs. Control. f: p<0,05 vs. IM.
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se ubican en serie con los ya existentes y originan un
mayor diametro longitudinal de los miocitos que, a
su vez, trae aparejado un aumento del volumen de
la cavidad del VI. Se trata de una peculiar forma de
hipertrofia excéntrica ya que ocurre solamente en los
sectores remanentes. (26,27) Aunque la adicién de
sarcomeros puede considerarse como una respuesta
adaptativa para contrarrestar la pérdida de masa
contractil ocasionada por el infarto, genera un agran-
damiento concomitante de la cavidad ventricular y, por
consiguiente, del volumen ventricular que, al aumentar
el estrés parietal y, por lo tanto, el consumo miocardico
de oxigeno, puede resultar perjudicial.

Es habitual que un aumento del volumen ventricu-
lar se asocie a una mayor presion intraventricular, pero
ello no es necesariamente asi, ya que trastornos que
impidan el normal llenado del ventriculo sin modificar
el volumen de la cavidad también pueden provocar
aumento de la presién intraventricular. Por lo tanto,
para tener una evaluacién més acabada llevamos a
cabo el estudio hemodindmico del VI, que nos permitié
observar que la presion intraventricular al final de la
diastole se encontraba aumentada luego del IM.

La evidencia acumulada indica que la familia de las
NADPH oxidasas es la principal fuente de ROS en varias
enfermedades cardiovasculares, y que la NAC es capaz
de actuar como antioxidante, resultando en una reduc-
cion del dafio oxidativo (28). El efecto antioxidante de la
NAC implica una interaccién directa con ROS, (29,30)
o una regulacién positiva de la biosintesis de cisteina
y GSH. (31,32). Se ha informado que este dltimo com-
puesto se encuentra disminuido en corazones con IM.
(32,33) Recientes estudios experimentales en animales
y estudios clinicos han senalado que la existencia de un
estrés oxidativo causado por una mayor produccién de
radicales libres jugaria un rol clave durante el remo-
delado cardiaco post IM, tanto en etapas tempranas
como tardias. (13) Asi, la utilizacién de terapéuticas
antioxidantes luego del IM es un campo de investigacion
en desarrollo, en que la NAC resulta particularmente
atractiva. Al respecto, la administracién combinada de
estreptoquinasa y NAC en pacientes con infarto agudo
de miocardio disminuyé6 el estrés oxidativo y mejor6 la
funcién ventricular. (34) La NAC, actuando como anti-
oxidante, también fue capaz de revertir la inflamacién
y el estrés oxidativo (35) y de preservar la conexina 43
en modelos de IM en ratas (36). Efectos beneficiosos de
la NAC sobre la inflamacién también fueron observados
en pacientes utilizando los valores séricos de factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) y de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-o) como indicadores. (37)
La eficacia de la NAC para controlar el remodelado
post IM fue evaluada en un ensayo clinico de prueba
prospectivo, doble ciego y aleatorizado: se observé que,
en comparacién con un grupo tratado con placebo, los
pacientes tratados con NAC presentaron menos eventos
cardiacos adversos mayores (incluyendo el reinfarto)
durante un seguimiento de un ano. (22)

En forma concordante, en nuestro estudio la
evaluacion de los didmetros ventriculares permitio
determinar que la administracién de NAC es capaz
de disminuir la dilatacién ventricular ocasionada por
el IM. Al evaluar, en forma complementaria, el com-
portamiento hemodinamico del ventriculo izquierdo
fue posible observar que la administracién de NAC
también es capaz de atenuar el aumento de la PDF
ocasionado por el infarto. Tomados en conjunto,
estos resultados sugieren que la administracién de
NAC luego del infarto preserva la funcién diastélica
del VI, al atenuar el deterioro producido por el re-
modelado. Coincidentemente, la evaluacién ecocar-
diografica permitié observar que la administracién
de NAC también atentda el deterioro de la fraccion
de eyeccion del VI.

Los resultados obtenidos en el presente estudio
indican que la administracién de NAC modifica
favorablemente las etapas iniciales del remodelado
post IM, ejerce un efecto protector sobre la zona no
infartada, disminuye la dilatacién y el aumento de la
PDF y atenta el deterioro de la fracciéon de eyeccion.
Asi, aunque son necesarios estudios que amplien este
conocimiento, nuestros resultados sugieren que la
administraciéon de N-acetilcisteina es una terapéutica
promisoria para mitigar los efectos desfavorables del
remodelado post IM.
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Impacto de la miectomia septal ampliada sobre los cambios
ecocardiograficos en la miocardiopatia hipertréfica obstructiva

Impact of Extended Septal Myectomy on Echocardiographic Changes in Hypertrophic
Obstructive Cardiomyopathy

IVANA SEIA', MARCIA GORINA', LUCRECIA BURGOS! M™AC & 'MIRTA DIEZ!-M™AC @ PAOLA KUSCHNIR', JUAN ESPINOZA'™ MTSAC,
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RESUMEN

Introduccion: La miectomia septal ampliada (MSA) ha demostrado ser una estrategia 1til para mejorar los sintomas de los
pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO).

Obijetivos: El objetivo de este trabajo fue analizar el impacto de la MSA en parametros estructurales y funcionales ecocardiogra-
ficos a corto y mediano plazo, en pacientes con MCH y obstruccion dindmica del tracto de salida del ventriculo izquierdo (VI).
Material y métodos: Se analizaron los ecocardiogramas en los periodos preoperatorio, postoperatorio inmediato (1 mes post
cirugia) y postoperatorio alejado (2 a 3 anos) de pacientes sometidos a MSA.

Resultados: Se intervinieron 94 pacientes con una edad media de 57,6 + 13,8 anos. Se observé una reduccién significativa del
maximo espesor septal en el postoperatorio inmediato, que se mantuvo en el postoperatorio alejado, y en el tamano auricular
izquierdo en el postoperatorio inmediato que se profundizé en el alejado (p <0,001). El gradiente intraventricular en reposo
pasé de 49,2 mmHg basal a 6,4 mmHg (p <0,001) y de alli a 4,6 mmHg (p = 0,224) en los periodos inmediato y alejado, y con
la maniobra de Valsalva de 93,9 mmHg a 8,7 mmHg (p<0,001) y de alli a 7,2 mmHg (p = 0,226) respectivamente. La funciéon
diastélica fue valorada como grado II en el 58,5 % de los pacientes en el preoperatorio, 51,7 % en el postoperatorio inmediato y
29 % en el postoperatorio alejado. En la misma linea se evidencié un cambio en la relacion E/e” y la presion sist6lica pulmonar,
grado de insuficiencia mitral y dimensiones de la auricula izquierda.

Conclusion: En esta cohorte de pacientes con MCHO, la realizacién de una MSA se asoci6 a una mejoria significativa de la
funcién diastoélica del VI, reduccion de las presiones de llenado y pulmonares y grado de insuficiencia mitral y remodelado
reverso de la auricula izquierda. Es posible que esta combinacién de efectos explique los beneficios clinicos de la intervencion.

Palabras claves: Miocardiopatia Hipertréfica - Miectomia septal - Ecocardiograma

ABSTRACT

Background: Extended septal myectomy (ESM) has proven to be a useful strategy to improve symptoms in patients with
hypertrophic obstructive cardiomyopathy (HOCM).

Objective: The aim of this study was to analyze the impact of ESM on short and mid-term structural and functional echocar-
diographic parameters in patients with HCM and left ventricular (LV) outflow tract dynamic obstruction.

Methods: Preoperative, immediate postoperative (1 month after surgery) and late postoperative (2 to 3 years) echocardiograms
of patients undergoing ESM were analyzed.

Results: A total of 94 patients with mean age of 57.6 + 13.8 years underwent surgery. A significant reduction was observed in
maximum septal thickness in the immediate postoperative period, which was sustained in the late postoperative period, and
in atrial size in the immediate postoperative period, which deepened in the late postoperative period (p <0.001). Gradients
at rest dropped from 49.2 to 6.4 mmHg (p <0.001) and then to 4.6 mmHg (p=0.224) in the immediate and late periods and
with Valsalva maneuver from 93.9 to 8.7 mmHg (p <0.001), and then to 7.2 mmHg (p=0.226), respectively. Preoperative
diastolic function was assessed as grade II in 58.5 % of patients, decreasing to 51.7 % in the immediate postoperative period
and to 29 % in the late postoperative period. In agreement with these results, a change was evidenced in the E/e” ratio and
pulmonary artery systolic pressure, degree of mitral regurgitation and left atrial dimensions. .

Conclusion: In this cohort of patients with HOCM, ESM was associated with a significant improvement in LV diastolic func-
tion, reduction in filling and pulmonary pressures and , degree of mitral regurgitation, and left atrial reverse remodeling.. It
is possible that this combination of effects explains the clinical benefits of the intervention.

Key words: Hypertrophic Cardiomyopathy - Septal Myectomy - Echocardiogram
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enferme-
dad cardiaca hereditaria con una expresion fenotipica y
genética compleja y una prevalencia estimada de 1:500
en la poblacién general. (1,2)

Alrededor del 70 % de los pacientes con MCH pre-
senta alguna forma de obstruccién dinamica (MCHO)
que contribuye al desarrollo de sintomas como disneay
angina. A su vez, hay suficiente evidencia que muestra
el impacto de la obstruccién dindmica en el desarrollo
de cambios funcionales y estructurales a nivel cardiaco,
como el aumento de las presiones de llenado intraven-
tricular, la presion pulmonar y la dilataciéon auricular
izquierda y derecha. (3,4)

La miectomia septal ampliada (MSA) ha demostra-
do ser una estrategia atil para mejorar los sintomas y la
calidad de vida en los pacientes con formas de MCHO
refractarios al tratamiento médico. (3-5)

En este trabajo nos propusimos evaluar el impacto
de dicha cirugia en los cambios estructurales asociados
a la obstruccion dindmica.

Nuestro objetivo fue analizar el impacto de la MSA
en parametros estructurales y funcionales ecocardio-
graficos a corto y mediano plazo, de pacientes con
MCH y obstruccién dindmica del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (VI).

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio: Se realiz6 un estudio observacional,
sobre una cohorte prospectiva de pacientes a los que se rea-
liz6 miectomia septal ampliada en el periodo comprendido
entre noviembre de 2011 y diciembre de 2022. Se incluy6 a
los pacientes con posibilidad de seguimiento que se hubieran
realizado un ecocardiograma de control en el periodo posto-
peratorio inmediato y alejado.

Diagnéstico de MCH: El diagnostico de MCH se realizé
segun recomendaciéon de las guias internacionales, con la
presencia de un aumento del espesor de la pared del VI en
uno o mas segmentos miocardicos, determinado por cualquier
técnica de imagen, en ausencia de otra enfermedad cardia-
ca o sistémica que lo justificara. En adultos se establecio
como diagnostico un espesor de la pared del VI =15 mm, o
una relacién espesor septal/pared posterior > 1,3, y para el
diagnéstico de familiares de primer grado de un enfermo con
MCH se consider6 un espesor de la pared del VI >13 mm. (2,3)

El diagnostico de MCHO se realiz6 segin recomendacio-
nes de las guias internacionales por ecocardiografia Doppler,
cuando el gradiente maximo obtenido en forma espontanea
y/o con maniobras de provocaciéon (Valsalva, ejercicio) era
=30 mmHg. (2,3)

Evaluacion del ecocardiograma: Mediante ecocardio-
grama bidimensional se midieron el espesor miocéardico septal
maximo, el didmetro anteroposterior de la auricula izquierda
en el gje largo paraesternal, el drea y volumen auricular, en la
vista de 4 camaras apical. El volumen de la auricula izquierda
(AI) se calcul6 utilizando el método biplano area-longitud y
el indice de volumen de la Al se calculé utilizando el area de
superficie corporal.

La funcién sistélica del VI se cuantificé mediante el méto-
do de Simpson, en la vista apical de 4 cAmarasy 2 caAmaras. (6)

Utilizamos la vista apical de 4 cAmaras con Doppler pul-
sado del flujo mitral en las puntas de las valvas de la valvula

mitral, para determinar las velocidades diastélicas méximas
temprana (E) y tardia (A), la relacion E/A y el tiempo de
desaceleracion de la onda E y clasificarla segtin las guias
de cuantificacién ecocardiografica en normal, disfuncién
diastdlica grado 1, grado 2y grado 3. Se analizaron mediante
Doppler tisular las velocidades pico diastélica temprana del
anillo lateral y medial mitral, para valorar las presiones de
llenado ventricular, tomando la relacion entre el pico de la
velocidad de la onda E mitral y el pico de la velocidad de la
onda e” promediada (E/e”). (7)

De acuerdo con las recomendaciones internacionales la
evaluacion de la funcién diastélica en pacientes con MCH se
consideré mediante un enfoque integral teniendo en cuenta
todos los parametros ecocardiograficos que incluyen y consi-
deran como valores anormales: relacion E/e”>14, volumen
indexado de la AT >34 ml/m?, diferencia en la duracién de la
onda A retrégrada en la vena pulmonar - la duracién de la
onda A anterdgrada en el flujo transmitral >30 mseg, y veloci-
dad méaxima del jet de insuficiencia tricaspidea > 2,8 m/seg. Se
considerd una presion en la Al normal y disfuncién diastélica
grado I si <50 % de estas variables alcanzaban los valores de
corte, y una presion elevada en la Al y disfuncién diastélica
grado II cuando >50 % estas variables lo hacian. En caso de
50 % de discordancia los hallazgos no son concluyentes para
estimar la presién en la Al. Se consideré disfuncién diastélica
grado III en presencia de un patrén de llenado restrictivo y
velocidad de Doppler tisular anular mitral reducida (septal
<7 cm/seg, y lateral <10 cm/seg). (7)

La presencia de la insuficiencia mitral se evalué con
Doppler color, se la gradué en forma cualitativa en leve,
moderada y grave, y se determiné si su mecanismo era se-
cundario a movimiento anterior sistdlico de la valvula mitral,
o consecuencia de alguna anormalidad propia de la valvula,
como prolapso, rotura cordal, calcificacion del anillo valvular
o mal posicionamiento de un muisculo papilar o anormalidades
del aparato subvalvular mitral. (7)

Para la determinacion de la presion sistélica de la arteria
pulmonar (PSAP) se utiliz6 la velocidad pico del jet de regurgi-
tacién trictispidea, con Doppler continuo, sumado a la presion
diastdlica de la auricula derecha, segin el didmetro de la
vena cava inferior y su porcentaje de colapso inspiratorio. (7)

El gradiente obstructivo se identificé mediante Doppler
color y se cuantificé mediante Doppler continuo con la for-
mula de Bernoulli, en reposo y con maniobra de Valsalva/
ejercicio. (7)

Lavaloracion clinica de los pacientes en el preoperatorio,
postoperatorio y seguimiento, fue realizada por cardiélogos
de la unidad de Miocardiopatias del centro y se estableci6 la
clase funcional para disnea, segun la clasificacién de la New
York Heart Association (NYHA), presencia o ausencia de
angina, sincope, antecedentes heredofamiliares de muerte
subita, factores de riesgo cardiovascular y tratamiento médico
6ptimo. Figura 1.

Seguimiento: Se realizaron ecocardiogramas transtora-
cicos en los siguientes periodos:

—  Preoperatorio: hasta 3 meses antes de la cirugia
—  Postoperatorio inmediato: 1 mes después de la cirugia
—  Postoperatorio alejado: entre 2 y 3 afos post cirugia.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media o
mediana con su correspondiente desviaciéon estandar (DE)
o rango intercuartilico (RIC) segiin corresponda. Las varia-
bles categoéricas se presentan como frecuencia y porcentaje.
Se comprob6 la normalidad de las variables con la prueba
de Kolmogorov-Smirnov (n = 30) y Shapiro-Wilk (n <30)
y los supuestos de aplicacién de cada una de las pruebas
utilizadas.
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Segan correspondiera (2 muestras o mas, independientes
o apareadas) se utilizaron los test de chi cuadrado, McNemar,
el test del signo, Wilcoxon o ANOVA .

Se acept6 como significativo un valor de p <0,05 a dos
colas.

En el analisis de los datos se emple6 el programa estadisti-
co SPSS (Statistical Pakage for the Social Science) versién 19.

Consideraciones éticas

El estudio fue conducido de acuerdo con las normas éticas
nacionales (ley CABA 3301) y Ley nacional de investigacién
clinica en seres humanos, declaracién de Helsinki y cont6
con la aprobacién del comité de Docencia y Etica de nuestra
Institucion.

Fig. 1. Evaluacion ecocardio-
grafica de paciente con mio-
cardiopatia hipertrofica obs-
tructiva

Tabla 1. Caracteristicas basales

de la poblacién a
Edad (anos), media +DE

Género femenino, n (%)
HTA, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Diabetes, n (%)
Tabaquismo, n (%)

Sincope, n (%)

Angina, n (%)

Enfermedad coronaria, n (%)

Betablogueantes
Verapamilo
Amiodarona
Diuréticos

ARA I

Muerte stbita familiar, n (%)

CDI previo, n (%)

hipertension arterial

Tratamiento farmacolégico, n (%)

Ablacion septal previa con alcohol, n (%)

Los pacientes firmaron consentimiento informado para
la utilizacién de sus datos de forma andénima.

RESULTADOS

En el periodo estudiado, se intervinieron 94 pacientes
con una edad media de 57,6 = 13,8 anos, 53 % de sexo
femenino con una mediana de seguimiento de 3,3 anos
(RIC 1,1-5,1). Tabla 1

A todos los pacientes se les realizo una MSA, y a 43
de ellos (45,7 %) se les efectud ademas tratamiento con-
comitante de la valvula mitral o el aparato subvalvular

\VELEL[ n=94

57,3+ 13,2

13
17 (18)
19 (20,2)

65 (69,1)
2(2,1)
23 (24,4)
35(36,1)
17 (18)
11(11,7)
6 (6,3)
11(11,7)

ARA |l antagonistas de la angiotensina Il; CDI: cardiodesfibrilador implantable; DE: desviacion estandar; HTA:
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mitral (plastica de la valvula mitral a 9, plicatura de la
véalvula mitral a 26, seccion de cuerda de segundo orden
a 14, seccién de musculo accesorio a 8, reemplazo de la
valvula mitral a 3). Ademas se realiz6 reemplazo de la
valvula adrtica a 3 pacientes (3,1 %), bypass coronario
a 19 (20,2 %) y cirugia de Maze a 17 (18 %).

Todos los pacientes presentaron bloqueo completo
de rama izquierda luego de la intervencion; el 7,4 % re-
quirié marcapaso definitivo por bloqueo auriculoventri-
cular completo, el 5,3 % en los pacientes que se realiz6
miectomia septal aislada. Dos pacientes presentaron
fibrilaciéon auricular (FA) en el pre y postoperatorio
inmediato y 5 en el postoperatorio alejado.

Hubo 3 (3,1 %) comunicaciones interventriculares
relacionadas con el acto quirargico, y la mortalidad
perioperatoria dentro de los 30 dias fue de 1 paciente
(1,06 %). Nueve pacientes fallecieron en el seguimiento
(9,5 %), 3 de ellos en relacién con su patologia de base
(3,2 %).

Respecto de la clase funcional, en el seguimiento
alejado el 89 % se encontraba asintomético.

Con relacién a los parametros estructurales, se ob-
servé una reduccion significativa del maximo espesor
septal, de 21,3 mm en el preoperatorio a 14 mm en el
postoperatorio inmediato, (p <0,001) que se mantuvo
en el postoperatorio alejado.

Respecto del tamafio de la auricula izquierda, se
observé una reduccion significativa, su diametro ante-
roposterior pasé6 de 49,7 mm a 48,2 mm en el periodo
postoperatorio inmediato (p <0,001) y a 46,2 mm
en el posoperatorio alejado (p <0,001). El volumen
indexado por superficie corporal pas6 de 57,6 ml/m?a
51,2 ml/m? (p <0,001) en el postoperatorio inmediato,
y a 46,1 ml/m? (p <0,001) en el alejado. Por su parte,
el area pas6 de 30,1 cm? a 28,2 cm? (p <0,001) en el
postoperatorio inmediato, y a 26,3 cm? (p<0,001) en
el postoperatorio alejado (Tabla 2 y Figura 2).

Respecto de los parametros funcionales, los gra-
dientes en reposo pasaron de 49,2 mmHg a 6,4 mmHg
(p <0,001), y de alli a 4,6 mmHg (p = 0,224) en los pe-
riodos inmediato y alejado, y con maniobra de Valsalva
de 93,9 mmHg a 8,7 mmHg (p <0,001),y a 7,2 mmHg

Tabla 2. Modificacion de los pardmetros ecocardiograficos con la intervencion

Variable Preoperatorio
Espesor méaximo (mm), media £DE 21,3+3,9
Gradiente reposo (mmHg), media +DE 49,2 + 31,4
Gradiente Valsalva (mmHg), media +DE 93,9 + 39,7
Volumen Al (ml/m?), media +DE 57,6 + 18,4
Area Al (cm?), media +DE 30,1 +5,9
Diametro Al anteroposterior (mm),
(media +DE) 49,7 £ 6
Funcion diastolica, n (%)

Normal 0

FA 2(2,1)

Grado | 36 (38,3)

Grado Il 55 (58,5)

Grado Ill 1(1,1)

Prétesis mitral 0
Relacién E/e’, media +DE 15,7 +4,8
FEVI (%), media +DE 65 + 6,2
PSAP (mmHg), media +DE 32,9+9,5
Insuficiencia mitral, n (%)

Sin 0

Leve 44 (46,7)

Moderada 38 (40,4)

Grave 12(12,7)

POP inmediato POP alejado p
14 +3 14 +3 <0,001
6,4 +9,3 4,6 £9,4 <0,001
8,7+ 13 72+14 <0,001
51,2+ 17,2 46,1 + 16,5 <0,001
282+5,4 26,3+5,6 <0,001
48,2 +5,8 46,2 +5,4 <0,001
0 1(1.2)
2(2,1) 5(5,3)
40 (43) 57 (61,3) <0,001
48 (51,7) 27 (29)
0 0
3(3,2) 3(3.2)
13+3,3 11,1+£3,2 <0,001
59,9+6,1 60 + 6,8 <0,001
30,1+7,9 27,5+ 8,4 <0,001
3(3,2) 3(3.2)
80 (87,9) 80 (87,9) 0,001
8(8,7) 8(8,7)
0 0

Al: auricula izquierda; DE: desviacion estandar; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; POP: postoperatorio; PSAP: presion

sistolica de la arteria pulmonar
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(p = 0,226) respectivamente. La funcién diastélica fue
valorada como grado I en el 59,3 % de los pacientes en el
preoperatorio, en el 51,6 % en el postoperatorio inmedia-
toy en el 29 % en el postoperatorio alejado (Figura 3). En
la misma linea se evidenci6 un cambio en la relacién E/e”
y la presion sistdlica pulmonar. La insuficiencia mitral
moderada a grave pas6 de 53,1 % en el preoperatorio a
8,7 % en el postoperatorio alejado y la presién pulmonar
de 32 mmHg a 27 mmHg respectivamente. La fracciéon
de eyeccion del VI (FEVI) pasé6 de 65 a 60 % (p <0,001)
en el postoperatorio inmediato y se mantuvo en 60 %
(p=0,953) en el postoperatorio alejado.

DISCUSION

La importancia de los resultados obtenidos en este
trabajo es la evidencia del impacto significativo de la

MSA en los diferentes parametros hemodinamicos
estudiados por ecocardiografia, y la mejoria clinica
de los pacientes. Nos gustaria resaltar 4 hallazgos de
este trabajo.

Primero, desde el punto de vista estructural se
evidenci6 una reducciéon del tamano de la auricula
izquierda medida en todas sus formas, que impresio-
na acentuarse con el paso del tiempo. Los probables
mecanismos que entendemos que estan implicados
en este fenémeno son la reduccién de la insuficiencia
mitral y la reduccién de la presion de lleno del VI. En
relacién con la primera, los pacientes intervenidos
de insuficiencia mitral aislada suelen mostrar este
fenémeno, correlacionado en el caso de las plasticas
mitrales con el grado de insuficiencia mitral residual.
En relacion con las presiones de llenado, la reduccién
del gradiente dindamico tiene un impacto demostrado

Fig. 2. Miectomia septal am-

pliada y cambios en el volumen

) i ) Relacién E/e”
de la auricula izquierda y la
relacion E/e”
p<0,001 p=0,03
Presién Pulmonar .
p<0,001 Pp<0,008
il ¢ 1 2 3
- ‘ Volumen Al
.
p<0,001 p<0,001
B - - . 2™
Preop Pop Pop 3
inmediato  alejado w +

Al: auricula izquierda; RIC: rango intercuartilico

Fig. 3. Modificaciones en el
patron de lleno transmitral
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a nivel de la presion de fin de diastole y contribuye a
este fenémeno. Desde el punto de vista prondstico, el
tamano de la Al es un factor de riesgo independiente
de resultados adversos en pacientes con MCH, y el
aumento del volumen de la Al se asocia con un mayor
riesgo de fibrilacion auricular, accidente cerebrovas-
cular tromboembdlico, insuficiencia cardiaca y mor-
talidad cardiovascular, lo que impresiona representar
mucho més que un simple cambio estructural. (8-18)
Nuestros hallazgos han sido reportados previamente
por Tower-Rader y cols. que en una revisiéon de 25
pacientes observaron una disminucién significativa de
volumen auricular 2 anos después de la miectomia.(19)
De manera similar, Finocchiaro y cols. demostraron
una marcada reduccion del volumen de la Al en una
cohorte de 40 pacientes que se sometieron a terapia
de reduccion septal (miectomia o ablacién septal con
alcohol). (20) Kyung Eun Ha y cols. en una cohorte de
44 pacientes intervenidos, observaron una reducciéon
del volumen auricular y un aumento del strain de esta
camara, compatible no solo con la reduccién del tamano
sino con una mejoria de la funcion de fibra. (21)

Segundo, la valoracién “hemodinamica” ecocar-
diografica mostré una reducciéon de la variable E/e”
y cambios en el patrén de llenado transmitral. Estas
modificaciones impresionan relacionadas con la reduc-
cién de la presion de fin de diastole del VI, secundaria
a la reduccién importante que el procedimiento logré
en los gradientes dinamicos del tracto de salida del VI
tanto en reposo como con Valsalva. Muestra de ello es
que los cambios se notan en el periodo postoperatorio
inmediato. Por su lado, ambas variables tienden a me-
jorar aiin més en el postoperatorio alejado, hecho que
pudiera explicarse por la mejoria de la funcién diastoli-
ca gradual que produce el alivio de la obstruccion. Este
hecho ha sido reportado en otros trabajos como en la
cohorte de Nguyen y cols. de 656 pacientes, también
notaron una mejora en la relaciéon E/e’, que se produjo
en la fase postoperatoria temprana y se mantuvo en
el seguimiento tardio. (22) Existe evidencia que corre-
laciona la obstruccién dindmica con el desarrollo de
isquemia miocardica y fibrosis intersticial, por lo que
hipotetizamos que dicho alivio podria estar teniendo
un fenémeno retrégrado. (23,24)

Tercero, la FEVI evidenci6é una caida en el posto-
peratorio inmediato que podria estar vinculada al
impacto de la bomba de circulacién extracorpérea
utilizada durante la cirugia, pero sobre todo al desa-
rrollo de bloqueo de rama izquierda por la miectomia.
Este ultimo fenémeno provoca disincronia mecénica
y caida del volumen eyectivo, sin descartar que tenga
un impacto en la reduccién del gradiente dindmico. El
analisis del postoperatorio alejado muestra una recupe-
racién numérica, aunque no significativa que requiere
un mayor seguimiento para su analisis. (23-26). En la
misma linea, Ha y cols. observaron una relacién entre la
duracion del QRS postmiectomia y la caida de la FEVI,
acompanado de una reducciéon del strain longitudinal
no septal del VI. (21)

Cuarto, los pacientes mostraron una reduccién de
la presion sistdlica pulmonar medida ecocardiografi-
camente que se profundiza con el tiempo. Este hecho
muestra que los cambios en las presiones de llenado
izquierdas y la mejoria de la funcién diastélica tienen
un impacto en el circuito pulmonar y las camaras de-
rechas, lo que probablemente contribuye a explicar la
mejoria clinica de los pacientes. (25,26)

LIMITACIONES

El ntmero de pacientes incluidos puede disminuir la
confiabilidad de varios de los datos obtenidos. Sn em-
bargo, la consistencia de los hallazgos hace pensar en
la directa relacion entre la intervencion y los cambios
observados. Entendemos por otro lado las limitaciones
de los métodos para estimar con exactitud las presiones
de llenado ventricular en este escenario; sin embargo,
existe suficiente informacion para considerar que los
cambios en dichas variables se asocian a mejoria de la
funcién diastolica.

CONCLUSION

En esta cohorte de pacientes con MCHO, la realizaciéon
de una MSA se asocié a una mejoria significativa de la
funcion diastélica del VI, reduccion de las presiones de
llenado y pulmonares y grados de insuficiencia mitral,
y a un remodelado reverso de la auricula izquierda.

Es posible que esta combinacién de efectos explique
los beneficios clinicos de la intervencion.
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Implicancias de la inteligencia artificial en los métodos de imagen
endovascular

Implications of Artificial Intelligence in Intravascular Imaging Methods
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RESUMEN

La angioplastia transluminal coronaria (ATC) es una de las principales estrategias de revascularizacién en pacientes con
enfermedad coronaria aterosclerética (ECA). Numerosos estudios respaldan la optimizacion de la ATC mediante métodos de
imagen endovascular; sin embargo, estos métodos son subutilizados en la practica clinica contemporéanea y enfrentan desafios
en la interpretacion de los datos obtenidos, por lo que la integracién de la inteligencia artificial (IA) se vislumbra como una
solucién atractiva para promover y simplificar su uso.

La IA se define como un programa computarizado que imita la capacidad del cerebro humano para recopilar y procesar datos.
El aprendizaje de maquinas (machine learning) es una subdisciplina de la IA que implica la creacién de algoritmos capaces de
analizar grandes conjuntos de datos sin suposiciones previas, mientras que el aprendizaje profundo (deep learning) se centra
en la construccién y entrenamiento de redes neuronales artificiales profundas y complejas. Se ha demostrado que la incorpo-
racion de sistemas de IA a los métodos de imagen endovascular incrementa la precision de la ATC, disminuye el tiempo del
procedimiento y la variabilidad interobservador en la interpretacion de los datos obtenidos, promueve asi una mayor adopcion
y facilita su utilizacién. El propdsito de la presente revisiéon es destacar cémo los sistemas actuales basados en IA pueden
desempenar un papel fundamental en la interpretacién de los datos generados por los métodos de imagen endovascular, lo
que conduce a una mejora en la optimizacion de la ATC en pacientes con ECA.

Palabras clave: Inteligencia artificial - Angioplastia coronaria - Imagen endovascular

ABSTRACT

Percutaneous coronary intervention (PCI) is one of the primary revascularization strategies in patients with coronary artery
disease (CAD). Several studies support the use of intravascular imaging methods to optimize PCI. However, these methods
are underutilized in contemporary clinical practice and face challenges in data interpretation. Therefore, the incorporation
of artificial intelligence (Al) is seen as an attractive solution to promote and simplify their use.

Al can be defined as a computer program that mimics the human brain in its ability to collect and process data. Machine
learning is a sub-discipline of Al that involves the creation of algorithms capable of analyzing large datasets without making
prior assumptions, while deep learning focuses on the construction and training of deep and complex artificial neural net-
works. The incorporation of Al systems to intravascular imaging methods improves the accuracy of PCI, reduces procedure
duration, and minimizes interobserver variability in data interpretation. This promotes their wider adoption and facilitates
their use. The aim of this review is to highlight how current Al-based systems can play a key role in the interpretation of
data generated by intravascular imaging methods and optimize PCI in patients with CAD.
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INTRODUCCION

A pesar de los notables progresos logrados en las ulti-
mas décadas en las estrategias de prevencion y abordaje
terapéutico, la enfermedad coronaria ateroesclerética
(ECA) continta siendo la principal causa de morbilidad
y mortalidad a nivel global. (1) Si bien la angioplastia
transluminal coronaria (ATC) se reconoce como una
estrategia terapéutica de revascularizacién endovas-
cular fundamental en pacientes con ECA, su beneficio
se ve restringido por la necesidad de una interpreta-
cién previa y precisa de los datos obtenidos mediante
angiografia coronaria diagndstica, la cual debido a sus
caracteristicas, presenta limitaciones significativas en
la evaluacién del compromiso vascular. En este contex-
to, y en consonancia con los progresos en las estrategias
farmacolégicas de tratamiento, se han desarrollado y
refinado tecnologias basadas en métodos de imagen y
fisiologia endovascular con el proposito de evaluar el
riesgo en pacientes con ECA y mejorar su tratamiento.

Hasta el momento, diversos estudios han respaldado
la optimizacion del implante de stent a través de ATC
utilizando métodos de imagen endovascular, como el
ultrasonido endovascular (IVUS, por su sigla en inglés)
o la tomografia de coherencia 6ptica (OCT, por su sigla
en inglés). Estos métodos ofrecen notables ventajas al
mejorar significativamente el proceso de implante del
stent y reducir la incidencia de eventos clinicos adversos
durante el seguimiento. (2-5) Sin embargo, en la ac-
tualidad el empleo de estos métodos de optimizacién es
limitado, posiblemente debido a los costos que implican
para los sistemas de salud, la necesidad de experiencia
por parte de los operadores a fin de realizar una inter-
pretacion precisa de los datos obtenidos y a que pueden
prolongar considerablemente el tiempo total del proce-
dimiento a realizar. En este contexto, la incorporaciéon
de la inteligencia artificial (IA) como herramienta para
promover y simplificar el uso de los métodos de imagen
endovascular y la interpretacion de la informacion
adquirida se revela como una estrategia atractiva. El
propésito de la presente revision es destacar cémo los
sistemas actuales basados en IA pueden desempenar
un papel fundamental en la interpretacion de los datos
generados por los métodos de imagen endovascular, lo
que a su vez conduce a una mejora en la optimizaciéon
de la ATC en pacientes con ECA.

FUNDAMENTOS DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La IA se puede definir como un programa computari-
zado que se asemeja al cerebro humano al tener la ca-
pacidad de recopilar y procesar datos.(6)Este concepto
se acund por primera vez en 1956 durante el Proyecto
de Investigacion de Verano de Dartmouth (7) y suscité
un interés explosivo para su aplicacién en las ciencias
biomédicas en la década de 1970. (8)

El aprendizaje de maquinas o machine learning
(ML) es una subdisciplina de la IA que involucra la
creacion de algoritmos capaces de analizar extensos

conjuntos de datos sin realizar suposiciones previas,
y que aprenden a identificar reglas y patrones entre
las variables con el fin de realizar predicciones y cla-
sificaciones. (9) La versatilidad y el gran potencial
de estos algoritmos se deben a su gran capacidad de
incorporar un amplio conjunto de variables de diversas
modalidades, que abarcan desde parametros clinicos
hasta datos de imagenes bidimensionales y tridimen-
sionales, teniendo en cuenta las interacciones no lineales
multidimensionales entre estas variables. En términos
generales, los enfoques de ML se pueden clasificar en
tres categorias principales: aprendizaje supervisado,
aprendizaje no supervisado y aprendizaje semisuper-
visado. (10) En el aprendizaje supervisado, el sistema
establece asociaciones al ser entrenado con ejemplos que
ya tienen un resultado identificado por un especialista;
este es el enfoque méas comtin en ML, en el cual el algo-
ritmo encapsula el conocimiento del especialista dentro
del modelo. En este método, se proporcionan datos de
entrenamiento y la maquina deriva un clasificador o
regresor adecuado que permite categorizar y/o analizar
correctamente las caracteristicas en los datos clinicos y
también en los oriundos de las imagenes. Por otro lado,
en situaciones en las que los datos de entrenamiento
no estan disponibles o son insuficientes, se recurre al
aprendizaje no supervisado para descubrir estructuras
ocultas en los datos. (10) Por su parte, el aprendizaje
semisupervisado se vale de un pequefno conjunto de
datos de entrenamiento para luego ampliar el tamano
del conjunto al clasificar y/o analizar las caracteristicas
que no estan etiquetadas. (10) (Tabla 1)

En cuanto al aprendizaje profundo, también co-
nocido como deep learning (DL), es una subdisciplina
del ML que se enfoca en la construccién y entrena-
miento de redes neuronales artificiales profundas y
complejas. Estas redes estan disenadas para imitar
ciertos mecanismos del cerebro humano en la for-
ma en que éste procesa y aprende de los datos. A
diferencia de las redes neuronales convencionales,
que pueden tener solo unas pocas capas ocultas, las
redes neuronales profundas tienen multiples capas
ocultas, lo que les permite aprender caracteristicas
jerarquicas y abstractas de los datos de entrada, lo
que las hace especialmente efectivas para tareas de
procesamiento de imagenes. Por su parte, las redes
neuronales convolucionales (convolutional neural
network [CNN]) representan un tipo especializado
de red neuronal artificial disehada especialmente
para el procesamiento y analisis de datos en los
cuales existe la nocion de espacialidad, y por lo tanto
hay relacién de cada informacién con las informa-
ciones vecinas. Estos datos estan dispuestos en una
cuadricula o matriz, como en el caso de imagenes y
otros formatos similares. De entre varias aplicacio-
nes, podemos mencionar, por ejemplo, el desarrollo
de diversos estudios que han buscado caracterizar
de manera automética las placas ateroescleréticas
presentes en las arterias coronarias empleando una
CNN, utilizando una variedad de enfoques. (11-13)
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Tabla 1. Categorias de Machine Learning

Categoria Descripcion

De esta manera, un sistema de IA adecuadamente
entrenado puede analizar datos heterogéneos en forma
holistica y realizar un diagnéstico a partir de interpre-
tar informacién de una forma sin precedentes, lo que
lo convierte en una herramienta muy atractiva para
su integracién en los métodos biomédicos basados en
imégenes, con el propésito de mejorar la predicciéon de
riesgos y potenciar la personalizacién de las decisiones
clinicas.

APLICABILIDAD DE LA IA EN METODOS DE IMAGEN
ENDOVASCULAR

Cuando se realiza la visualizacién de la anatomia co-
ronaria a través de una seccién transversal mediante
métodos de imagen endovascular, se aprecia una alta

Subtipo

Ejemplos

sensibilidad para la identificacién y caracterizacién
morfoldgica de las placas ateroescleréticas mediante
la extraccién de parametros especificos del tejido
derivados de la senal de ultrasonido retrodispersado.
(14,15) En este contexto, al considerar al IVUS como
una estrategia para optimizar la revascularizacién me-
diante ATC, multiples estudios clinicos han demostrado
beneficio en términos de reduccion de eventos clinicos
adversos en el seguimiento, en comparacion con la guia
angiografica estandar. (2-4)

Entre las limitaciones del IVUS se pueden men-
cionar su resolucién axial limitada, lo que dificulta
la identificacién precisa de los fibroateromas de capa
delgada (FACD), y su resolucién lateral limitada, que
puede dificultar la identificacién adecuada de las di-
secciones vasculares coronarias y placas de ateroma,
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asi como el correcto posicionamiento de los struts de
los stent. Teniendo en cuenta estas limitaciones, los
algoritmos de IA basados en ML ofrecen oportunidades
de optimizacion para el método de IVUS.

Por otra parte, debido a su alta resolucion espacial,
la OCT presenta una ventaja inherente en el anélisis
morfolégico de las placas ateroesclerédticas.(16) En
comparacion con el IVUS, la OCT ofrece una resolucién
superior, lo que permite visualizar con claridad las ca-
pas de fibras delgadas. No obstante, tiene limitaciones
para detectar el tamano de la placa, nicleos de lipidos
grandes y capas elasticas externas debido a su reducida
capacidad de penetracion en los tejidos.(17) Es funda-
mental resaltar que el ojo humano tiene limitaciones
que resultan en la omisién de una considerable can-
tidad de datos en las iméagenes. Por tanto, existe una
urgente necesidad de implementar nuevas tecnologias
de optimizacién en los métodos de imagen endovascular
con el fin de mejorar la eficiencia y precision diagnosti-
ca. Dentro de este marco, la IA se posiciona como una
alternativa altamente prometedora.

En este escenario, existen métodos de DL basa-
dos en redes de tipo ‘CNN adversarias’ que podrian
ser utilizadas para transferir conocimiento entre las
modalidades IVUS y OCT. Por ejemplo, imagenes re-
gistradas conjuntamente con OCT y de IVUS podrian

ser utilizadas para entrenar modelos de IA teniendo
como objetivo aumentar la resolucién de las image-
nes del IVUS. De forma similar, imagenes de IVUS
podrian ser utilizadas para entrenar modelos de IA
con el objetivo de complementar la informacién de la
placa aterosclerdtica profunda en imagenes de OCT,
respectivamente. (Figura 1)

INTEGRACION DE LA IA EN LA VALORACION PREVIA AL
PROCEDIMIENTO

En la etapa de valoracion previa a la ATC, es crucial
realizar una minuciosa caracterizacién de la anatomia
vascular y de la placa ateroesclerética mediante el
empleo de métodos de imagen endovascular. Esto es
fundamental para seleccionar de manera adecuada la
técnica endovascular a llevar a cabo y las dimensiones
del stent que se implantara. En este contexto, antes de
realizar la ATC, es esencial identificar las siguientes
caracteristicas: la morfologia de la placa ateroscleréti-
ca, la longitud de la placa aterosclerética, el diametro
vascular coronario y la prediccién de la intervencion.
(Figura 2)

Diversos estudios han explorado la factibilidad de
implementar sistemas de IA para mejorar la precision,
reproducibilidad y velocidad en el anélisis de métodos

Fig. 1. Beneficios aportados
por la inteligencia artificial
en los métodos de imagenes
endovascular
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Machine Learning

Optimiza la determinacidn de la morfologia vascular coronaria.
Mayor precisién en la caracterizacién de las placas ateroesclerédticas.
Menor tiempo requerido durante el proceso, en relacién al lector humano.
Incrementa la prediccion de eventos clinicos adversos post ATC.
Caracteriza con precisidn los stents implantados, pudiendo realizar reconstrucciénes 3D.

Deep Learning

ATC: angioplastia transluminal coronaria.
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LONGITUD 2

MORFOLOGIA 1

Pre- ATC

DISECCION *4

Fig. 2. Parametros de opti-
mizacion de la inteligencia
artificial durante la angioplastia
coronaria

DIAMETRO 3

ATC: angioplastia transluminal coronaria.

de imagen endovascular. En este escenario, un estu-
dio observacional multicéntrico evalué la precisién y
consistencia de un enfoque basado en un sistema de IA
disenado para cuantificar automaticamente las placas
aterosclerdticas identificadas mediante OCT. (18) Se
llevé a cabo un analisis post hoc de los pullbacks de OCT
de cohortes de pacientes con ECA que participaron
en cinco ensayos clinicos diferentes, dividiendo estos
datos en dos grupos: datos para el “entrenamiento”
del sistema de IA y datos de “prueba”, respectivamen-
te. Asi, mediante el uso de un sistema de DL basado
en una CNN para el analisis de OCT, se logr6é una
considerable concordancia en la cuantificaciéon de la
carga de placa aterosclerética en comparaciéon con
las mediciones manuales de pullback convencionales
(coeficiente de determinacion R2=0,98; p <0,001). (18)
Ademas, mediante un proceso de validacion externa
que incluy6 pullbacks de OCT diferentes a los analiza-
dos previamente, el sistema de DL basado en una CNN
demostré una precisiéon diagnéstica global del 86,6 %
(IC 95% 83,7-89,1 %). Esta precision fue atin mayor
en placas con caracteristicas fibrosas (97,6 %; IC 95%
93,4-99,3 %), seguidas de placas lipidicas (90,5 %; IC
95% 85,2-94,1 %) y placas calcificadas (88,5 %; IC 95%
82,4-92,7 %). (18) Es importante destacar que uno de
los desafios asociados a este tipo de estudio radica en
la falta de validacién histoldgica, ya que la clasificacion
inicial en la mayoria de los casos se fundamenta en
observaciones de expertos.

La integracién de modelos de IA en la caracteriza-
ci6én vascular coronaria llevada a cabo a través de OCT
ha evidenciado una mejora en la interpretacion de las
placas ateroscleréticas y un aumento en la capacidad

predictiva de eventos clinicos adversos en el segui-
miento. En este contexto, un estudio observacional
retrospectivo analiz6 pullbacks de OCT en el vaso no
culpable de pacientes con sindrome coronario agudo.
(19) En este analisis, se utiliz6 la IA para determinar
la relacién de flujo 6ptico (RFO) como un parametro
subrogante de la fisiologia coronaria basado en OCT, asi
como para identificar la relacién lipido-capa (RLC), un
indice morfolégico novedoso obtenido mediante OCT
que combina la carga lipidica de la placa aterosclerética
y el grosor de su capa fibrosa a lo largo del segmento
vascular afectado. (19) En este sentido, la determina-
cion de la RFO y la RLC a través de un sistema de TA
demostré una capacidad de discriminacién superior
en cuanto a la ocurrencia de eventos clinicos adversos
mayores (MACE) relacionados con el vaso no culpable
del evento indice (NC-MACE), en comparacion con
las predicciones basadas en la determinacion del area
luminal minima (ALM) y la identificacién de FACD,
respectivamente. Ademas, se identificé que un valor de
RLC >0,33 y RFO <0,84 son factores independientes
de riesgo para los NC-MACE durante el seguimiento.
(19) La Tabla 2 presenta estudios en los que la IA se
empled como estrategia de optimizacion de la OCT.
E1IVUS es uno de los principales métodos de ima-
gen endovascular para evaluar la presencia de calcio
coronario, un factor predictor de eventos cardiovas-
culares adversos y mortalidad a largo plazo.(46) Una
de sus limitaciones radica en la falta de un sistema
de cuantificaciéon automatica del calcio coronario. No
obstante, esta limitacion podria superarse mediante la
implementacion de sistemas de IA que proporcionen
una cuantificacién automatica objetiva y reproducible
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correlacionada con los puntajes de calcio validados. (47)
En este contexto, se llevé a cabo un estudio retrospec-
tivo de cohorte unicéntrico que evalud la capacidad de
un algoritmo de IA entrenado con datos de iméagenes de
IVUS para cuantificar el calcio coronario y su relacién
con la aparicién de eventos clinicos adversos. (48) Se
demostré que un score de calcio coronario derivado de
IVUS y basado en un modelo de IA (ICS) tiene un alto
valor predictivo para la ocurrencia de eventos clinicos
adversos en el seguimiento. Se observé un aumento
del 51 % en el riesgo de eventos adversos en pacientes
conun ICS >85. Este ICS representa el primer score de
calcio coronario validado asociado a eventos clinicos ad-
versos desde la introduccion del score de calcio derivado
de la tomografia computarizada. (48,49) Asimismo, en
lo que concierne al analisis del calcio coronario, resulta
notable la habilidad que los sistemas de IA pueden
demostrar al distinguir entre diversos patrones de
calcio coronario, tales como el calcio parietal y el n6dulo
calcificado. (Tabla 3)

Prediccion de la infraexpansion del stent mediante
algoritmos de IA

A pesar de las mejoras sustanciales en procedimien-
tos intervencionistas, disefio de stents, farmacos y
polimeros, y la adopcién de estrategias terapéuticas,
la trombosis aguda de stent y la reestenosis intrastent
contintan siendo cuestiones criticas. Ademas, cuando
se implanta un stent en tejido aterosclerético altamente
resistente a la dilatacién, puede ocurrir una infraex-
pansion. Por lo tanto, la evaluacién minuciosa de estos
riesgos de subexpansion antes de la intervencién con-
tribuye a la planificacion del tratamiento. Dado que la
caracterizacién morfolégica de la placa ateroscleroética
y la prediccion del riesgo de infraexpansion del stent
suelen ser procedimientos desafiantes, los sistemas
basados en IA desempenan un papel fundamental en
la obtencion de una predicciéon automatizada y repro-
ducible.

El IVUS se encuentra entre los procedimientos
endovasculares mas cominmente utilizados para per-
feccionar la ATC posterior al implante de stent, y se
ha asociado con una disminucién de eventos clinicos
adversos en el seguimiento. (2-4) Sin embargo, el IVUS
presenta ciertas limitaciones, ya que la determinacién
del area minima del stent (AMS) en una sola seccién
transversal no refleja completamente el estado del stent
a lo largo de toda la longitud del vaso, y no existe una
guia precisa para predecir el AMS postprocedimiento ni
el grado de expansion. En este contexto, los algoritmos
de IA basados en CNN podrian calcular de manera au-
tomatica y adaptable la probabilidad de infraexpansion
después del implante. Un estudio ha desarrollado un
algoritmo de IA basado en IVUS para predecir el area
del stent después del procedimiento y la probabilidad
de infraexpansion. (58) Mediante el analisis de registro
conjunto de las iméagenes obtenidas mediante IVUS
antes y después de la ATC, se gener6 un conjunto de
datos que posteriormente se dividi6 en un subgrupo

de “entrenamiento” y otro de “validacién” para el
algoritmo. Asi, a través de un sistema de DL basado
en CNN, se cre6 un modelo de regresion para predecir
el area después de la ATC y un modelo de clasificacién
binaria (XGBoost) para anticipar la infraexpansion
del stent después de la ATC (definida como un AMS
<5,5 mm?). Se logré una correlacion significativa entre
el MSA predicha por el modelo de DL antes de la ATCy
la medida mediante IVUS luego del implante del stent
(r=0,802; p<0,001), y se obtuvo una precision del 94 %
en la prediccion de la infraexpansién del stent (area
ROC=0,94). (58) (Tabla 3)

La presencia de calcificacion coronaria moderada a
grave constituye un sélido indicador de MACE luego
de la ATC,(64) posiblemente vinculados con la infraex-
pansion del stent debido a la presencia de una placa
gravemente calcificada y una preparacion inadecuada
de la lesion previo al implante. En este contexto, la
ATC optimizada mediante OCT permite una evaluacion
minuciosa de la calcificacién coronaria y el despliegue
del stent, incluyendo aspectos como la expansion, la
mala aposicién y la diseccién en el borde.(65) En este
escenario, se han desarrollado sistemas basados en DL
para optimizar el tiempo de realizacién y predecir la
infraexpansion del stent mediante OCT. Asi, un estudio
retrospectivo unicéntrico analizé pullbacks de OCT
con el objetivo de desarrollar un algoritmo de DL para
predecir la infraexpansion del stent antes de la ATC.
(66) El algoritmo de DL exhibi6 una notable capacidad
de discriminacién en lo que respecta a la deteccion de
infraexpansion del stent después de la ATC, con un area
bajo la curva ROC de 0,853. Este hallazgo respalda
firmemente la idea de que los sistemas de A pueden
representar una adicién sumamente valiosa a los méto-
dos de imagen endovascular, con mejora de la estrategia
de optimizacién.(66) En este contexto, actualmente
tenemos a nuestra disposicién un software de IA ba-
sado en DL a través de OCT (Ultreon™ 1.0, Abbott).
Este software permite la cuantificacion automatica del
calcio coronario, la determinaciéon automatizada de la
lamina elastica externa y las dimensiones del lumen
vascular, lo que no solo incrementa la precision en la
colocacion de stents en tiempo real, sino que también
simplifica la interpretacion de las imagenes adquiridas,
con reduccién de la variabilidad interobservador. (67)

Segmentacién y determinacion del area del lumen
vascular mediante IA

Dentro de la evaluacion previa a la ATC, resulta funda-
mental medir con precisién las dimensiones vasculares
a fin de seleccionar el stent adecuado. La determinacion
de la longitud de la placa ateroesclerdtica es critica
para evitar la “pérdida de geografia” al momento del
implante. Ademas, conocer el didmetro del lumen co-
ronario y el didmetro del vaso proporciona informacién
valiosa para tomar la decisién correcta sobre el stent a
implantar. Al examinar los datos adquiridos a través
de IVUS, se enfrenta al desafio de llevar a cabo la seg-
mentacién manual de los contornos del lumen vascular
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Tabla 2. Estudios de inteligencia artificial como estrategia de optimizacion de la tomografia de coherencia dptica (OCT)

Objetivo Algoritmo Resultado
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Tabla 2. Estudios de inteligencia artificial como estrategia de optimizacion de la tomografia de coherencia 6ptica (continuacié

Objetivo Algoritmo Resultado

ANN: red neural artificial; CNN: red neural convolucional; DL: aprendizaje profundo; FFR: reserva fraccional de flujo; IA: inteligencia artificial; IVUS: ultrasonido
intravascular; LS SVM: maquina de vectores de soporte de cuadrados minimos; ML: aprendizaje de maquinas; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; SVM:
maquina de vectores de soporte
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y de la lamina elastica externa. Este proceso requiere
ser realizado tanto en el eje transversal como en la
vista longitudinal, y con frecuencia resulta en una alta
variabilidad entre diferentes observadores. Ademas, los
artefactos presentes en las imagenes longitudinales de
IVUS pueden dar lugar a errores en la segmentacién
del lumen vascular. Para corregir estos errores en
la medicién, es necesario sincronizar las imagenes
con el electrocardiograma. Dado que este proceso es
crucial para la interpretacion precisa de los datos, los
algoritmos de IA se presentan como una alternativa
precisa y consistente para la seleccion de los cuadros
correctos. Mediante el andlisis de datos recopilados de
pullbacks de IVUS, un estudio se propuso desarrollar
un algoritmo basado en DL y una CNN de multiples
cuadros (MF-CNN) con el objetivo de lograr la detec-
cién automatizada del contorno del lumen vascular.
La TA identificé los segmentos gatillados al final de
la diastole para evitar los artefactos longitudinales y
realiz6 la segmentacién automatica del lumen vascular
utilizando el algoritmo MF-CNN, con el logro de una
alta correlacion entre el lumen real y el obtenido por
el algoritmo de DL (r=0,99). (55) (Tabla 3)

Ese algoritmo de DL fue extendido para segmentar
lumen y la lamina elastica externa con excelentes re-
sultados.(62) A su vez, estos resultados se replicaron en
otros estudios, como se observé en un subanalisis post
hoc de la cohorte del estudio IBIS-4 (68) que evalué el
rendimiento de un algoritmo de DL basado en una MF-
CNN para la determinacién automatica del contorno
del lumen y los didametros vasculares. (59) Este estudio
demostré que en comparacién con la determinacién de
las estructuras vasculares por observadores humanos,
la objetivacion mediante un algoritmo de DL present6
una fuerte correlacién con el laboratorio central. Esto
ofrece la ventaja de eliminar la variabilidad inter e in-
traobservador de los humanos, mejorar la precision en la
determinacién del contorno del lumen vascular y reducir
significativamente el tiempo necesario para realizar las
mediciones (promedio de interpretacién humana por
pullback=47 minutos vs. ML=1 minuto). (59)

Utilidad de la IA para la optimizacion del implante
del stent

Luego de una ATC, es esencial optimizar la colocaciéon
del stent para reducir la probabilidad de eventos cli-
nicos adversos en el seguimiento. Estd comprobado
que los métodos de imagen endovascular (IVUS,
OCT) ofrecen ventajas respecto a la guia angiografica
convencional en términos de una mejor optimizacion.
Sin embargo, en procedimientos de ATC complicados,
determinar los parametros que deben corregirse es
una tarea desafiante. En este contexto, la creacion
de una reconstruccién tridimensional (3D) de los
stents implantados basada en los métodos de imagen
endovascular resulta de gran utilidad para abordar
los problemas asociados al implante. Es importante
destacar que hacer esto manualmente es un proceso
complicado, por lo que los algoritmos de TA pueden

ser una herramienta valiosa. Han sido desarrollados
algoritmos de DL que han revolucionado la recons-
trucciéon automatica en 3D de los stents visualizados
a través de métodos de imagen endovascular, lo que
permite un andlisis fiable y en tiempo real durante
la intervencion. (61) En este contexto, y teniendo en
cuenta que la OCT y el IVUS tienen estilos de imagen
diferentes en apariencia pero comparten las mismas
estructuras anatémicas y pueden alinearse mediante
traslacién entre ambas modalidades, un estudio inves-
tigé la viabilidad de la colaboracién reciproca entre el
IVUS y la OCT, basada en un algoritmo de DL para la
reconstruccion automatica en 3D de los stents implan-
tados durante la ATC. Los resultados de este estudio
revelaron que el algoritmo de DL posee un excelente
rendimiento en la generacién de reconstrucciones 3D
de los stents implantados, independientemente de si
se habian optimizado mediante IVUS convencional o
IVUS de alta definicidn, lo que podria resultar de gran
utilidad al analizar posibles mejoras y optimizacién en
el procedimiento de implante. (45) (Tabla 2)

DESAFIOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Considerando que la IA es una ciencia fundamentada
en datos, la falta de estandarizacién en la recopilacién
y el almacenamiento de los datos médicos puede influir
negativamente en la interoperabilidad de los sistemas
de IA en el campo de la medicina. A su vez, la hetero-
geneidad de los datos dificulta la integracion efectiva
de los algoritmos de IA en diferentes entornos clinicos
y la comparticién de informacién entre los sistemas
de salud.

Ademas, el desempeno de los algoritmos de IA en
la rutina clinica depende fuertemente de la represen-
tatividad de los datos empleados en el entrenamiento,
en relacién con los datos a los que el algoritmo es
expuesto en la practica diaria. Puede ocurrir que los
datos recolectados para el desarrollo de los algoritmos
de IA no sean representativos de los pacientes sobre los
cuales el algoritmo realiza predicciones, y en tal caso
el desempeno puede caer considerablemente. En este
sentido la validacién externa y la prueba de campo son
fundamentales para determinar el nivel de confianza
que se puede tener sobre los algoritmos de IA.

Dado que la IA ya est4 siendo incorporada en el
flujo de trabajo clinico, es fundamental evidenciar su
valor en la atencidn al paciente, respaldar la inversion
en estos nuevos algoritmos y fomentar la adopcion de
nuevos modelos de reembolso o pago. Para lograr esto
a gran escala, resulta imprescindible realizar estudios
de coste-efectividad de estas tecnologias emergentes.

CONCLUSIONES

Los sistemas de IA, cuando se combinan con los méto-
dos de imagen endovascular como IVUS u OCT, mejo-
ran significativamente la precision en el implante de
stents mediante ATC al automatizar la identificacion de
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Tabla 3. Estudios de inteligencia artificial como estrategia de optimizacion del ultrasonido endovascular (IVUS)

Objetivo Algoritmo Algoritmo

ANN: red neural artificial; CNN: red neural convolucional; DL: aprendizaje profundo; EIRC: espectroscopia de infrarrojo cercano; FACD: fibroateromas de capa
delgada; FFR: reserva fraccional de flujo; HED: histologia estocasticamente dirigida; HV: histologia virtual; IVMP: indice de vulnerabilidad de placa aterosclerd-
tica; ML aprendizaje de maquinas; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; SDH: histologia estocasticamente dirigida; SVM: Maquina de vectores de soporte
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estructuras vasculares y del correcto posicionamiento
del stent implantado. Esto facilita la seleccién precisa
del stent a implantar, el requerimiento de técnicas de
correccién del stent y, al mismo tiempo, reduce tanto
el tiempo total del procedimiento como la variabilidad
interobservador, lo que podria promover una mayor
adopcién de las técnicas de imagen endovascular y,
en dltima instancia, reducir la incidencia de eventos
clinicos adversos en el seguimiento.
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RESUMEN

La inteligencia artificial (IA) est4 basada en programas computacionales que pueden imitar el pensamiento humano y automa-
tizar algunos procesos. En el &mbito médico se esta estudiando hace mas de 50 afos, pero en los tltimos anos el crecimiento
ha sido exponencial.

El campo de las imagenes cardiovasculares es particularmente atractivo para aplicarla, dado que, guiadas por IA, personas no
expertas pueden adquirir imagenes completas, automatizar procesos y mediciones, orientar diagnésticos, detectar hallazgos
no visibles al ojo humano, realizar diagndsticos oportunistas de afecciones no buscadas en el estudio indice pero evaluables
a través de las imagenes disponibles, o identificar patrones de asociacion dentro de una gran cantidad de datos como fuente
de generacion de hipdétesis.

En el campo de la prevencién cardiovascular, la IA se ha aplicado en diferentes escenarios con fines diagndsticos, prondsticos
y terapéuticos en el manejo de algunos factores de riesgo cardiovascular, como las dislipidemias o la hipertensién arterial.
Si bien existen limitaciones con el uso de la IA tales como el costo, la accesibilidad y la compatibilidad de los programas, la
validez externa de los resultados en determinadas poblaciones, o algunos aspectos éticos-legales (privacidad de los datos), esta
tecnologia estd en crecimiento vertiginoso y posiblemente revolucione la practica médica actual.
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ABSTRACT

Artificial intelligence (Al is based on computer programs that imitate human thinking and automate certain processes. Arti-
ficial intelligence has been studied in the medical field for over 50 years, but in recent years, its growth has been exponential.
The field of cardiovascular imaging is particularly attractive since Al can guide non-experts in image acquisition, automate
processes and measurements, guide diagnoses, detect findings not visible to the human eye, make opportunistic diagnoses
of unexpected conditions in the index test, or identify patterns of association within a large amount of data as a source of
hypothesis generation.

In the field of cardiovascular prevention, Al has been used for diagnostic, prognostic, and therapeutic purposes in managing
cardiovascular risk factors such as dyslipidemia and hypertension.

While there are limitations to the use of Al, such as cost, accessibility, compatibility of programs, external validity of results
in certain populations, and ethical-legal aspects such as data privacy, this technology is rapidly growing and is likely to revo-
lutionize current medical practice.
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INTRODUCCION

El término inteligencia artificial (IA) fue acunado en
el ano 1956 por John McCarthy, quien se aventuré a
afirmar que “cada aspecto del aprendizaje o cualquier
otra caracteristica de la inteligencia puede, en prin-
cipio, ser descrito con tanta precisiéon que se puede
hacer que una maquina lo simule”. (1) En esta linea,
podemos entender a la IA como una rama de las ciencias
de la computacion destinada a desarrollar entidades,
usualmente programas computacionales, capaces de
automatizar algunas actividades relacionadas con el
pensamiento humano como la toma de decisiones, la
resolucién de problemas, el aprendizaje, la formacion
de conceptos y abstracciones, entre otras. (1-3) Se
reconoce dentro de la IA, un subcampo conocido como
Aprendizaje Automatico o Machine Learning (ML),
dedicado al desarrollo de algoritmos capaces de reco-
nocer patrones en los datos para resolver determinadas
tareas sin ser explicitamente programados para ello.
Este tipo de algoritmos se caracterizan por no requerir
de la intervencién constante de un usuario para resol-
ver tareas en entornos complejos (autonomia) y por
mejorar su rendimiento con la experiencia, es decir, a
partir de la exposicién a los datos (adaptabilidad). (4,5)
A su vez, el Aprendizaje Profundo o Deep Learning
(DL) es una subdisciplina del ML en la cual existe un
bloque de procesamiento que se repite y dispone de
manera consecutiva en capas, formando una jerarquia
y permitiendo abstraer informacién compleja a partir
de representaciones mas simples. (6-8) En general, los
modelos profundos utilizan Redes Neuronales Artifi-
ciales (RNA), modelos computacionales inspirados en
la biologia del sistema nervioso y en la forma en que
el cerebro procesa la informacién. Estan compuestas
por unidades funcionales conocidas como neuronas en
las que se llevan a cabo una serie de calculos y opera-
ciones matematicas, y que se conectan entre si con el
propésito de propagar la informacion. (7) Las RNA de
maultiples capas de profundidad se conocen como Redes
Neuronales Profundas (RNP). Su arquitectura basica
consiste en una capa de entrada, multiples capas ocul-
tas intermedias y una capa de salida, tal que la salida
de una capa es utilizada como entrada para la capa que
le sucede. (8-10) El desempeio exhibido por estos mé-
todos en la resolucién de tareas complejas en diversos
campos de conocimiento impulsé su introduccién en el
ambito médico. Fue asi que los primeros sistemas de
soporte a la decision clinica utilizados en Medicina, que
requerian de la depuracion de bases de conocimiento
meédico y la formulacién explicita de reglas robustas,
comenzaron a ser desplazados por sistemas guiados
por los datos, es decir, por modelos de ML y DL. (10)
La implementacién de este tipo de soluciones tiene
impacto: a) en los profesionales al proveerles una
segunda opinién en base a los datos disponibles con el
proposito de mejorar el desempeno diagndstico, b) en
el sistema sanitario al permitir la optimizacién de los
procesos y flujos de trabajo, y ¢) en los pacientes que

se veran beneficiados por una mejora en la calidad de
la atencién. (9) Asimismo, la IA ha sido utilizada en
Medicina con multiples propésitos (diagndsticos, pro-
nosticos, predictivos), para procesar automaticamente
maultiples modalidades de datos (clinicos, genéticos,
biosenales, imagenes médicas) generados en diferentes
especialidades médicas. (10)

La IA en las imagenes cardiovasculares

Eluso de IA en Medicina tiene méas de medio siglo: ya en
1968 Earl Hunt escribié un articulo de revision sobre el
tema aplicado al campo de la Psicologia. (11) El nimero
de articulos publicados desde entonces ha tenido lento
incremento hasta hace unos 5 afos, en que el aumento
fue exponencial, con casi 39 000 articulos sobre el tema
publicados solo en 2022, aproximadamente 1 de cada
3 dedicados a imagenes en Medicina.

El campo de las imagenes médicas es particular-
mente atractivo para el tema, debido al crecimiento
exponencial de su nimero, su complejidad y la limitada
disponibilidad de especialistas en la generacion e inter-
pretacion de dichas imagenes en determinados lugares
u horarios. El uso de IA permite reducir los tiempos de
adquisicién y lectura, adquirir e interpretar las image-
nes por personal no entrenado, aumentar la precisién y
reducir el riesgo de errores diagnosticos. Por otro lado,
aspectos tinicos de la IA como la capacidad de detectar
cualidades tnicas de la imagen mas alla de la capacidad
del ojo humano, o encontrar patrones de asociaciéon
no sospechados en infinidad de variables hacen a esta
herramienta un método tinico para avanzar en nuevos
diagnosticos e hipétesis. Si a esto sumamos la capacidad
de evaluar en forma conjunta gran cantidad de datos
mas alla de las imagenes (epidemiolégicos, clinicos,
laboratorio, genéticos, biométricos) los avances en la
ciencia parecen ser impredecibles. (12-14)

Optimizacion de tiempos. Adquisicion de imagenes
por personal “no experto”. Reduccion de la
variabilidad

La segmentacion de las imagenes es una herramienta
bien desarrollada en la actualidad. La IA puede reco-
nocer las estructuras y separar estructuras anatémicas
en un tiempo mucho menor que el humano entrenado.
Una vez realizada la segmentacion el software puede
realizar mediciones automaticas de diametros, volua-
menes, desplazamientos, flujos y otros parametros del
estudio en cuestién con una precisién similar o superior
a la del experto. (15) (Figuras 1y 2)

Por otro lado, la variabilidad es una de las tantas
limitaciones de los métodos diagnésticos. La toma de
decisiones basadas en resultados (diametros, fracciéon
de eyeccién, areas) puede ser un desafio para quien
interpreta los métodos de imagen. En este sentido,
la utilizacién de IA estda demostrando resultados pro-
metedores por su mayor rapidez y fundamentalmente
reproducibilidad de las determinaciones.

En ecocardiografia existen programas que pueden
evaluar la calidad de la imagen tomada, guiar a un
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PHILIPS

Fig. 1. Segmentacion automatica de una tomografia cardiovascular con contraste. El software reconoce las cavidades cardiacas, el mio-
cardio, las coronarias y la aorta ascendente, segmenta con diferentes colores cada una de ellas y la imagen puede ser editada y corregida
por el profesional. Software: IntelliSpace Portal. Image and Information Management Software. Version 12.1. Philips Medical Systems
Nederland B.V. Veenpluis 6, 5684 PC Best, The Netherlands

Fig. 2 A y B. Reconstruccion cardiovascular automatica derivada de la figura 1 (A) y con “eliminacion” de todas las estructuras para
visualizar exclusivamente la aorta y el arbol coronario (B). Software: IntelliSpace Portal. Image and Information Management Software.

Version 12.1. Philips Medical Systems Nederland B.V. Veenpluis 6, 5684 PC Best, The Netherlands

operador inexperto para mejorar la imagen y adqui-
rirla automaticamente cuando detecta que el corte
es apropiado para analisis, y posteriormente realizar
mediciones automaticas. Un estudio comprobé que 8
enfermeras sin entrenamiento en ecocardiografia pu-
dieron tomar imagenes guiadas por IA de 30 pacientes
cada una, con calidad comparable para diagndstico a la
de 5 técnicos en ecocardiografia. (16)

Los software pueden reconocer vistas, realizar
mediciones de cavidades, masa, volimenes y deforma-
cién miocardica en forma mas rapida y reproducible
que el operador experimentado. Con el empleo de un

algoritmo adaptativo, Tsang y col. demostraron que
con ecocardiografia 3D era factible medir volimenes
ventriculares, auriculares y fraccién de eyeccién con
excelente correlacion con medicién manual por experto
y con mediciones por resonancia magnética (RMI), con
elevada reproducibilidad (la variabilidad del software
sobre la misma imagen es 0, siempre mide igual). Por
otro lado, el tiempo medio de medicién fue reducido
de 144 = 32 segundos (manual) a 26 = 2 segundos
(software). (17)

Un estudio realizado en forma prospectiva, con el
entrenamiento de un programa de IA para analizar la
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funcion diastélica segin guia ASE/EACVI 2016, probd
clasificar adecuadamente los patrones de disfuncion
diastélica con un nivel de acuerdo del 99 %. (18)

La estimacién de gravedad de una valvulopatia
puede ser dificil en algunos escenarios. Con IA se pudo
realizar cuantificaciéon automatica de insuficiencia
mitral con elevada precisién diagnéstica (99,52 % para
valvula normal, 99,38 % en reflujo leve, 99,31 % en mo-
deradoy 99,59 % parareflujo grave). (19) En pacientes
con estenosis adértica, un programa que utilizaba todos
los parametros ecocardiograficos con excepcién del dia-
metro y velocidad del tracto de salida demostr6 mejor
precision para diagnosticar estenosis adrtica grave que
la ecuacion de continuidad, incluso en poblaciones con
disfuncién ventricular o bajo flujo-bajo gradiente. (20)

En RMI cardiaca la planificacién y tiempos de
adquisicion, resolucién de artificios de imagen y medi-
ciones automatizadas estan progresando rapidamente,
logrando reducir los tiempos de estudio y analisis del
método. (21) Con IA se logré reducir el tiempo de
anélisis de 13 minutos (experto) a 20 segundos (IA),
logrando una precisién mayor. (22). Los autores esti-
man que en un estudio que utilice fracciéon de eyecciéon
como punto final, se reduciria un 46 % el tamano de la
muestra mediante el modelo de segmentacién por ML.

En tomografia computada (TC) la IA esta siendo
evaluada para disminuir la dosis de radiacién optimi-
zando la adquisiciéon de imagenes, convertir estudios no
contrastados en contrastados y viceversa, permitiendo
por ejemplo analizar score de calcio en estudios con
presencia de contraste. (13)

Mejora de los procesos diagnoésticos y pronésticos:
reduccion de errores, diagnosticos oportunistas

La aplicacién de IA permite detectar patrones o asocia-
ciones no sospechadas que relacionen una condicién o
conjunto de condiciones con determinado hallazgo o pa-
tologia. En ecocardiografia demostro6 poder diferenciar
el corazon de atleta de la miocardiopatia hipertroéfica,
(23) la pericarditis constrictiva de la miocardiopatia
restrictiva, (24) e identificar correctamente pacientes
con miocardiopatia hipertréfica, amiloidosis e hiper-
tensién pulmonar. (25)

En un estudio multicéntrico con RMI cardiaca se
comparé entre médicos expertos, médicos en entrena-
miento y ML la exactitud en la medicién de parametros
de funcién ventricular, en especial la fraccién de eyec-
cién, asi como el tiempo para realizar las mediciones.
Entre los expertos, los médicos en entrenamiento, y
la ML la precision fue similar con un coeficiente de
variacion de 6,1 % (IC 95% 5,2 %-7,1 %), p = 0,258;
8,3 % (IC 95% 5,6 %-10,4 %), p = 0,365; 8,8 % (IC
95 % 6,1 %-11,1 %), p = 0,862, respectivamente. Sin
embargo, el analisis automatizado por ML fue 186
veces mas rapido que la medicién hecha por el hombre
con un tiempo promedio de 0,07 minutos por la ML vs.
13 minutos promedio para la medicién humana. (26)

En Medicina Nuclear, el uso de IA demostré supe-
rioridad diagnéstica para coronariopatia obstructiva

(similar especificidad con mayor sensibilidad) compa-
rado con el déficit de perfusion total utilizado habitual-
mente, con un tiempo de analisis de 0,5 segundos por
paciente. (27) El uso de un algoritmo vectorial demostré
ser superior al analisis del monto isquémico, déficit de
perfusion total o cambios en la fraccién de eyeccion,
con un area ROC superior al anélisis de dos operadores
expertos independientes. (28) En otro estudio, al com-
binar variables clinicas con la informacién de la prueba
de stress y de las imagenes de perfusion, el uso de IA
fue superior a la informacién de las imagenes aisladas,
la valoracién de médico experto y la cuantificacion
automatica para predecir eventos en 2619 pacientes
seguidos mas de 3 anos. (29)

La radiémica es otro aspecto importante de la
informacion de las imagenes. A través del anélisis de
caracteristicas de la imagen no detectables por el ojo
humano, pueden identificarse aspectos propios de los
tejidos que orienten a la estirpe de un tumor, caracte-
risticas de una lesién (aguda 6 crénica), tipo de hiper-
trofia ventricular o diferencias en el tejido miocardico
en respuesta a factores de riesgo. (30-32)

En estudios de TC sin contraste, Mannil y col.
demostraron una sensibilidad de 86 % y especifici-
dad de 81 % para detectar infarto de miocardio con
IA, mientras que dos expertos no pudieron detectar
ninguno visualmente, jerarquizando la informacién
disponible en los pixeles de imagen no detectable por
el ojo humano. (33)

Enlo que respecta a aspectos pronésticos, un anali-
sis con ML de 25 variables clinicas y 44 tomograficas de
la poblacion del estudio CONFIRM (10 030 pacientes)
demostré superioridad para predecir mortalidad a 5
anos (area ROC 0,79), sobre el score de Framingham
(area ROC 0,61) o variables tomograficas convenciona-
les (grado de estenosis, nimero de segmentos o indice
de Duke modificado, areas ROC 0,64, 0,64 y 0,62, res-
pectivamente). (34) Otro analisis sobre 8844 pacientes
de la misma cohorte, demostré superioridad sobre los
anélisis topograficos convencionales utilizados para
predecir infarto o muerte a 3 afos (drea ROC para ML
0,771, vs. areas entre 0,685 y 0,701 para los parametros
convencionales). (35)

Del mismo modo, utilizando ML en el registro PA-
RADIGM, investigadores demostraron un mayor valor
predictivo para rapida progresién de placa ateromatosa
coronaria. (36)

En pacientes con hipertensién pulmonar de reciente
diagnéstico, Dawes y col. pudieron definir un patrén de
contraccién del ventriculo derecho con RMI 3D, con me-
jor discriminacién para supervivencia comparado con
parametros clinicos, hemodinamicos, funcionales y de
imagenes convencionales (drea ROC 0,73 vs. 0,60). (37)

En lo que respecta a diagnoésticos oportunistas (de-
teccion de condiciones no buscadas pero evaluables por
IA en un método de imagen) hay muchos ejemplos en
la literatura. (38) En una simple radiografia de torax,
Pyrros y col. han logrado detectar 5 % de pacientes
con diabetes con aceptable precision diagnéstica (area
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ROC 0,77). (39) La deteccidon a través de DL de placas
céalcicas coronarias en TC de térax convencional (pun-
taje >100), ha demostrado tener valor pronéstico para
predecir mortalidad a 10 anos (HR 1,51; IC 95% 1,28-
1,79); muerte, infarto o accidente cerebrovascular (HR
1,57; IC 95% 1,33-1,84); y muerte, infarto, accidente
cerebrovascular y revascularizacion (HR 1,69; IC 95%
1,45-1,98) comparado con ausencia de calcio. (40) En
TC de térax o abdomen, (41) o en estudios de score de
calcio coronario, (42) pueden detectarse parametros de
osteopenia u osteoporosis sin necesidad de radiacién ni
costos adicionales. Del mismo modo, pueden detectarse
placas ateromatosas vasculares, higado graso, sarcope-
nia o tejido adiposo visceral, identificando pacientes
en riesgo de sindrome metabdlico y/o de desarrollo
de eventos a largo plazo (muerte, eventos cardiovas-
culares, fracturas) y cuya deteccién temprana podria
ser costo-efectiva. (43,44) La detecciéon de enfisema
ha demostrado ser mas rapida y precisa con modelos
basados en DL. (45)

Aplicabilidad de la IA en el campo de la prevencién
cardiovascular

Multiples técnicas basadas en la IA han sido aplicadas
en distintos escenarios relacionados con la preven-
cion cardiovascular. Uno de ellos es en el marco del
diagnéstico de la hipercolesterolemia familiar (HF).
La HF es el trastorno genético mas comun del meta-
bolismo de los lipidos, y resulta en una exposiciéon a
niveles muy altos de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (C-LDL) a lo largo de la vida que, si
no se tratan, aumentan significativamente el riesgo
de eventos cardiovasculares. (46) Se puede estable-
cer un diagnéstico clinico de HF (puntajes clinicos)
recopilando caracteristicas clinicas y de laboratorio
(C-LDL). Ademas, el diagnéstico genético de HF puede
confirmarse mediante la identificacién de variantes
patogénicas heterocigotas o bialélicas, principalmente
en los genes LDLR, APOB o0 PCSKO. (47) Sin embargo,
las técnicas de IA pueden tener el potencial de mejorar
la identificacion de los pacientes con HF. En este con-
texto, varios estudios han demostrado que los modelos
basados en IA tienen un excelente valor predictivo
para detectar casos genéticamente confirmados de
HF. (48-51) Inclusive, ese valor predictivo fue mejor
que los métodos tradicionales basados en puntajes de
riesgo, como los criterios de la Red Holandesa de las
Clinicas de Lipidos.

Otro escenario en el cual fue evaluada la IA es en el
calculo del C-LDL. En la practica habitual, el C-LDL
se estima mediante la férmula de Friedewald. (52)
Sin embargo, se sabe que esta ecuacion es inexacta
en contextos de triglicéridos elevados o ante valores
de C-LDL muy bajos. (53) Para mejorar la precision,
se han disenado otras férmulas, como la férmula de
Martin-Hopkins o la ecuacion de Sampson. (54,55)
Varios estudios han evaluado diferentes técnicas de
IA en la estimacion del C-LDL. (56-61) En este caso,
los algoritmos para estimar el C-LDL basados en la IA

fueron similares o superiores a las ecuaciones conven-
cionales de Friedewald o las mas contemporaneas de
Martin-Hopkins o Sampson.

Las barreras relacionadas con el uso de las estatinas
es otro campo en donde la IA ha sido evaluada. La into-
lerancia a las estatinas representa un desafio clinico, y
su prevalencia es frecuentemente sobreestimada. (62)
Es importante destacar que el efecto nocebo podria
desempenar un rol clave en este importante problema
de salud publica. (63) Recientemente, un estudio evalué
técnicas basadas en la IA para analizar una enorme
cantidad de datos provenientes de las redes sociales pu-
blicas, y generar informacion sobre las percepciones de
las personas sobre las estatinas. (64) El analisis reveld
un sentimiento predominantemente neutro a negativo
(el 30,8 %, el 66,6 % y el 2,6 % tenian un sentimiento
negativo, neutro o positivo, respectivamente) en las
conversaciones analizadas. Por otro lado, Sarraju y col.
desarrollaron un modelo basado en DL para identificar
la falta de uso de las estatinas (y los motivos) mediante
el uso de registros médicos electronicos no estructurados
de una gran cohorte de pacientes con enfermedad car-
diovascular aterosclerdtica. (65) Asi, el enfoque basado
en DL identificé las razones claves a nivel del paciente
(efectos secundarios, preferencia) y a nivel médico
(practicas discordantes con las guias) para el no uso de
estatinas. De manera similar, otro estudio utiliz6 un
algoritmo basado en DL en pacientes con diabetes. (66)
Nuevamente, este enfoque clasificé las razones para la
falta de uso de estatinas a partir de una gran cantidad
de datos provenientes de registros médicos electrénicos,
incluidas las razones de los pacientes (efectos secun-
darios y dudas sobre el uso de estatinas), las razones
del médico (practicas discordantes con las guias) y las
razones del sistema (inercia médica). Es importante re-
marcar que conocer las barreras relacionadas con el uso
de las estatinas que tienen los pacientes y los médicos,
podria ayudar a disminuir la inercia médica y mejorar
la adherencia al tratamiento.

En el area de la hipertension arterial, la IA ha
sido evaluada en numerosos estudios. Segin algunos
reportes, los sistemas basados en la IA podrian ayu-
dar a monitorear continuamente la presiéon arterial
utilizando tecnologias portatiles. (67) Por ejemplo, la
presion arterial se podria estimar a partir de una senal
de fotopletismégrafo obtenida desde un teléfono inteli-
gente o un reloj inteligente usando DL. Ademés, gracias
a los algoritmos basados en ML, es posible realizar el
diagnostico precoz de la hipertension arterial, (68-70)
e inclusive, ayudar al diagnéstico de la hipertensién
arterial secundaria. (71) Asimismo, los algoritmos de
ML predicen con precision los niveles de presion arte-
rial ambulatoria posteriores al inicio del tratamiento,
lo que podria ayudar a los médicos a personalizar el
tratamiento antihipertensivo. (72,73)

A partir de grandes estudios epidemiolégicos se
desarrollaron varias funciones o puntajes para predecir
el riesgo cardiovascular. Habitualmente, estos puntajes
pueden calcularse a partir de un punado de variables
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faciles de obtener en el consultorio. Si bien son herra-
mientas muy utiles en la practica clinica, tienen limita-
ciones relacionadas con la calibracién y la capacidad de
discriminacién. (74) En este contexto, un gran nimero
de estudios han incorporado algoritmos basados en la
TA/ML para optimizar la prediccién del riesgo cardio-
vascular. Estos estudios, desarrollados en diferentes
regiones del mundo, evaluaron multiples algoritmos
con diferentes técnicas de IA, los cuales incluyeron
muchas més variables que las utilizadas habitualmente
para estratificar el riesgo cardiovascular. (75-78) En
lineas generales, estos modelos, que emplearon datos
de miles de pacientes, han demostrado una muy buena
capacidad predictiva, y en algunos casos, superior a
los puntajes clasicos como el puntaje de Framingham.
(75) Asimismo, otro modelo basado en IA que tomo6 en
cuenta la presencia de ateromatosis subclinica (analisis
cualitativo de placas ateroscleréticas por TC), tuvo un
valor pronéstico considerable para detectar eventos
cardiovasculares mayores, y mostr6 un valor adicional
sobre los factores de riesgo clinicos, el puntaje de calcio
coronario o los métodos tradicionales para evaluar las
imagenes de la TC. (79)

Desafios y limitaciones

La utilidad de la IA en Medicina es indiscutible y su
aplicacion esta creciendo en forma exponencial. Sin
embargo, esto no estd exento de limitaciones.

En primer lugar, muchos de los programas resuel-
ven algunos aspectos puntuales (como segmentacion
y/o cuantificacién automaética), pero no otros relevantes
en el analisis de las imagenes. El costo de desarrollo
de estos programas es muy elevado, lo que limita su
disponibilidad.

Otro aspecto importante es la aplicabilidad. Si bien
muchos resultados basados en IA tienen aplicabilidad
clinica practica, otros hallazgos pueden conducir a
conclusiones con valor clinico atn limitado, al menos
en la etapa actual de la medicina. Esto puede llevar a
los profesionales a no tomar en cuenta los resultados,
porque se alejan de los hallazgos clinicos habituales de
su practica. Por otro lado, los resultados podrian tener
sesgos por la poblacion seleccionada para el desarrollo
del programa, y no ser generalizables a otra poblacién
de caracteristicas diferentes, lo cual limita la validez
externa del programa.

Del mismo modo, ciertos programas de IA basados
en DL crean modelos dificiles o imposibles de interpre-
tar por su complejidad (“black box effect”). El hecho
de no poder comprender la construccién intrinseca
del modelo utilizado para determinar los resultados,
hace complejo aceptar o rechazar los resultados por
los profesionales que deben interpretarlos. Esto aca-
rrea inconvenientes clinicos, éticos e incluso legales
al momento de evaluar responsabilidad en la toma de
decisiones. (80,81)

Como ocurrié previamente con algunos programas
de anélisis, es importante lograr la extrapolacién de
resultados entre diferentes software, de modo que

cualquier estudio de imagen obtenido con un equipo
pueda ser analizado con el software de otra marca o
uno de analisis genérico.

Por dltimo, y no menos importante, la privacidad
de los datos es otro elemento crucial al momento de
congsiderar este tipo de herramientas.

CONCLUSIONES

La IA permite la adquisicién de imégenes por personal
no experto, y un analisis automatizado de las mismas
con un nivel de correlacion similar al experto, con mayor
velocidad y precisién. A través del analisis de caracte-
risticas de la imagen pueden detectarse aspectos no
identificables por el ojo humano que orientan a nuevas
patologias o prondésticos. La combinacién de estas va-
riables con otros datos disponibles permiten una apro-
ximacion diagnéstica y pronéstica superior a la imagen
aislada tanto para la practica clinica como en estudios
de investigacion . En prevencion cardiovascular ha per-
mitido un diagnéstico mas preciso de HE, calculo de C-
LDL, identificar barreras al uso de estatinas, diagnéstico
precoz de hipertensién arterial o prediccion de eventos
clinicos superior a los puntajes tradicionales. Esta nueva
tecnologia no esta libre de sesgos y limitaciones, pero
indudablemente se ha incorporado a la préctica cotidiana
y posiblemente revolucione la actividad médica, al menos
tal y como la conocemos hoy.
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l ARTICULO DE OPINION

¢Debemos seguir considerando el monto isquémico en los
sindromes coronarios cronicos?

Should We Continue to Consider Extent of Ischemic Myocardium in Chronic Coronary
Syndromes?
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RESUMEN

El surgimiento de nueva evidencia cientifica en los ultimos afios en relacién con los sindromes coronarios crénicos (SCC)
lleva a reconsiderar las recomendaciones diagndsticas y terapéuticas que histéricamente guiaron nuestra practica médica.
Sin embargo, es importante destacar que gran parte de la informacién difundida carece de un anaélisis critico riguroso, lo que
nos expone al riesgo de incorporar nuevos algoritmos en la practica clinica que podrian no ser completamente aplicables a
nuestra poblacién.

En esta revision se analiza la literatura cientifica disponible relacionada a los SCC, para tratar de establecer si realmente el
monto isquémico carece de significado clinico y prondéstico tal como se afirma en algunas publicaciones.

Palabras clave: Sindromes coronarios crénicos - Isquemia-Revascularizacion

ABSTRACT

In the last years, new scientific evidence related to chronic coronary syndromes (CCS) has led to reconsider the diagnostic
and therapeutic recommendations that historically guided our medical practice.

However, it is important to point out that the disseminated information lacks a precise critical analysis, with the risk of
incorporating new algorithms in clinical practice that might not be completely applicable to our population.

The present review analyses the available scientific CCS literature to establish whether the extent of ischemic myocardium
has no real clinical and prognostic significance as reported in some publications.

Key words: Chronic coronary syndromes - Ischemia-Revascularization

INTRODUCCION vasoespasmo o enfermedad microvascular, 6- Pacientes

asintomaticos con hallazgo de EC.(1)

Actualmente, existen seis escenarios clinicos de
sindromes coronarios crénicos (SCC): 1- Pacientes con
sintomas estables (dngor o disnea), 2- Pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) de novo o disfuncién ven-
tricular izquierda y sospecha de enfermedad coronaria
(EC) 3-Pacientes sintomaticos o asintomaticos con <1
ano de sindrome coronario agudo (SCA) o reciente re-
vascularizacién, 4- Pacientes sintométicos o asintoma-
ticos con >1 ano de revascularizacion, 5- Pacientes con

Durante casi dos décadas, la conducta terapéutica
en los SCC estuvo guiada por el monto isquémico halla-
do en las pruebas funcionales, tal como recomiendan
las Gltimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
y de la Sociedad Argentina de Cardiologia. (1,2)

Esto se debi6 principalmente a los aportes del estu-
dio realizado por Hachamovitch y cols., publicado en
2003, que demostroé que la revascularizaciéon temprana
en comparacion con el tratamiento médico 6ptimo
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(TMO) presentaba menor riesgo de muerte cardio-
vascular a corto plazo, en pacientes sin EC conocida,
con isquemia inducible de monto moderado a grave
(>10 %), evaluado por tomografia computarizada por
emisién de fotén tnico (SPECT). (3,4)

Anos mas tarde, este mismo autor encontr6 nue-
vamente una interaccién entre la isquemia inducible,
el tratamiento instaurado y la mortalidad por todas
las causas. Identificé un beneficio en la supervivencia
cada vez mayor con la revascularizacién sobre el TMO
en el contexto de isquemia extensa, tanto entre los
pacientes sin EC conocida, como entre aquellos con
revascularizacién, pero sin infarto previo. (5)

El estudio ISCHEMIA

Recientemente, el ensayo ISCHEMIA puso en duda
este concepto, debido a que no se encontré beneficio
con la estrategia invasiva temprana en una mediana
de seguimiento de 3,2 anos. (6)

Sin embargo, algunos puntos claves de este estu-
dio, merecen nuestra especial atencién a fin de poder
realizar un analisis critico, para no incurrir en errores
de interpretacion y extrapolar sus resultados de ma-
nera errénea a las diferentes poblaciones de pacientes
coronarios crénicos.

Como recordaremos, en el estudio ISCHEMIA 5179
pacientes con isquemia moderada o grave fueron asig-
nados aleatoriamente a una estrategia invasiva inicial
(angiografia y revascularizaciéon cuando fuera posible)
y tratamiento médico, vs. una estrategia conservadora
inicial de terapia médica sola y angiografia solo ante la
falla del tratamiento médico. El punto final primario
fue una combinacién de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio (IAM) u hospitalizacién por angina ines-
table, IC o paro cardiaco reanimado. Fue punto final
secundario muerte cardiovascular o IAM. (6) El estudio
solo incluy6 a los pacientes comprendidos en los gru-
pos 1y 4 de SCC, no incluy6 pacientes con fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) reducida (la
mediana fue del 60 %), ni a aquellos con internacién por
IC o exacerbacion de los sintomas en los tltimos 6 me-
ses. Solo eran aleatorizados los participantes con clase
funcional I-IT de la clasificacion de NYHA. Ademas, al
momento del reclutamiento, no debian presentar lesion
del tronco de la coronaria izquierda >50 %, sintomas
refractarios al TMO, ni anatomia desfavorable para la
revascularizacion. (7)

La puntuacion de la escala de angina de Seattle fue
de 80 = 20 en el grupo de estrategia invasiva y de 82
+ 19 en el grupo de TMO, lo que indica que la mayoria
de los participantes eran asintomaéticos o levemente
sintomaticos al momento del reclutamiento. (8) Las
pruebas funcionales con imégenes, se emplearon en el
75,5 % de los pacientes; LA SPECT fue la modalidad
mas utilizada (49,6 %), seguida por el ecocardiograma
estrés (20,9 %) y la resonancia cardiaca (5 %). En
cuanto a la gravedad, se observo que el 41 % de los par-

ticipantes presentaba isquemia moderada definida por
una extensién <10 %, o por una definicién “ampliada”
en la cual debia reunir un 5 % de miocardio isquémico
mas el antecedente clinico de angor, asociados a una
frecuencia tedrica alcanzada <75 % y menos de 7 METS
en la prueba ergométrica. Un 45 % presentaba isquemia
grave (>10 %); sin embargo, se desconoce la prevalen-
cia y analisis de extensién superior (15 % o 20 %). (7)

Se debe tener en cuenta que, como la decisién de
ingresar al paciente era del médico tratante, se pudo
haber incurrido en un sesgo de inclusién: puede que
aquellos pacientes con isquemia grave de mayor ex-
tension, presumiblemente asociada a mayor riesgo de
resultados adversos, no hayan sido aleatorizados, sino
enviados directamente a revascularizacion (Figura 1).

La lentitud en el reclutamiento llevo a la reduccién
del tamano de la muestra (de 8000 planificados a los
5179 pacientes efectivamente aleatorizados) y a que se
“forzara” la inclusién de algunos participantes. En un
14 % de los incorporados como “isquemia moderada”,
el laboratorio central no convalidé la extensién. El
25 % de los participantes reclutados fue incluido por
presentar una prueba ergométrica positiva asociada
a un estudio anatémico, angiografia coronaria (AC) o
angiotomografia (AT), que demostrara lesiéon >70 %
en tercio proximal o medio de la arteria descendente
anterior o coronaria derecha y/o tercio proximal de la
arteria circunfleja. (7)

Este altimo criterio de inclusién, que incorpora la
informacién anatémica sin conocimiento del monto
isquémico, refleja la heterogeneidad de la poblacion.

¢Alcanza con la anatomia?

El conocimiento anatémico a través de la AT posee
gran utilidad debido a su alto valor predictivo negativo
(VPN); sin embargo, posee un moderado valor predic-
tivo positivo (VPP), cercano al 60-70 %, si lo compara-
mos con la AC o las pruebas funcionales de estrés con
imagenes. Esta limitacion se debe a la dificultad para
evaluar la gravedad de lesiones moderadas, la presencia
de calcio coronario y la variabilidad interobservador.
Para sortear este inconveniente, varios estudios
plantearon como alternativa el agregado de la medicion
no invasiva de reserva fraccional de flujo (FFR) a la
AT; sin embargo, una publicacion reciente, analiz6 la
utilidad y la eficacia de esta medicién a través de una
auditoria multicéntrica desarrollada en Inglaterra y
los resultados mostraron que, aun agregando la FFR,
el VPP de la AT sigue siendo bajo (cercano al 50 %) y
potencialmente mas costoso que las estrategias con-
vencionales que utilizan pruebas funcionales. (9,10)
El estudio PROMISE incluyé 10 003 pacientes
sintomaticos con sospecha de EC con una probabilidad
pretest intermedia del 53,3 %, que fueron asignados
aleatoriamente a una estrategia inicial de pruebas fun-
cionales (SPECT, ecocardiograma estrés y ergometria)
vs. un estudio anatémico con AT. La estrategia inicial
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con AT no mejoro los resultados clinicos durante una
mediana de seguimiento de 2 anos. En ambas ramas
la tasa de eventos primarios (muerte, IAM; hospitali-
zacion por angina inestable o complicacion grave del
procedimiento) fue similar, 3,3 % vs. 3 %. Sin embargo,
un mayor nimero de pacientes asignados al grupo de
AT se sometieron a un cateterismo cardiaco en los 90
dias posteriores a la aleatorizaciéon (12,2 % frente al
8,1 % en el grupo de pruebas funcionales) y un mayor
porcentaje de pacientes en el grupo de AT se someti6 a
revascularizaciéon (6,2 % frente al 3,2 %). (11)

Volviendo al ensayo ISCHEMIA, se debe recordar,
que éste no fue disenado para evaluar el valor clinico de
las pruebas funcionales (no hubo un grupo de control
sin prueba evocadora de isquemia o con una prueba
funcional negativa), sino para evaluar dos estrategias
de tratamiento. (12)

En nuestro medio, resultaria poco factible y alta-
mente costoso, iniciar el estudio de todos los pacientes
asintomaticos o levemente sintomaticos con sospecha
de EC por AC o AT. Ademas, esto podria conducir
innecesaria y prematuramente a la realizaciéon de
procedimientos de revascularizaciéon sin un beneficio
pronoéstico claro, como lo muestran varios ensayos
clinicos. (13,14)

Sumando evidencia

En los anos sucesivos a la publicaciéon del estudio
ISCHEMIA, surgieron otros estudios que, si bien al-
canzaron menor difusién, no dejan de ser importantes
para complementar nuestro conocimiento a la hora de
decidir el manejo de los pacientes con SCC. Tal es el
caso del estudio publicado por Rozanski y cols., que
analiz6 la relacién entre la isquemia miocardica indu-
cida por estrés, la revascularizacion y la mortalidad
por todas las causas en pacientes con FEVI conservada
vs FEVI reducida. Fueron evaluados 43 443 pacientes
con SPECT, con un seguimiento a largo plazo (11,4
anos). Los pacientes con FEVI >45 % e isquemia mio-
cardica grave y aquellos con FEVI <45 % e isquemia
miocardica moderada o grave se beneficiaron con la
revascularizaciéon temprana. Cabe destacar que el
porcentaje de monto isquémico en esta publicacion
difiere sustancialmente del considerado en el estu-
dio ISCHEMIA: hasta un 5 % de defecto reversible
no fue considerado isquemia, del 5-9 % se consideré
isquemia leve, del 10-14 % isquemia moderada y >15
%, isquemia grave. (15)

Estos resultados, fueron similares a los reporta-
dos en otro ensayo retrospectivo de 16 029 pacientes
evaluados por tomografia por emisiéon de positrones
(PET), donde también se demostré una interaccion
significativa entre el monto isquémico y la revascu-
larizacion temprana, de modo que los pacientes con
mayor isquemia tuvieron una mejor sobrevida si eran
revascularizados dentro de los 90 dias posteriores a la
prueba de perfusiéon miocardica. (16)

En esta misma linea el estudio REFINE analiz6
retrospectivamente una poblacion de 19 088 pacientes
evaluados por SPECT, en los cuales la revascularizacion
temprana mostré disminuir la tasa de eventos mayores
(mortalidad, IAM y angina inestable) en pacientes que
tuvieran monto isquémico mayor o igual al 10,2 %. (17)

Como antecedente a estos trabajos, existe un suba-
nalisis del estudio COURAGE, en que se analizaron
621 pacientes con una extensiéon del monto isquémico
entre el 14-17 %, y en los cuales hubo cierto beneficio a
favor de la revascularizaciéon (p = 0,03). Sin embargo,
como fueron muy pocos pacientes, los autores no lo
consideraron dentro de las conclusiones, a pesar de que
la diferencia fue estadisticamente significativa. (18)

Si bien, estos trabajos surgieron de analisis retros-
pectivos, la falta de intervencion / control en el trata-
miento y la ausencia de un posible sesgo de inclusion,
quizas hayan hecho que los participantes sean mas
semejantes a los que encontramos y tratamos en el
“mundo real” de la practica cardiolégica.

Recomendaciones, dudas y certezas

La guia de SCC publicada recientemente por la Ameri-
can Heart Association (AHA), establece que en pacien-
tes con EC conocida que persisten sintomaticos a pesar
de TMO, se recomienda realizar una prueba funcional
para detectar la presencia y la extension de la isque-
mia (recomendacion IB), para determinar el riesgo de
eventos mayores y guiar la conducta terapéutica. (19)
Sin embargo, este documento genero6 cierta incerti-
dumbre entre los cardidlogos clinicos, porque también
propone guiar el tratamiento segtin lo hallado en la
anatomia, con el mismo nivel de recomendacién. De
alli se desprende un nuevo interrogante: los pacientes
en los cuales se inicie el diagnédstico por la anatomia y
se encuentren lesiones severas de ubicacién proximal
en uno o dos vasos, éseran pasibles de recibir TMO?,é0
seran revascularizados sin evidencia de que exista real-
mente un compromiso funcional que genere isquemia?
Si se comenzara el diagndstico por la anatomia,
se debe tener en cuenta que las arterias epicardicas
conforman sélo el 5 % del arbol coronario y que los
sintomas anginosos y las lesiones epicardicas focales
no siempre van de la mano. Existen otros mecanismos
fisiopatolégicos que pueden generar un desbalance
entre la oferta y la demanda miocardica de oxigeno, no
relacionados con la enfermedad aterosclerética. (19-21)
Actualmente, existe un creciente nimero de pa-
cientes dentro de los SCC que presentan angina micro-
vascular. (22-25) Si bien la misma es mas frecuente en
pacientes sin lesiones angiograficamente significativas,
puede presentarse en pacientes con EC conocida y has-
ta en un tercio de los pacientes revascularizados que
contintian manifestando sintomas anginosos después
de la revascularizacion. (26,27)
El estudio ISCHEMIA no incluyé participantes con
menos de 12 meses desde la tltima revascularizacion.
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Fig. 1. ;Ud. hubiera enrolado
a este paciente en el estudio
ISCHEMIA?

Este grupo merece una especial mencién, ya que un
porcentaje de ellos puede presentar estenosis del stent
o de los injertos vasculares, sin otro hallazgo que la
alteracion de la perfusién miocardica o de la motilidad
parietal regional. La deteccién de isquemia miocardica
por pruebas funcionales en este grupo de pacientes atin
asintomaticos, empeora el prondstico. (28,29)

La evidencia, entonces, sigue siendo controversial,
y auin no alcanza para afirmar que el monto isquémico
haya perdido el valor que se senalé hace mas de 20
anos. Cada paciente debe ser analizado en su contexto
clinico y en el medio socioeconémico en el cual se nos
presente. La informaciéon funcional y la anatémica
deben continuar siendo complementarias y no nece-
sariamente excluyentes.

Por todo lo expuesto hasta aqui, consideramos que,
aun hoy, conocer la presencia y la extension del monto
isquémico de los pacientes con SCC puede modificar
su pronéstico y tratamiento. (30)

“La mente es como un paracaidas... Solo funciona
st la tenemos abierta”.

“Todos somos muy ignorantes. Lo que ocurre es que
no todos ignoramos las mismas cosas”.

Albert Einstein
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Paciente masculino, 51 afos, con sospecha de enfermedad coronaria por angor estable en CF II-l1l. A- SPECT miocardica
reposo-esfuerzo que evidencia isquemia grave (35%) en territorio de la arteria Descendente Anterior (DA). B- Mapa
de superficie que evidencia el defecto de perfusion reversible y fraccion de eyeccién ventricular izquierda conservada
en reposo y post esfuerzo. C- Angiografia coronaria que muestra lesion subtotal en tercio medio de la arteria DA.
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Coronariografia y perfusion miocardica de estrés mediante
tomografia computarizada: una realidad clinica

Coronary Angiography and Stress Myocardial Computed Tomography Perfusion: a Clinical

Reality

GORKA BASTARRIKA™ ~, ANA EZPONDA"

El estandar de referencia para diagnosticar la en-
fermedad coronaria es la coronariografia convencio-
nal. Se trata de una técnica invasiva y no exenta de
complicaciones, que todavia se realiza con un fin me-
ramente diagnoéstico en un gran ntimero de pacientes
que realmente no la requieren. (1) Esto ha hecho que
se busquen alternativas diagnésticas que ayuden en
el manejo clinico y que permitan seleccionar mejor
a los sujetos que requieren la realizaciéon de dicha
exploracion.

Se presenta el caso de un paciente de 70 anos,
con hipercolesterolemia como dnico factor de riesgo
cardiovascular, sin tratamiento médico. Vida activa,
alimentacién variada, consumo ocasional de alcohol.
Hermano fallecido de infarto a los 55 afos. Hermana
diabética.

Acudi6 a consulta para valoraciéon cardiolégica,
por episodios de opresion en el centro del térax desde
hacia 3 meses. La opresién aparecia en relaciéon con el
esfuerzo, al caminar rapido o subir una cuesta y cedia
con el reposo. Desde hacia una semana la sintomato-
logia era mas grave, con mayor opresion toracica y
disnea al caminar.

En la exploracion fisica destacé una presion arterial
de 150/85 mmHg. La auscultacién cardiaca y pulmonar
fueron normales. Sin signos de insuficiencia cardiaca.
El ECG mostré ritmo sinusal a 67 latidos por minuto,
eje horizontal, intervalo PR normal y complejo QRS
angosto. En la analitica se observé un colesterol total
de 234 mg/dL, con un colesterol LDL de 166 mg/dL. La
radiografia de térax fue normal.

Se solicité una coronariografia por tomografia com-
putarizada (CTC) para estudiar la sintomatologia que
referia el paciente (Figura 1). Las arterias coronarias
derecha y circunfleja se encontraban difusamente
enfermas, con placas calcificadas y no calcificadas que

provocaban estenosis <50 %. Se observ6 una gran placa
calcificada y no calcificada de unos 23 mm de longitud
localizada en el segmento medio de la arteria coronaria
descendente anterior, que englobaba el ostium de las
ramas diagonales y provocaba estenosis de 70-99 % de
la luz. Ante dichos hallazgos, se decidi6 completar la
exploraciéon mediante TC-perfusién de estrés con un
farmaco vasodilatador (regadenosén) (Figura 2). La
prueba result6 positiva para isquemia miocardica en
el territorio correspondiente a la arteria descendente
anterior. El estudio se clasificé como CAD-RADS 4A/
P3/I+ (que corresponde a estenosis grave con gran
monto de placay demostracién de isquemia). Con este
resultado, el paciente fue derivado al servicio de Hemo-
dinamia, donde se realiz6 un cateterismo que confirmé
las lesiones graves descritas en la CTC (Figura 2). La
primera estenosis se traté con implantacién de stent.
La lesion mas distal no se consigui6 tratar de forma
percutanea porque el vaso se encontraba subocluido.
Finalmente, se traté mediante cirugia de derivacién
aortocoronaria con un injerto de arteria mamaria
interna izquierda a descendente anterior media y de
vena safena a rama diagonal.

La CTC se ha convertido en el estandar de re-
ferencia para evaluar el arbol coronario en forma
no invasiva, fiable y precisa. En particular, dada su
capacidad para descartar enfermedad coronaria, esta
técnica desempena un papel muy importante en el ma-
nejo del paciente con dolor toracico, tal y como queda
demostrado en estudios como el SCOT-HEART (Scot-
tish Computed Tomography of the Heart), PROMISE
(Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation
of Chest Pain) y DISCHARGE (Diagnostic Imaging
Strategies for Patients with Stable Chest Pain and
Intermediate Risk of Coronary Artery Disease). Asi, las
guias y recomendaciones internacionales mas actuales
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Fig. 1. Coronariografia-TC. A, B: Reconstrucciones multiplanares de la arteria coronaria descendente anterior. C, D: Reconstrucciones
perpendiculares al eje largo del vaso. E. Reconstruccidon planar curva. F. Reconstruccion volumétrica cinematica. El estudio demostro este-
nosis del 70-99 % en el tercio medio de la arteria coronaria descendente anterior, que engloba al origen de la primera (punta de flecha)
y segunda rama diagonal (flecha hueca).

Fig. 2. Coronariografia-TC, estudio de TC-perfusion de estrés y coronariografia convencional. A. Reconstruccion cinematica del arbol
coronario. B, C, D. Reconstrucciones de la TC-perfusion de estrés en los planos de eje corto (B), tres camaras (C) y cuatro camaras (D). E.
Coronariografia convencional. La CTC demostré dos puntos de estenosis del 70-99 % en el tercio medio de la arteria descendente ante-
rior (flechas huecas en A). El estudio se completd con TC-perfusion de estrés para valorar su significado funcional, demostrando isquemia
inducible en segmentos septales (puntas de flecha). Con los hallazgos, la prueba se clasific6 como CAD-RADS 4A/P3/1+. La coronariografia
convencional confirmo los hallazgos de la CTC (flechas huecas en E).

consideran la CTC como la técnica imagen de eleccion
para el manejo clinico de los pacientes con dolor tora-
cico, sobre todo cuando presentan una probabilidad
pretest baja o intermedia de padecer enfermedad
coronaria. (2,3) La gran limitacion de la técnica es su
relativa baja especificidad, por ejemplo, en pacientes
con calcificacién coronaria extensa o stent. En estos
casos, no es infrecuente tener que recurrir a técnicas
funcionales para completar el estudio y demostrar la
presencia de isquemia: ecocardiograma de esfuerzo,
resonancia magnética de estrés, tomografia computa-
rizada de emision de fotén inico (SPECT), tomografia
de emision de positrones (PET).

Los avances mas recientes en TC han permitido
que, ademas de proporcionar informaciéon detallada
del sistema arterial coronario, se pueda emplear esta

técnica para conocer el significado funcional de una
estenosis coronaria, bien sea aplicando algoritmos de
inteligencia artificial y principios de dinamica de fluidos
computacional a las imagenes de CTC (lo que se conoce
como reserva de flujo fraccional por angiotomografia
coronaria, FFR-CT) o mediante la realizacién de un
estudio de perfusién miocardica empleando el propio
equipo de TC (TC-perfusién) bajo estrés inducido por
un farmaco vasodilatador.

En general, frente al resto de las pruebas de detec-
cién de isquemia, la TC-perfusién proporciona infor-
macién anatémica y funcional integrada en una tinica
exploracion. La adquisicion es rapida, posee una reso-
lucién espacial submilimétrica y permite cuantificar la
perfusion con precisién dada la relacion lineal existente
entre la cantidad de contraste yodado y la atenuacion
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del tejido miocardico. Entre las limitaciones de la T'C-
perfusién destacan el empleo de radiacién ionizante,
posibles artefactos, tanto por movimiento como por
endurecimiento del haz de rayos X, y la necesidad de
utilizar un software especifico para poder interpretar
el estudio.

En el caso clinico que se presenta se demuestra
el valor diagnéstico incremental que posee la TC-
perfusion frente a la CTC y se puede observar que
anadir la TC-perfusion a la CTC permite aumentar la
especificidad de la prueba. En este sentido, son varios
los trabajos que abogan por completar la CTC con
un estudio de TC-perfusion. Por ejemplo, el estudio
CRESCENT-II (Comprehensive Cardiac CT Versus
Exercise Testing in Suspected Coronary Artery Disease
2) concluye que, en pacientes con dolor toracico estable,
la combinacién de CTC y TC-perfusién en sujetos con
estenosis >50 %, es una alternativa eficaz a las pruebas
tradicionales de deteccién de isquemia, y con la que se
consigue una proporcién significativamente mayor de
cateterismos que tienen indicacién de revascularizacion
coronaria (88 % vs. 50 %; p= 0,017). (4)

Los resultados de los trabajos realizados sobre TC-
perfusién se incorporan a las guias més recientes de TC
cardiaca, que indican que puede ser apropiado realizar
TC-perfusion para evaluar la importancia funcional de
las estenosis intermedias detectadas en la CTC (este-
nosis del 30-90 % del diametro), particularmente en el
contexto de enfermedad multivaso, como ayuda para
seleccionar a los pacientes que precisan una coronario-
grafia convencional, y para planificar del tratamiento
de revascularizacién. (5) Ademas, la actualizacién de
las recomendaciones acerca del informe estandarizado
de CTC (Coronary Artery Disease Reporting and Data
System, CAD-RADS 2.0) incluye como nuevo modifica-
dor la evaluacion de la isquemia mediante T'C-perfusion
(modificador I, de isquemia), senalando que esta técnica
permite excluir la isquemia miocardica en la estenosis
coronaria moderada (50 a 69 %) o en la sospecha de
estenosis coronaria grave (>70 %) con placas densas
calcificadas o mixtas, evitando pruebas adicionales
posteriores. (6)

Como conclusion, la CTC permite excluir la enfer-
medad coronaria con gran fiabilidad, pero posee baja
especificidad diagnostica. Teniendo en cuenta que el
beneficio clinico de la revascularizacién se limita a
las lesiones causantes de isquemia y no tinicamente
a cuantificar el grado de estenosis coronaria, la TC-
perfusion juega un papel importante y posee un gran

valor anadido en los pacientes con estenosis coronaria
demostrada mediante CTC, no solo desde el punto
de vista diagndstico (al aumentar la precision y valor
predictivo de la prueba) sino también en la estratifi-
cacion del riesgo, valoracion pronéstica y para la toma
de decisiones terapéuticas.
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Imagenes moleculares de un paraganglioma cardiaco

Molecular Imaging of a Cardiac Paraganglioma

ROXANA CHIRICO", MATIAS CIMIN®, ALEJANDRA DE SALAZAR, MARIA BASTIANELLO

Presentamos a un paciente masculino de 12 anos, sin
antecedentes patologicos de relevancia, que comenzé
con cefalea intensa asociada a hipertension arterial
severa de causa desconocida. En el laboratorio se de-
tecté normetanefrina urinaria elevada. La resonancia
magnética nuclear (RMN) abdominal no presenté
particularidades.

Se pidi6 tomografia por emision de positrones com-
binada con tomografia computarizada (PET-TC) con
8F-DOPA (un radiotrazador anélogo de la L-DOPA)
exploratorio ante la sospecha de paraganglioma fun-
cionante de localizaciéon desconocida.

La 8F-DOPA PET-T'C evidenci6 una masa intracar-
diaca hipercaptante ubicada en la auricula derecha, con
intenso realce en fase arterial de contraste endovenoso,
como puede verse en la Figura 1.

Es importante destacar la gran diferencia que existe
entre la captacion patoldgica de la masa y la fijacion
fisiolégica del tejido cardiaco, debido a la presencia y
funcionalidad de transportadores de L-aminoacidos
(LAT) y de las enzimas de la via metabdlica de las
aminas bidgenas, en relaciéon con la naturaleza neu-
roendocrina del tumor.

Lalocalizacion exacta de la patologia fue crucial para
la planificacién quirargica. En la F-DOPA PET-TC que
se realiz6 para valoracién luego de la cirugia, se observan
los hilos de sutura tras la exéresis completa (Figura 2).

Los paragangliomas son tumores neuroendocrinos
que se originan en las células paraganglionares que
derivan de la cresta neural. Estas células forman acu-
mulos o conglomerados denominados paraganglios, que
se ubican muy proximos y relacionados con los ganglios
del Sistema Nervioso Auténomo (SNA) en sus dos
subdivisiones y estan dispersos en todo el organismo.

Aunque pueden ser de linaje simpatico o parasim-
patico, morfolégicamente los paraganglios no tienen
diferencias. Los simpaticos se ubican cerca, en la super-
ficie o embebidos en las capsulas de los ganglios de las

cadenas simpaticas o en las fibras de los grandes plexos
autonémicos. La médula suprarrenal es un paraganglio
simpaético especializado en producir adrenalina.

Los paraganglios parasimpaticos se localizan a lo
largo de las ramas craneales y tordcicas de los nervios
glosofaringeo y vago, a nivel de cabeza, cuello y me-
diastino medio y anterior. A pesar de contener granulos
neurosecretorios y poseer el potencial de exhibir signos
de actividad fisiol6gica, la gran mayoria de los paragan-
gliomas que derivan de los paraganglios parasimpaticos
son no secretantes. En cambio, los paragangliomas de
estirpe simpatica pueden ser secretantes de aminas
biégenas o no. (1)

Se han identificado mutaciones germinales en mas
de 20 genes como las responsables de més de un tercio
de los paragangliomas, revelando de esta manera la
riquisima naturaleza hereditaria de los mismos. Segtn
la mutacién que los origine, se los clasifica en tres clus-
ters o grupos genéticos: pseudohipéxicos, relacionados
con la senal kinasa y los relacionados con la senal
WNT. Cada uno de estos grupos presentan diferencias
distintivas entre si en cuanto a sus caracteristicas
bioquimicas, genéticas y moleculares, y cada uno de
estos perfiles particulares tiene un impacto directo en
la presentacion clinica. (2)

Menos del 2 % de los paragangliomas se localizan en
el térax, y son extremadamente raros los de ubicacién
cardiaca. (3)

Los paragangliomas del corazén se originan a
partir de los paraganglios viscerales; se describen a
nivel de todas las cAmaras cardiacas a predominio de
la auricula izquierda, y presentan alta morbilidad a
causa de los elevados niveles de noradrenalina que
producen, con los consecuentes signos y sintomas
cardiovasculares. (4)

La presentacion clinica mas comtin de los paragan-
gliomas cardiacos es, por lo antes descrito, caracteristi-
camente noradrenérgica. Los sintomas distintivos son

REV ARGENT CARDIOL 2024;92:72-74. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i1.20730

Direccion para correspondencia: Roxana Chirico, rchirico@cemic.edu.ar, Instituto Universitario CEMIC (IUC)

@ 0 3@ https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

BY NC_SA

©Revista Argentina de Cardiologia


https://orcid.org/0000-0002-3254-1800
mailto:rchirico@cemic.edu.ar

CARTAS CIENTIFICAS / Roxana Chirico y cols.

73

Fig. 1. La '"®F-DOPA PET - TC
evidencié una masa hipercap-
tante e hipervascularizada a
nivel de la auricula derecha

Fig. 2. "®F-DOPA PET-TC de
valoracion de respuesta al
tratamiento. Ya no se ad-
vierte la masa hipercaptante
observada en la Figura 1, y se
ven los cambios morfoldgicos
postquirurgicos

hipertension, palpitaciones y arritmia. También puede
tratarse de un perfil silente, cuando la desdiferencia-
cién no permite la produccion de aminas bidgenas.
La gran mayoria de los paragangliomas cardiacos
son pseudohipdxicos, con punto de partida en mutacio-
nes de las diferentes subunidades del complejo mitocon-

drial succinato- deshidrogenasa (SDH), predominante-
mente SDHB, SDHC y SDHD. Estos paragangliomas
se caracterizan por poseer alta densidad de receptores
de somatostatina y también presencia / funcionalidad
variable de transportadores LAT y de las enzimas de la
via metabdlica noradrenérgica, albergando sus vesicu-
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las dopamina o noradrenalina cuando son funcionantes,
como ocurre en la mayoria de los casos. (4)

Los radiofarmacos que se utilizan para la valora-
cién de estos tumores son ®Ga-DOTAs (ligandos de
receptores de somatostatina) y ¥F-DOPA (aminoéacido
sustrato de los transportadores LAT). Por lo tanto
la PET-TC con F-DOPA es una de las herramientas
morfometabdlicas utilizadas para su estudio.

La 8F-DOPA es un aminoacido radiomarcado que
se introduce a las células a través de los mencionados
transportadores LAT. Es sustrato de la enzima citoplas-
matica aminodacido aromatico - descarboxilasa (AADC),
que transforma L-DOPA en dopamina, la primera de
las aminas biégenas de la via metabdlica. La misma
luego sera convertida dentro de las vesiculas en nora-
drenalina, de acuerdo con la funcionalidad de la enzima
dopamina beta-hidroxilasa. (5) Estas aminas biégenas
radiomarcadas (**F- dopamina y ¥F- noradrenalina) que
se originan a partir de la ¥F-DOPA administrada al
paciente, son almacenadas en los granulos secretorios
del paraganglioma, y constituyen una de las herramien-
tas moleculares indicadas para estadificar y valorar la
respuesta al tratamiento.

En conclusién, las imagenes moleculares son una
herramienta imprescindible para la correcta estadi-
ficacion y valoracion de respuesta al tratamiento de
paragangliomas cardiacos. La exacta localizacion es
crucial para una correcta planificacion prequirdargica
y la verificacion molecular postquirtrgica debe corre-

lacionarse con la negativizacién bioquimica y mejoria
clinica.
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La evidencia actual ha demostrado que la reparaciéon
endovascular de los aneurismas adrticos abdominales
(EVAR por sus siglas en inglés) se asocia con una baja
tasa de mortalidad perioperatoria y altas tasas de
supervivencia relacionada al aneurisma a mediano y
largo plazo. Sin embargo, es de considerar la tasa de
reintervenciones y especialmente si nos atenemos a los
endoleaks, principal causa de reoperacion. (1) Si bien
los endoleaks tipo 1y tipo 3 requieren reintervencion,
la importancia clinica de los endoleaks tipo 2 (ELT2)
sigue siendo controvertida. (2)

Se define ELT2 a la presencia de flujo sanguineo
dentro del saco aneurismaético luego de la colocacion
de la endoprotesis, y especificamente proveniente de
ramos colaterales del aneurisma (arterias mesentérica
inferior, lumbares, polares, sacra media). La mayoria
de los ELT2 se resuelven espontaneamente, y la pre-
valencia postoperatoria a un ano oscila entre el 1 y
el 10 % (endoleaks definidos como persistentes). Sin
embargo, existe evidencia de que los ELT2 persistentes
se asocian con un mayor riesgo de resultados adversos
(agrandamiento del saco, rotura de aneurisma, necesi-
dad de reintervencion, conversion a reparacién abier-
ta). Un estudio de 832 pacientes con EVAR encontré
ELT2 persistentes que representaron el 38 % de las
reintervenciones secundarias. (3)

Las recomendaciones actuales sugieren la interven-
cion para ELT2 en presencia de crecimiento aneuris-
matico persistente. Sin embargo, los criterios exactos
parala reintervencion siguen sin definirse. (2) Algunos
especialistas abogan por un manejo agresivo, como la
embolizacién profilactica de los vasos permeables que
se comunican con el endoleak en el momento de la
implantacién del injerto (embolizacién intraoperato-
ria, (4) mientras que otros respaldan los enfoques de
monitoreo conservador. (2)

Pero si bien la discusién puede estar centrada en
el tamano del saco y la forma en ser tratado, nuestra
presentacién se basa en un hallazgo radiolégico de
un tipo especifico de ELT2, de mayor agresividad y
especificamente resistencia al tratamiento conven-
cional (embolizaciones o ligaduras laparoscopicas de
colaterales).

El objetivo de esta carta cientifica es mostrar un
patrén radioldgico especifico para estos ELT2 persis-
tentes de comportamiento “maligno”.

Se trata de un varén de 76 afnos que recibié un tra-
tamiento endovascular de su aneurisma de aorta ab-
dominal roto mediante endoproétesis estandar en mayo
de 2016. El tamano preoperatorio del aneurisma era
de 64 mm, y estaba acompanado de un importante he-
matoma retroperitoneal. Evolucion6 favorablemente
durante el postoperatorio. Como predictores de ELT2,
presentaba permeabilidad de 3 arterias lumbares y
una polar inferior saliendo del saco aneurismaético.
En el control del sexto mes se observé exclusion del
saco, trombosis de la arteria polar y permeabilidad
de las dos arterias lumbares inferiores. Para ese
entonces el saco aneurismatico habia disminuido a
49 mm. Sin embargo, un ano mas tarde el aneurisma
volvié a tener 58mm, con un ELT2 como tinica causa
de crecimiento. Tras descartar endoleaks tipo 1y 3 se
precedié a embolizar el ELT2 por via trans-arterial.
En octubre de 2019, por persistencia del crecimiento
del saco y dilatacion del cuello proximal, se colocaron
EndoAnchors (endosuturas o tornillos endovascu-
lares colocadas por via endovascular que refuerzan
el contacto entre la endoproétesis y la pared arterial
a nivel del cuello infrarrenal). Sin embargo, por di-
latacion persistente del cuello, terminé apareciendo
un endoleak tipo 1A, que obligé a colocar al paciente
una endoprotesis fenestrada hecha a medida por los
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cirujanos (PMEG, Figura 1) en octubre de 2022. Para
ese entonces el saco aneurismatico habia alcanzado
un tamano de 76mm. El nuevo control postoperatorio
mostré un leve crecimiento del saco (3mm en 6 meses)
sin endoleak tipo 1 o0 3, pero con esa imagen de trombo
heterogéneo con realce central y sus bordes, que hemos
denominado ELT2 “maligno”. (Figura 2)

La conducta con este paciente es conservadora, y
cémo ultimo recurso nos queda la conversion a cirugia
abierta con la sacotomia, reseccién parcial del saco
aneurismatico sin explante del injerto.

Los ELT2 son los endoleaks més frecuentes y se
diagnostican en el 9-30 % de los pacientes tras la
EVAR. Cuando se mantienen permeables mas alla del
ano del postoperatorio se denominan persistentes. Los
pacientes con ELT2 persistentes tienen mas probabi-
lidades de tener expansion del saco y someterse a una
reintervencién durante el seguimiento. (2)

Los hallazgos tipicos consisten en una cavidad den-
tro del aneurisma, en general con una o mas arterias
de entrada y salida. Sin embargo, el ELT2 que estamos
describiendo como “maligno”, no tiene cavidad, sino
que, por el contrario, presenta por angiotomografia
un refuerzo contrastado de la pared de la aorta y del
trombo difusa e irregularmente tenido. Esto hace a la
poca efectividad de los tratamientos endovasculares
tradicionales, como son la embolizacién del saco o sus
ramas por via transarterial, translumbar o transcava,
incluso laparoscépica.

Desde el punto de vista fisiopatolégico podemos
agregar que los vasa vasorum son los vasos asociados a
la microcirculacién arterial. Nacen del tronco proximal
de una gran rama arterial y circulan por la adventicia
de las arterias con una extensa red de pequenos vasos

sanguineos. El tercio externo de las grandes arterias
obtienen su nutriciéon de dicha red de vasa vasorum.
Sin embargo el tercio interno de la pared arterial es una
zona avascular cuya nutricién se difunde pasivamente
desde la luz vascular. En distintas publicaciones se ha
demostrado que la colocacién de un stent intravascular
cubierto en una arteria provocaba la proliferacién de
los vasa vasorum desde la adventicia hacia la intima.
Se desconocen la transformacion de los vasa vasorum
tras una EVAR y la implicancia de los vasa vasorum
desarrollados en el agrandamiento aneurismatico tras
dicha EVAR. Sin embargo, se han descrito casos de
aneurismas cerebrales trombosados con crecimiento
continuo causado por vasa vasorum tras oclusion
endovascular completa. En ocasiones, el trombo or-
ganizado puede mostrar un realce heterogéneo del
contraste, como se muestra en el caso que se describe,
y este trombo con aumento progresivo de tamano se
conoce como hematoma expansivo crénico (HEC). (5)
La pared aneurismatica se realza a través de la red
de pequenas arterias, lo que podria ser coherente con
vasa vasorum. El realce heterogéneo y parcheado del
trombo intrasacular sin la cavidad tipica del endoleak
se consideré anélogo a los hallazgos de HEC.

Otro tema a destacar es el agregado tecnoldgico de la
tomografia espectral IQon Spectral CT (Philips Healthca-
re Inc., The Netherlands). Las imagenes correspondientes
alaFigura 2 muestran el analisis espectral electron densi-
ty que permite evidenciar las distintas densidades dentro
del trombo en una AngioTC con contraste, haciendo méas
evidente las areas de realce post contraste. (6)

Por lo que sabemos, estos hallazgos no se han co-
municado anteriormente. Aunque se trata del reporte
de un caso, acompanado en nuestra experiencia de una

Fig. 1. De izquierda a de-
recha. Imagen tomogréafica
antes y después de colocada la
endoprétesis fenestrada por
endoleak tipo IA. A la derecha,
reconstruccion 3D de la endo-
protesis fenestrada
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Fig. 2. 4 Imagenes adquiridas
con tomografo espectral (iQon
Spectral CT, Philips) de un saco
aneurismatico. A. Imagen de
angioTC en modo convencio-
nal con yodo en fase arterial.
B. Fusién (modo convencional
y mapa de iodo), C. Modo
virtual non contrast (VNC),
donde mediante el analisis de
la densidad de los materiales se
puede extraer en forma virtual
el yodo. D. Modo espectral de
densidad electronica (DE). Los
valores de DE presentes en la
imagen estan relacionados con
la densidad de electrones del
agua en unidades de porcen-
taje; el valor esperado para el
agua en estas unidades es de
100 (%EDW). Proporciona una
caracterizacion mas precisa del
tejido y evidencia diferentes
densidades dentro del trombo,
no solo las areas de realce, las
cuales no son visibles en la
adquisicion convencional.

decena de casos maés, consideramos que los hallazgos
imagenolégicos de los ELT2 “malignos” tal y como se
presentan podrian ser utiles para el manejo de los mis-
mos. La visualizacion del saco con el realce heterogéneo
y parcheado del trombo podrian ser hallazgos distintivos
en estos casos.
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¢Cuales son los posibles factores determinantes de los resultados
favorables a largo plazo después del tratamiento con balén
farmacoactivo? Datos procedentes de una sola observacion

What Are the Potential Determinants of Favorable Long-term Outcomes Following
Drug-coated Balloon Treatment? Gathering Data from a Single Observation

KAI'NINOMIYA', ERIC K.W. POON*®, BERNHARD REIMERS® ®, YOSHINOBU ONUMA'-®, PATRICK W. SERRUYS"

En la angiografia coronaria de un paciente de 58 anos
con angina de pecho se observoé estenosis de novo en la
parte media de la arteria coronaria circunfleja (ACx)
con un didmetro luminal minimo (DLM) de 1,20 mm y
un didmetro de referencia (DR) de 2,44 mm. El cociente
de flujo cuantitativo (quantitative flow ratio [QFR]),
Medis) fue de 0,80 distal a la lesion (Figuras 1Ay 1B).
Se realiz6 una tomografia de coherencia éptica (TCO)
después de la predilatacion y antes del tratamiento con
el balén farmacoactivo (BFA) para seleccionar un BFA
adecuadamente calibrado y evaluar la extensién del
barotrauma antes del tratamiento con el BFA.

El paciente recibi6 60 mg de prasugrel junto con su
tratamiento crénico diario con aspirina. Inicialmente
se realiz6 la predilatacién con un balén semidistensi-
ble de 2,5 x 20 mm inflado a 6 atmésferas que produjo
una diseccion de tipo B sin deterioro del flujo distal,
segan los datos angiograficos. En la TCO se observo
una diseccion de 12,6 mm de longitud que se exten-
di6 a la tinica media; el DR fue de 2,55 mm y el 4rea
luminal minima (ALM) de 2,36 mm? después de la
predilatacion; el tratamiento con el BFA se logré con
un balén liberador de paclitaxel (BLP) SeQuent Please
Neo™ (2,5 x 30 mm) inflado durante 60 segundos. El
tiempo de transito, la duraciéon desde la insercion del
BFA en la vaina hasta su inflado fue de 45 segundos.
La ganancia luminal inmediata fue de 0,6 mm (DLM
antes del procedimiento frente al DLM después del
procedimiento: 1,20 frente a 1,80 mm) y el QFR
después del BFA fue de 0,91 (Figuras 1C y 1D). En el

momento del alta se indic6 tratamiento antiagregante
plaquetario doble con una dosis de mantenimiento con
10 mg de prasugrel.

A los 6 meses, en la angiografia se observo una ga-
nancia luminal tardia (late lumen gain [LLG]) de 0,12
mm en el lugar del DLM después del BFA y cicatriza-
cion de la diseccion (Figura 1E). El QFR a los 6 meses
de seguimiento fue de 0,93 (Figura 1F).

El tratamiento con el BFA en este caso produjo
una remodelacién expansiva. Se realizaron de ma-
nera retrospectiva evaluaciones exhaustivas de los
factores determinantes de los resultados a largo
plazo, que incluyeron caracteristicas fisioldgicas y
morfolégicas.

Tipo de farmaco y transferencia

Los farmacos de la clase -limus son citostaticos mien-
tras que el paclitaxel es citotéxico, lo que significa que
esencialmente induce la muerte de las células muscu-
lares lisas y tiene capacidad de toxicidad. Los datos
clinicos de los ensayos clinicos aleatorizados sobre BFA
se fundamentan principalmente en estudios de BLP,
supuestamente relacionados con sus propiedades far-
macocinéticas favorables. (1,2) No esta claro si el efecto
de remodelado vascular es exclusivo del paclitaxel o si
también puede observarse con sirolimus o biolimus
A9. En nuestro caso, una transferencia adecuada de
paclitaxel después de un tiempo de transito corto de 45
segundos podria contribuir al aumento luminal tardio
(late lumen enlargement [LLE]).
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Antes del procedimiento Después del procedimiento

DLM 1,80'm
DR2,34m
% DE 23 %

DLM 1,20 mm
DR 2,44 mm
% DE 51 %

QFR del vaso 0,80

Gradiente del QFR 0,11 Gradiente del QFR 0,08

QFR: 0.80 QAR @

DLM y QFR antes del procedimiento (A y B), después del procedimiento (Cy D) y a los 6 meses de seguimiento (E
y F). DLM = didmetro luminal minimo, DE = didmetro de la estenosis, DR = diametro de referencia, QFR = cociente

de flujo cuantitativo.

Gradiente del QFR 0,04

Fig. 1. Cambios seriados del
DLM y el QFR después del
tratamiento con el balén far-
macoactivo.

Seguimiento a los 6 meses
i D

DLM 1,92 mm |

DR 2,32 mm

% DE17 % |

u

QFR del vaso 0,93

QFR: 0,93

Fig. 2. Extension del barotrau-
ma después del tratamiento
con el BFA. (A) Cuantificacién
precisa del volumen de la di-
seccion procedente de cortes
transversales con un grosor
de 100 um. (B) Analisis de
conocimiento profundo de
TCO con el programa OctPlus
(Pulse, Shanghai). (C) Tension
de cizallamiento parietal obte-
nida de la fusion delaTCO y la
angiografia.

Diseccion

El grado de extension de la lesion se asociara con el
grado de la diseccion. En algunos estudios se demos-
tro relacion entre una diseccién de mayor tamafo no
limitante del flujo durante el tratamiento con BLP y
la ganancia (LLG) o el aumento luminal tardio (LLE).
(3) El mecanismo podria explicarse por el crecimiento
vascular (remodelado expansivo) inducido por una
exposicion directa al paclitaxel administrado en la
adventicia o la regresion de la placa inducida por un
tratamiento hipolipemiante intensivo. En este caso, se
observé una diseccion de tipo colgajo que se extendi6

BFA: Balon farmacoactivo TCO: Tomografia de coherencia 6ptica

a la tinica media; el arco de diseccién maximo fue
de 153 grados, y el volumen de diseccién total fue de
13,8 mm?® (Figura 2A).

Composicion tisular

La composicién tisular de la lesion diana ha de tener
consecuencias en el lugar de la rotura, el grado de
dehiscencia de la intima de la media y adventicia, en
la transferencia del farmaco en el momento del proce-
dimiento y, posteriormente, en el proceso de pérdida
luminal tardia (late lumen loss [LLL]) o ganancia
luminal tardia (LLG). En este caso, los componentes
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tisulares de la placa de la pared vascular dentro de la
lesion diana se identificaron mediante conocimiento
profundo de TCO (OctPlus, Pulse, Shanghai). (4) La
distribucién de placa fibrosa, lipidica, calcica y de ma-
crofagos/cristales de colesterol fue del 89,5 %, 3,7 %,
6,4 %y 0,6 %, respectivamente (Figura 2B). El hecho
de que en esta lesién predomine la placa fibrosa posi-
blemente se asocie con el tamafno mayor de la diseccion,
la transferencia adecuada del farmaco y los resultados
posteriores favorables.

Tension de cizallamiento parietal

En la Figura 2C se muestra gran heterogeneidad de
la tension de cizallamiento alta y baja procedente de
la fusién de la TCO y la angiografia en un analisis de
fluidodinamica computacional (computational fluid
analysis) basado en las ecuaciones de Navier-Stokes y
Quemada después de un anélisis de elementos finitos.
(5) En el 4rea en la que se produjo la diseccién predo-
mina la tensién de cizallamiento baja y se asocia con
alta viscosidad propensa a trombosis. Este patrén de
tension de cizallamiento difiere totalmente del perfil
homogéneo que suele observarse después del implante
de una endoproétesis (stent) bien desplegada. Se necesi-
tan mas investigaciones para comprender el impacto
favorable o desfavorable de la tension de cizallamiento
sobre los resultados.

Evaluacion fisiologica posterior al procedimiento
Aunque un QFR >0,91 después del implante de un stent
podria predecir un criterio de valoracién compuesto fa-
vorable en funcién de los vasos, existen escasas pruebas
del valor pronéstico del QFR después del procedimiento
en los pacientes tratados con BFA. (6) En nuestro caso,
el QFR aument6 gradualmente: 0,80 en el momento
del procedimiento, 0,91 después del procedimiento y
0,93 a los 6 meses de seguimiento.

En conclusion, los factores determinantes de los
resultados favorables tras el tratamiento con BFA son
multifactoriales. En estudios anteriores, asi como en
nuestro caso clinico, se ilustran numerosos posibles
factores que influyen en los resultados después del
tratamiento con BFA, y tanto su impacto positivo

0 negativo como su compleja interacciéon requieren
futuros estudios.

Consideraciones éticas
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Deteccién de tromboembolismo pulmonar e infarto de miocardio
por medio de densidad de electrones sin contraste

Non-Contrast Electron Density Detection of Pulmonary Thromboembolism and Myocardial

Infarction

GASTON A. RODRIGUEZ-GRANILLO™ MTAC. @, JULIAN COLLA?, LUCIA A. FONTANA', PABLO DILUCA® @, JUAN CIRIO*

La mayoria de las investigaciones sobre tomografia
computarizada (T'C) espectral se han relacionado con su
capacidad para mejorar la caracterizacion de tejidos en
imégenes realzadas con contraste, mientras que estudios
preliminares estimaban su utilidad para la caracteriza-
cion de tejidos en examenes no contrastados. (1,2)

La TC espectral de doble capa permite la estimacion
directa de la densidad de electrones (DE) del tejido ba-
sado en voxeles (del inglés volumetric pixel, la unidad
minima procesable de una matriz tridimensional, el
equivalente del pixel en un objeto 2D) sin modificacién
de los protocolos de adquisicion. (3) Estudios previos
han sugerido una mejor caracterizacion tisular con la
utilizacién de imagenes de DE. (4)

Se presenta el caso de un paciente internado con
ataque cerebrovascular isquémico agudo, cuya TC
para descartar un origen embdlico cardiaco identificé
la presencia de tromboembolismo pulmonar e infarto
de miocardio, los cuales fueron corroborados utilizando
exploracion de calcio coronario sin contraste.

Se trata de un paciente masculino de 66 anos, con
hipertensién arterial y diabetes tipo 2 como factores de
riesgo coronario, y antecedentes de cirugia de bypass
coronario (arteria mamaria interna izquierda a la
arteria coronaria descendente anterior) hace 17 anos.
Se presenté en la clinica con hemianopsia derecha 30
horas luego del comienzo de los sintomas (NIHSS 2).
Su presién arterial era normal (129/85 mmHg) y el
pulso era regular (77 Ipm). Se realiz6 una resonancia
magnética cerebral, que demostr6 lesién temporo-
occipital isquémica aguda, con oclusién del segmento
P2 de la arteria cerebral posterior, fuera de la ventana
terapéutica para un tratamiento agudo.

, PEDRO LYLYK*

Cinco dias antes habia sido admitido en otra insti-
tucién debido a infarto de miocardio sin elevacién del
segmento ST, y luego de ser sometido a revasculariza-
cién coronaria percutanea con colocaciéon de un stent
en la arteria circunfleja izquierda fue dado de alta sin
complicaciones.

En el momento de su internacién, la medicacién
diaria incluia aspirina 100 mg, clopidogrel 75 mg, bi-
soprolol 2,5 mg, dapaglifozina 10 mg y rosuvastatina
20 mg.

El ECG mostré ritmo sinusal, con onda T negativa
en derivaciones DIIT y aVF. La determinacién de tro-
ponina arrojé un primer valor de 500 ng/mL, y luego
valores menores.

Se efectué un ecocardiograma transtoracico, que
indicé funcién global ventricular izquierda preservada
(fraccion de eyeccién ventricular izquierda 58%) con
hipocinesia inferior e inferolateral. Se solicité una TC
(Escaner IQon Spectral, Philips Healthcare, Paises Ba-
jos) para descartar un origen embdlico (Figura 1). Las
imagenes realzadas mediante contraste identificaron
la presencia de tromboembolismo pulmonar (Figura 1,
panel a, flecha) y un marcado defecto de perfusion de
la pared ventricular izquierda basal inferior (Figura
1, panel b, flechas). Se detecté un stent permeable en
la arteria circunfleja izquierda, a la vez que se identi-
ficé una lesion irregular grave en la arteria coronaria
derecha (grande y dominante) distal (Figura 2). Es de
destacar que utilizando imagenes de DE, el score de
calcio coronario sin contraste (colimacién 32 X 0,625,
espesor 2,5 mm, 120 kV, 80 mAs, velocidad de rotacién
0,33 segundos, gatillado al 75% del intervalo RR), per-
mitié detectar tanto el tromboembolismo pulmonar
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Fig. 1. Tomografia computa-
rizada cardiaca realzada con
contraste (paneles a y b) que
muestra tromboembolismo
pulmonar (panel a, flecha) y
defecto de perfusidon miocardi-
co de la pared inferior (panel b,
flechas). Imagenes de densidad
de electrones sin contraste
obtenidas a partir del estudio
para score de calcio (paneles ¢
y d) que muestran los mismos
hallazgos sin administracion de
contraste. El trombo se ve de
color blanco, relacionado con
valores altos de densidad de
electrones (panel c), mientras
que el defecto de perfusion se
identifica como un area con
baja densidad de electrones
(panel d).

Fig. 2. Angiotomografia coro-
naria, que muestra una arteria
coronaria derecha grande y
dominante con una lesion distal
severa (panel a, flecha), y un
stent permeable en una arteria
circunfleja pequena (panel b).
Las imagenes de resonancia
magnética cardiaca (paneles
c y d) en vistas de eje corto
basal, muestran un infarto de
miocardio de la pared inferior
(panel c:imagen ponderada en
T2, panel d: realce tardio)

(Figura 1, panel c, flecha) como el infarto de miocardio
basal inferior (Figura 1, panel d, flechas). El valor de
DE medido en el area de alta densidad correspondiente
al trombo pulmonar fue de 107,8 % EDW (porcentaje
medio de DE relativo al agua), en comparacién con
valores de 104, 3 % EDW en el tronco de la arteria
pulmonar y de 103,9 % EDW en la aorta ascendente.
El valor de DE medido en el area de baja densidad
correspondiente al infarto de miocardio fue de 101,9
%EDW, en comparaciéon con valores de 104 % EDW en
el miocardio remoto.

La resonancia magnética cardiaca confirmé los
hallazgos (Figura 2) mostrando edema miocardico
transmural utilizando imagenes ponderadas en T2, y
un infarto subendocardico inferior.

El caso fue interpretado como un ataque cerebro-
vascular isquémico en el contexto de un infarto agudo
de miocardio. Dada la presencia de tromboembolismo
pulmonar, el paciente recibi6 enoxaparina 60 dos veces
al dia durante 7 dias y posteriormente apixaban oral 5
mg dos veces al dia. El paciente evolucion6 de manera
estable y fue dado de alta.
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La evaluacién del infarto agudo de miocardio y el
tromboembolismo pulmonar requiere estudios con-
trastados con contraste. A pesar de que la TC de doble
energia mejora la caracterizacién del tejido, con un
valor incremental en diversas situaciones clinicas que
involucran especialmente imégenes cardiotoracicas,
la mayor parte de las investigaciones acerca de la TC
de doble energia trata sobre la capacidad de mapas de
densidad de yodo e imagenes de baja monoenergia para
optimizar la discriminacién de tejidos. Por el contrario,
el potencial de imagenes espectrales para estudios sin
contraste continda siendo muy subutilizado, particu-
larmente el rol de imagenes de DE.

El score de calcio coronario (SCC) ha sido amplia-
mente validado para la evaluacién del riesgo de en-
fermedad cardiovascular en pacientes asintomaticos.
Sin embargo, el rol de la determinacion del SCC como
selector dentro del departamento de emergencias es
incierto o aun desaconsejado. En este aspecto, un
extenso registro reciente, que incluia pacientes que
acudian al departamento de emergencias con dolor
toracico agudo y riesgo bajo a intermedio de sindrome
coronario agudo, y que fueron sometidos a valoracion
del SCCy angiotomografia coronaria, identific6 un va-
lor predictivo negativo de 99% del SCC para descartar
enfermedad coronaria obstructiva y revascularizacion.

De acuerdo a nuestro conocimiento, este es el
primer caso que manifiesta que el examen de SCC po-
tencialmente podria detectar, ademas de la presenciay
extension de calcificaciones coronarias, el tromboembo-
lismo de la arteria pulmonar y cambios tisulares tem-
pranos asociados con infarto de miocardio. El estudio
de SCC es una herramienta no sofisticada, rapida, y
segura (asociada con dosis baja de radiacién), que no
requiere contraste. Cuando se realiza en un tomégrafo
con configuracion de doble capa, la valoracién de SCC
permite obtener simultaneamente datos espectrales ta-
les como iméagenes de DE sin afectar el flujo de trabajo
de rutina. (4) Efectivamente, en un estudio previo, las
imagenes de DE tuvieron la menor desviacion de inser-
cion de fantomas de tejido-equivalente en comparacién
con otros parametros espectrales. (5)

Nuestros hallazgos estan en linea con los de una
comunicaciéon preliminar reciente con inclusién de
estudios de TC de térax no gatillada, que mostraban
el potencial de las im4genes de DE para mejorar la
deteccion de estructuras de bajo contraste, en parte
debido a la casi absoluta ausencia de ruido en las iméa-
genes de DE. (6)

En nuestro caso, la clara identificaciéon de trom-
boembolismo pulmonar utilizando exdmenes no con-
trastados podria conducir a mas investigaciones en el
campo de la deteccién de embolia cardiaca y pulmonar.
De hecho, el embolismo pulmonar es una de las ma-

yores complicaciones del ataque cerebrovascular, con
altas tasa de muerte. Asimismo, la posible identifica-
cion del infarto de miocardio sin el requerimiento de
administracion de contraste proporcionaria un valor
agregado a los examenes no realzados, lo cual es pro-
bablemente relevante para pacientes con disfunciéon
renal o aquellos en riesgo de nefropatia inducida por
el contraste.

En conclusién, presentamos el primer informe que
muestra el potencial del estudio de SCC realizado en
un tomoégrafo espectral de doble capa para identificar
ademas de la presencia y extensién de calcificaciones
coronarias, tromboembolismo de la arteria pulmonar
y signos de infarto de miocardio.
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No aplica
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I IMAGENES EN CARDIOLOGIA

Tromboembolismo pulmonar y sindrome de Takotsubo como
causantes de paro cardiorrespiratorio

Pulmonary Thromboembolism and Takotsubo Syndrome as Causes of Cardiopulmonary arrest
EDWIN A. RODRIGUEZ" ©, JAIME TABOADA' @, SANDRA P. SWIESZKOWSKI"

La enfermedad tromboembélica venosa, representada en su expresion mas grave por el tromboembolismo de pul-
mon (TEP), es la tercera causa de muerte intrahospitalaria. El trombo proviene habitualmente de la circulaciéon
venosa de los miembros inferiores. La triada de Virchow de estasis sanguinea, hipercoagulabilidad y lesién endote-
lial a menudo activan la cascada fisiopatolégica que conduce a la aparicion de la enfermedad tromboembdlica. (1)

La miocardiopatia por estrés o el sindrome de Takotsubo se presenta como una pérdida aguda, transitoria
y reversible de la motilidad del ventriculo izquierdo, en contexto de una situacién de estrés fisico o emocional
severo, que genera una disminucién en el volumen minuto. La mayor parte de los casos se presentan en mujeres
mayores de 55 anos, postmenopausicas. El cuadro clinico comprende desde casos asintomaticos hasta compromiso
severo por insuficiencia cardiaca. (2,3)

Se ha reportado el TEP como gatillo fisico y psicolégico para el desarrollo de miocardiopatia por estrés. La
suma de ambos factores, cada vez mas descrita y estudiada en la literatura, significa para el paciente un evento
catastroéfico con una mortalidad muy elevada. (2)

La situacion en particular, es de sumo interés por la sumatoria de los factores antedichos, la gravedad del
cuadro, la alta sospecha clinica y el rol del ecocardiograma al lado del paciente para identificar este tipo de eventos
y poder intervenir a la brevedad, con la maxima disminucién de las secuelas y la mortalidad.

Presentamos una paciente femenina de 65 anos con antecedentes de hipertension arterial, hipotiroidismo,
fumadora de 20 paquetes al ano y portadora de dermatomiositis con afectaciéon cutanea, articular y pulmonar.

Ingres6 por 2 fracturas mayores del lado izquierdo (fémur medial y hiimero proximal). Evolucioné en la
hospitalizacion con shock séptico de origen urinario, que requirié internacién en Unidad de cuidados criticos.
Al cuarto dia de su internacién presenté paro cardiorrespiratorio con ritmo de fibrilacién ventricular, por lo que
requirié reanimacién cardiopulmonar bésica y avanzada durante 4 minutos.

Posteriormente se realiz6 ecocardiograma que mostroé acinesia de los segmentos medios y apicales con hiper-
contractilidad de los segmentos basales, y fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo gravemente deprimida,
33%; ventriculo derecho con leve dilatacion y funcion sistélica disminuida con excursién sistélica del plano del
anillo tricuspideo (TAPSE) de 10 mm, (Fig. 1) con imagen hiperecogénica mdvil oscilante entre la vena cava
inferior y la auricula derecha, que podria corresponder a un trombo en transito (Fig. 2).

Se defini6 realizar trombolisis con Alteplase, sumado a anticoagulacién, y se obtuvo mejoria en el estado
hemodinamico. Se realiz6 angiografia coronaria que no document6 lesiones significativas. El ventriculograma
angiografico evidenci6 balonamiento apical (Fig. 3). Se interpretaron como causantes del paro cardiaco el cuadro
de tromboembolismo de pulmén sumado a miocardiopatia por estrés. La evolucién del momento fue favorable
con control ecocardiografico a los 10 dias que revel6 mejoria total de la funcién sistélica biventricular y de la
motilidad global, con desaparicién de la imagen en transito.
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Fig. 1. Vista apical de 4 cdmaras. Disminucion de la contractibilidad a nivel medial y apical con preservacién de la misma a nivel basal. Las
cavidades derechas se hallan dilatadas con presencia de aplanamiento septal.

Fig. 2. Vista subxifoidea. Se aprecia en la punta de la flecha una imagen hiperecogénica entre vena cava inferior y auricula derecha,
compatible con trombo en transito.
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Fig. 3. Ventriculograma que muestra una imagen tipica de balonamiento del apice.
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I ANALISIS HISTORICO DE LA EVOLUCION DE LAS IDEAS MEDICAS

William Harvey (lll)

“De Motu Cordis”. (Segunda parte)

JORGE C. TRAININIMTSAC.

Continuamos con el analisis de De Motu Cordis, y de
cada uno de sus capitulos.

Capitulo I. “Causas por las cuales el autor fue
inducido a escribir”

Harvey relata las dificultades para lograr demostrar
su teoria. “Llegué a pensar, [dice] con Fracastoro,
[epidemiblogo del Renacimientol, que el movimiento
del corazén sélo podria ser conocido por Dios”. De-
bido a la rapidez del movimiento cardiaco Girolamo
Fracastoro (Verona, 1478-1553) habia expresado este
concepto en su libro De sympathia et antipathia rerum
(Venezia, 1546).

Sus propias palabras certifican que Harvey ense-
naba los conceptos de la circulacion desde 1616, en las
conferencias anatémicas de Praelectiones Anatomiae
del Colegio Médico de Londres, hecho que consta en
los manuscritos realizados para dichas clases. Aclara
que, debido a posiciones encontradas ante esta descrip-
cién circulatoria, se sinti6 obligado a escribir De Motu
Cordis, ya que ademas su propio maestro, Fabrizio
d’Acquapendente, no profundizé en su obra este tema,
haciendo maés rigurosa tal necesidad.

Capitulo II. “El movimiento del corazén segtn se
observa en la viviseccion”

Para lograr una mejor comprension del movimiento
cardiaco acude al estudio de los corazones en nume-
rosas especies de sangre fria (sapos, serpientes, ranas
y peces), donde la dindmica cardiaca es mas lenta.
Demuestra aqui la funcién de este 6rgano en sus dis-
tintas fases, logrando la comprensiéon de la sistole y
de la diastole. Con esta postura se opone a la doctrina
de Galeno, quien creia que la actividad del corazén
se manifestaba en la dilatacién, por medio de la “vis
pulsifica™.

Capitulo Ill. “El movimiento de las arterias segun la
viviseccion”

Considera a los pulsos en las arterias directamente
relacionados con la actividad cardiaca, resultado del

movimiento liquido producido. De esta forma, nueva-
mente la “vis pulsifica” galenista queda destronada.
Harvey hablaba de sincronismo entre la sistole cardiaca
y la pulsacién periférica, no percatandose del retardo en
el latido arterial, relacionado con la distancia a la cual
se hallaba el vaso examinado. Recuérdese que en esta
época los relojes tenian una sola manecilla que marca-
ba tinicamente las horas. Recién en 1707 John Floyer
(inglés, 1649-1734) public6 Physicians’ pulse watch, en
donde por vez primera se utiliza el reloj para contar el
pulso. Esta diferencia cronolégica arterial seria referida
primero por Weitbrecht en 1734, y comprobada defini-
tivamente por E. H. Weber en 1834, cuando registré 1/6
o0 1/7 de segundo de retardo en la arteria submaxilar,
lo cual implica una velocidad promedio de propagacion
de la sangre de unos 8,5 metros/segundo.

Con respecto a este tema menciona a Aristételes,
quien en sus libros De animalibus y De respiratione
hace mencién a la simultaneidad entre el latido arterial
y la actividad cardiaca.

Capitulo IV. “El movimiento del corazén y de las
auriculas segtn la viviseccion”

Harvey establecia diferencias entre las auriculas y
el corazon, de ahi el titulo de este capitulo, lo cual
correspondia a un legado de Galeno, para quien las
auriculas son meras dilataciones de la vena cava,
conformandose la estructura del corazén sélo con los
ventriculos.

En refutacién a Jean Riolano, autor de Anthropo-
graphia (1649), y Gaspar Bauhin (suizo, 1550-1624),
menciona que hay dos movimientos cardiacos y no
cuatro, haciendo hincapié en que la contraccion se ori-
gina en las auriculas. En un parrafo expresa: “resulta
en vano dividirlos en fragmentos, ya que cada uno de
éstos se sigue contrayendo y relajando después de sepa-
rado”, constituyendo este concepto una descripcion de
lo que se llam6 luego automatismo cardiaco. También
hace referencia a que la auricula es lo primero en la-
tir, “primum movens” y lo Gltimo en morir, “ultimum
moriens”.
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Capitulo V. “Movimiento, accién y funcién del
corazén”
Explica Harvey en este capitulo, como la sangre cir-
cula a través de los movimientos cardiacos, haciendo
mencioén a que la “vena arteriosa”, tanto por su funciéon
como por su estructura, es una arteria. En referencia
a los ruidos cardiacos expresa “cada vez que el corazén
transporta sangre de las venas a las arterias, se pro-
duce un pulso que puede ser oido en el pecho”. Muchos
detractores negaron este ruido. Mas tarde, si bien no
fueron rechazados, se considero que carecian de impor-
tancia. Recién con el francés René Téophile Hyacinthe
Laennec (1781-1826) se iba a interpretar este hallazgo
semiolégico, en su texto Traité de l'auscultation (1819).
Razona que la falta de entendimiento en la relacion
intima entre el corazén y el pulmén “ha sido causa
mdxima para que se haya dudado y caido en el error”
en la comprensién de la fisiologia cardiaca. Niega la
exudacion de la sangre a través del tabique “como ya
tengo refutado con antertoridad”.

Capitulo VI. “Vias por las cuales la sangre es
llevada de la vena cava a las arterias o del
ventriculo derecho al ventriculo izquierdo”
Describe admirablemente la circulacion fetal, hacien-
do referencia al “ductus arterioso” y al foramen oval.
Efecttia un relato razonado basado en que la oblitera-
cién de los pasajes fetales coincide con la iniciacién de
la funcién pulmonar, relacionando este hecho con el
paso de la sangre del ventriculo derecho al izquierdo a
través de los pulmones.

La pregunta que se hace Harvey: “¢Por qué la Natu-
raleza, que siempre hace lo mejor, [referencia aristotéli-
ca] prefiere después del nacimiento cerrar por completo
el trdnsito de la sangre por estas vias tan ampliamente
abiertas de que en un principio se sirvié en el embrion
y en el feto, y que sin embargo sigue usando en tantos
otros animales?” Hubo que esperar el desarrollo de la
quimica respiratoria para lograr la comprension de este
problema, a partir de 1660 con Robert Boyle (inglés,
1626-1691). En ese momento, Harvey interpreté el
paso pulmonar para que la sangre fuese refrigerada, de
acuerdo con el concepto galénico imperante. De todas
formas, su frase “acerca de la necesidad y usos del aire”,
dejé abierto el interrogante al conocimiento posterior.
El capitulo finaliza con una descripcion rotunda y clara
de la circulacién menor.

Capitulo VII. “La sangre transita a través del
parénquima pulmonar desde el ventriculo derecho
del corazén hacia la arteria venosa y el ventriculo
izquierdo”

Afirma el paso de la sangre por el tejido pulmonar en
forma categorica. Incluso les recuerda a los galenistas
que el propio pergameno admitia la circulacién de una
pequena porcién de sangre desde la “vena arteriosa”
a la “arteria venosa”. Exactamente dice Harvey: “las
mismisimas palabras de Galeno confirman de pleno,

como una verdad, el que la sangre pueda ser transmi-
tida de la vena arteriosa a la arteria venosa y de ésta al
ventriculo izquierdo”. También deja un reconocimiento
a Colombo, a quien llama “el muwy experto y doctisimo
anatomista”, sobre el paso pulmonar del torrente
sanguineo.

Hace referencia a las valvulas sigmoideas que
ya Galeno habia precisado en su utilidad en De usu
partium al dejar escrito: “Si las membranas [valvu-
las] no hubiesen sido fabricadas por nuestro Creador,
se seguirian grandes inconvenientes...Las vdlvulas
tienen un uso que es comun al de todas ellas, consis-
tente en impedir que la materia regrese en direccién
contraria a ella™.

De enorme valor es el concepto que explica la
necesidad del ventriculo derecho en los animales con
pulmones. Esto representa un razonamiento evolutivo
muy anterior a las teorias del desarrollo filogenético
que sobrevendrian posteriormente. Textualmente
escribe: “la naturaleza, al querer que la misma sangre
atravesara los pulmones, necesité agregar al ventri-
culo derecho”. Ya al final del capitulo une esta idea
al del recorrido sanguineo pulmonar: “el ventriculo
derecho fue creado por causa de los pulmones y para
la traslacién de la sangre, y no para su nutricion”.

Capitulo VIII. “De la cantidad de sangre que
transita de las venas a las arterias a través del
corazén y del movimiento circular de la sangre”

A partir de las palabras “Alea jacta est!” (“la suerte ya
estd echada”), tomadas de Julio César, traduce toda su
preocupacioén. Lo certifica la cantidad de experiencias
realizadas en torno a la circulacién, para reunir las
pruebas necesarias. Su expresion: “comencé entonces
a pensar si no habria un cierto movimiento, por asi
decirlo, en circulo”, deja asentada su idea sobre la
circulacién de la sangre.

En esta facultad del perpetuo retorno de la sangre,
Harvey no deja de relacionar su teoria circular con la
cosmologia de Aristételes y con los movimientos de
los astros, que él erréneamente consideraba también
circulares. Desde el proceso histoérico, recordemos que
ya en 1609 Johann Kepler (aleman, 1571-1630) habia
descripto los movimientos en elipse de los planetas y
sus leyes fundamentales.

Capitulo IX. “La existencia de un movimiento

circular de la sangre a partir de la confirmacién de

una primera hipétesis”

Busca la verdad a través de la demostracién, conside-

rando tres puntos fundamentales para llegar a ella:

1) La cantidad de sangre que pasa continuamente
de las cavas al ventriculo derecho, luego de éste al
izquierdo a través del pulmén, y finalmente por la
aorta al organismo, es un volumen muy superior a
la cantidad de alimento ingerido, el cual produce
la sangre en el higado segtin el esquema que habia
imaginado Galeno.
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2) La sangre es enviada a las partes del organismo
en una cantidad mucho mayor a la requerida. Es
inconsistente, por lo tanto, suponer la producciéon
continua de ella.

3) Lasangre es devuelta al corazon circulando por las
venas.

En este esquema general inicia Harvey su proceso
deductivo. Con respecto a la cantidad de sangre reque-
rida, Galeno decia que la misma, enviada por el cora-
z6n, se consumia continuamente en la periferia. Para
invalidar este concepto, que Harvey llama la “primera
hipétesis”, introduce el método “more mathematico”
(Desiderio Papp), o sea el razonamiento cuantitativo
en medicina. El calculo que efectiia se basa en que el
corazon late entre mil y tres mil veces —promedio dos
mil- cada media hora. Si consideramos que el ventriculo
izquierdo tiene una capacidad de onza* y media (47 gr),
expulsando en cada sistole un octavo de ese volumen,

es decir de una a dos dracmas™ (6 gr), podemos inferir
que en ese lapso eyecta tres mil dracmas de sangre,
unos doce kilogramos. Esta enorme cantidad de sangre
no puede ser producida en el higado a través de los ali-
mentos en forma continua. Como consecuencia de este
andlisis cuantitativo escribe: “no podria mantenerse
en movimiento si no fuera porque camina y regresa
haciendo un circuito”.

En una segunda demostraciéon de esta primera
hipétesis recurre a la viviseccién por medio de la arte-
riotomia, expresando: “basta para que en el transcurso
de una media hora se escape, hasta agotarse, la masa
sanguinea de todo el cuerpo”. También aclara que las
arterias reciben sangre inicamente a través del corazén
y de ninguna manera de las venas.

* La onza es igual a 8 dracmas, y el valor de cada dracma, 3,89 gramos
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Resultado sorpresivo, ;0 no tanto? En ancianos
fragiles con fibrilacion auricular no es aconsejable
el cruce rutinario de antagonistas de la vitamina K
a anticoagulantes orales de accion directa. Estudio
FRAIL-AF

Joosten LPT, van Doorn S, van de Ven PM, Kohlen
BTG, Nierman MC, Koek HL et al. Safety of Switching
From a Vitamin K Antagonist to a Non-Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulant in Frail Older Patients
With Atrial Fibrillation: Results of the FRAIL-AF Ran-
domized Controlled Trial. Circulation 2024;149:279-
89. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONA-
HA.123.066485

La incidencia y prevalencia de fibrilacién auricular
(FA) aumentan a medida que se incrementan la edad
y la presencia de comorbilidades. Es bien sabido que
a su vez la FA es factor de riesgo para la ocurrencia
de accidente cerebrovascular (ACV), insuficiencia car-
diaca (IC), falla renal, deterioro cognitivo y mortalidad
cardiovascular y de todas las causas. Especificamente,
en los pacientes con FA la prevencion del ACV es un
objetivo primordial, y a ello apunta el tratamiento
anticoagulante oral. Los anticoagulantes orales antago-
nistas de la vitamina K (AVK) se han visto superados en
las ultimas dos décadas por los anticoagulantes orales
de acci6on directa (DOAC) que en ensayos clinicos de
grandes dimensiones demostraron ser més efectivos
en la prevencién del ACV, con disminucién de la tasa
de sangrado atribuible a la anticoagulacién. Los DOAC
ofrecen ademas la ventaja de su uso no requiere exa-
menes peridédicos de coagulacién, y mayor estabilidad
en rango terapéutico. Sin embargo, alta proporcién de
pacientes anosos siguen usando AVK en vez de DOAC.
Las causas son variadas, pero la presencia de fragili-
dad (condicién que supone vulnerabilidad biolégica,
dependencia de cuidados y capacidad disminuida para
resistir estresores) es una de marcada importancia.
Sabemos que la fragilidad es una condicion que, al igual
que la FA, aumenta con la edad, y que la coexistencia
de ambas condiciones oscurece el pronéstico. La pre-
valencia de cada una aumenta en presencia de la otra;
los pacientes con fragilidad han sido subrepresentados
en los grandes ensayos de DOAC, y por ende no hay
evidencia concluyente acerca la superioridad de estos
agentes en pacientes fragiles con FA.
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El estudio clinico FRAIL-AF, multicéntrico, aleato-
rizado, abierto, pragmatico, fue disenado para demos-
trar la superioridad de los DOAC sobre los AVK en
pacientes anosos con FA, fragiles, ya anticoagulados
con AVK, y en los que se compar6 una estrategia de
pasar a tratamiento con DOAC versus permanecer con
la anticoagulaciéon habitual. Debian tener edad de al
menos 75 anos, y un valor del Indicador de Fragilidad
de Groningen (IFG) >3. Dicho indicador comprende 4
preguntas sobre limitaciones en la movilidad, 2 sobre
disminucién visual o auditiva, una sobre pérdida de
peso no intencional, 6 sobre deterioro cognitivo y li-
mitacién psicosocial y una sobre aptitud fisica global
(fitness). Cada pregunta respondida positivamente
suma un punto, el maximo es 15, y mayor puntaje
entrana mayor fragilidad. Se excluyé6 a los pacientes
con FA de origen valvular y a aquellos con tasa de
filtrado glomerular <30 mL/Min/1,73m?. En la rama
de cruce a un DOAC se plante6 que tras suspender el
AVK podria iniciarse el nuevo tratamiento con un valor
de razoén internacional normalizada (RIN) <2, pero al
verificarse cierto exceso de sangrado se decidi6 que se
podria iniciar el DOAC con un RIN <1,3. En la rama
AVK se plante6 un RIN objetivo entre 2 y 3. El punto
final primario fue la ocurrencia de un sangrado mayor
0 uno no mayor pero clinicamente relevante (NMCR).
Se defini6 sangrado mayor al sangrado fatal, al que
ocurriera en un area u 6rgano critico (intracraneal,
intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarti-
cular, pericardico o intramuscular que llevara a un
sindrome compartimental), al que generara una caida
de la hemoglobina >2 g/dL o requiriera una transfusiéon
de al menos 2 unidades de sangre o glébulos rojos.
Se defini6 como sangrado NMCR al que requiriera
una consulta médica presencial, una intervencién de
personal sanitario, internacién o aumento del nivel
de cuidados. Se asumié que con una incidencia anual
de sangrado mayor o NMCR entre 11 % y 15 % en la
rama AVK, para un valor de p a dos colas <0,05 y un
poder de 80 %, serian necesarios 1250 pacientes en
cada rama para demostrar un descenso de riesgo de
20 % a 30 % en la rama DOAC. El analisis se hizo por
intencion de tratar.

Entre 2018 y 2022 fueron sometidos a cribaje 2621
pacientes, pero fueron finalmente incluidos 662 en la
rama DOAC y 661 en la rama AVK. La edad media de

REV ARGENT CARDIOL 2024;92:90-95. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i1.20743
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los pacientes era 83 anos, y la mediana del IFG, 4. El
38,7 % era de sexo femenino, poco mas del 50 % de
los casos eran de FA permanente y casi el 30 % FA
paroxistica; la mediana del score CHA,DS-VASc era
4. El DOAC utilizado quedé a discreciéon del médico
de cabecera: en poco mas de la mitad de los casos fue
rivaroxaban, y el resto se repartié fundamentalmente
entre apixaban, edoxaban y dabigatran.

Durante un seguimiento medio de 344 dias, muri6
el 6,7 % de la rama DOAC y el 7 % de la rama AVK.
Laincidencia del punto final primario fue 15,3 % en la
rama DOACy 9,4 % en larama AVK (HR 1,69, IC 95%
1,23-2,32; p = 0,0011). En la rama DOAC hubo maés
sangrado gastrointestinal (2,6 % vs 0,6 %) y urogenital
(8 % vs 1,7 %). No hubo diferencia en el sangrado in-
tracraneal. La diferencia significativa en la incidencia
de sangrado entre ambas ramas se verific6 luego de los
100 dias de seguimiento: HR 1,17 (IC 95% 0,79-1,96)
hasta el dia 100, y 2,10 (IC 95% 1,40-3,16) luego. La
diferencia entre ambas ramas radic6 en la incidencia
del sangrado NMCR: 12,7 % vs 7,4 %. En cambio, la
incidencia de sangrado mayor fue similar: 3,6 % vs
2,4 %. También fue similar la incidencia de eventos
tromboembdlicos: 2,4 % vs 2 %.

A la hora de decidir el tratamiento anticoagulante en
un paciente anciano con FA, muchas veces nos inclina-
mos por los DOAC. La reduccién de eventos embélicos
y de accidente cerebrovascular hemorrdgico respecto
del uso de AVK es una razon de peso. A ello sumamos
que no es necesario que el paciente se someta a andli-
sis frecuentes para controlar el RIN, lo cual facilita la
anticoagulacién y hace innecesarios los traslados en
pacientes muchas veces carentes e adecuado soporte
familiar, o con limitaciones de movilidad. En los 4
grandes ensayos aleatorizados de DOAC vs warfarina
(RE-LY con dabigatran, ARISTOTLE con apixabdn,
ROCKET-AF con rivaroxabin y ENGAGE AF con
edoxabdn), con un total de 71 683 pacientes incluidos,
el uso de DOAC se asocié a una disminucion del riesgo
de sangrado mayor o NMCR independientemente de la
edad. No obstante, los pacientes mds ariosos tuvieron
mayor riesgo de sangrado mayor con los DOAC que
los mds jovenes: cada incremento de 10 anos sefialé un
aumento del 10,2 % con la dosis estandary 17,6 % con
la dosis reducida (aunque pudiera parecer un contra-
sentido, recordemos que los pacientes con dosis reducida
tienen per se mds comorbilidades y riesgo que los pa-
cientes con dosis usual). Tanto en ROCKET-AF como en
ARISTOTLE la polifarmacia entraiié mayor riesgo de
sangrado. ¢ Por qué hacemos hincapié en estos aspectos?
Porque edad y comorbilidades suelen ser considerados
en general como los mayores predictores/indicadores de
fragilidad. Los pacientes frdgiles estuvieron subrepre-
sentados en los ensayos que mencionamos, como suele
suceder en general en todo el espectro de la investigacion
clinica. En FRAIL-AF hubo en cambio la decision de
centrarse en este tipo de pacientes, y los criterios para
considerar fragilidad (incluidos en el IGF) fueron
mucho mds amplios, como corresponde a una entidad

con miltiples capas de significado. Debemos recordar
que la poblacién incluida consistié en pacientes que ya
estaban tratados con AVK, y los habian tolerado. De
manera que hubo sin duda una ventaja inicial para
los pacientes que permanecieron en AVK: la chance de
presentar sangrado significativo era menor, porque ya
estaban tratados y no habia habido hasta el momento
indicacién de suspender el tratamiento. Los resultados
del estudio FRAIL-AF van a contramano de la indi-
cacion general. Demuestran, en un subgrupo cada vez
mds numeroso de pacientes con alta prevalencia de FA
(ariosos, con elevada tasa de comorbilidad) un riesgo
incrementado de sangrado no mayor, pero clinicamente
relevante. Haria falta un andlisis mds detallado de
los datos para detectar grupos de mayor riesgo, pero
con la informacion disponible la cautela se impone a
la hora de decidir cruzar de un AVK a un DOAC en
esta poblacion. Cada caso debe ser analizado en forma
individual. Debe quedar claro de cualquier manera
que estos resultados no aplican automdticamente a los
pacientes virgenes de anticoagulacién en los que hay
que decidir el tratamiento inicial, y que los pacientes
anosos frdagiles que presentan intolerancia a los AVK
no estuvieron representados en el estudio.

Combinacion de antialdosterénicos no esteroides,
gliflozinas y AR GLP-1 en la diabetes con
albuminuria: ;el nuevo estandar de cuidado?
Neuen BL, Heerspink HJL, Vart P, Claggett BL, Flet-
cher RA, Arnott C et al. Estimated Lifetime Cardiovas-
cular, Kidney, and Mortality Benefits of Combination
Treatment With SGLT2 Inhibitors, GLP-1 Receptor
Agonists, and Nonsteroidal MRA Compared With Con-
ventional Care in Patients With Type 2 Diabetes and
Albuminuria. Circulation 2024;149:450-62. https://
doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.123.067584

La presencia de albuminuria en el contexto de la diabe-
tes senala compromiso renal y disfuncién endotelial. La
repercusion pronostica de esta combinacion es temible:
deterioro acelerado de la funcién renal, necesidad de
dialisis, incremento marcado de la morbimortalidad
cardiovascular y mortalidad de todas las causas. Du-
rante mucho tiempo las alternativas terapéuticas en
este contexto fueron escasos: se postulaba el control
exigente de los factores de riesgo, la disminucién de la
ingesta de sodio, cumplir objetivos glucémicos estrictos.
Respecto de un tratamiento farmacoldgico especifico,
solo habia lugar para los inhibidores o antagonistas
del sistema renina angiotensina. En la Gltima década
aparecieron nuevos agentes terapéuticos: los inhi-
bidores del cotransporte sodio glucosa 2 (iISGLTZ2, o
gliflozinas), los agonistas del receptor del péptido
similar al glucagén tipo 1 (AR GLP-1) y antagonistas
no esteroides del receptor mineralocorticoide (ARMne),
fundamentalmente la finerenona. Cada una de estas
drogas demostré en pacientes con diabetes y albumi-
nuria mejorar el prondstico vital. Muy pocos fueron los
pacientes que en estos ensayos estuvieron tratados con
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la combinacién de al menos 2 de las familias, y no cono-
cemos hasta ahora los resultados de ensayos clinicos
que estan en curso y que se han planteado explorar
dichas combinaciones. Hasta tanto estos resultados
lleguen podemos preguntarnos si con los datos de los
estudios que evaluaron cada droga por separado hay
razén suficiente para emplear un tratamiento en el
que coincidan las tres familias de drogas.

Para responder esta pregunta se llevé a cabo un
analisis actuarial que tomé en cuenta a) los datos
individuales de dos ensayos con iSGLT2, ambos con
canagliflozina: CREDENCE, en pacientes con diabetes
tipo 2, insuficiencia renal y albuminuria, y CANVAS,
en pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascu-
lar establecida o multiples factores de riesgo; en total
14 543 pacientes; b) datos de un metaanalisis de 8
estudios con AR GLP-1 en el contexto de diabetes tipo
2 con o sin enfermedad cardiovascular establecida:
ELIXA con lixisenatide, LEADER con liraglutide,
SUSTAIN-6 y PIONEER-6 con semaglutide, EXSCEL
con exenatide, Harmony Outcomes con albiglutide,
REWIND con dulaglutide, y AMPLITUDE-O con
efpeglenatide; en total 60 080 pacientes ; y c¢) datos
combinados de 2 estudios con finerenona en pacientes
tipo 2, insuficiencia renal y albuminuria, FIDELIO-
DKD y FIGARO-DKD, en total 13 026 pacientes. Se
consideré como punto final primario la incidencia de
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE
por su sigla en inglés), pero ademas la incidencia
de hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca (HIC),
muerte cardiovascular (MCV), progresién de la insu-
ficiencia renal y muerte de todas las causas. Se tomé
como grupo control la rama placebo de CANVAS y
CREDENCE (pacientes con diabetes tipo 2 y relacion
albiimina creatinina urinaria > 30 mg/g), y se defini6
por medio de comparaciones indirectas el efecto sobre
dichos puntos finales de la combinacién de 2 de las tres
familias, y de las 3 combinadas, a lo que denominamos
combinacién triple (CT)

En una mediana de seguimiento de 2,5 afos, los pa-
cientes de la rama placebo de CANVAS y CREDENCE
tuvieron una incidencia de MACE de 12,6 %, de HIC de
5,8 %, de progresion de insuficiencia renal de 7,2 %, de
MCV de 6,7 %y de muerte de todas las causas de 9,5 %.
Respecto de los MACE, cada uno de los tratamientos
en forma aislada implic6 HR entre 0,83 y 0,90; la com-
binacién de dos de ellos, segin el caso, HR entre 0,72
y 0,77; la CT un HR 0,65 (IC 95% 0,55-0,76). Para la
HIC, las intervenciones aisladas tuvieron HR entre 0,64
y 0,78; las combinaciones de dos de las tres HR entre
0,50y 0,69; la CT un HR 0,45 (IC 95% 0,34-0,58). Para
la progresién de la insuficiencia renal, una intervencion
se asoci6 a HR entre 0,63 y 0,67, dos intervenciones a
HR entre 0,49y 0,66, y la CT a un HR de 0,42 (IC 95%
0,31-0,56). Para la MCV los HR oscilaron entre 0,84 y
0,88 para un tratamiento, entre 0,74 y 0,77 para dos,
y el HR fue 0,64 (IC 95% 0,51-0,80) para la CT. Por
ultimo, para la muerte de todas las causas los HR de

una intervencion variaron entre 0,85 y 0,89, los de 2
intervenciones entre 0,76 y 0,78, y la CT implic6 un
HR 0,67 (IC 95% 0,55-0,80). En términos de reduccién
absoluta de riesgo, la CT implicé a 3 anos 4,4 % para
MACE, 3,4 % para HIC, 4,4 % para la progresién de
la insuficiencia renal, 2,4 % para la MCV y 3,1 % para
la muerte de todas las causas. Ello implicé para un
paciente de 50 afios una ganancia de sobrevida libre de
eventos de 3,2 anos para MACE y HIC, 5,5 anos para
la progresion de la insuficiencia renal, 2,2 anos para
la MCV y 2,4 anos para la muerte de todas las causas.
Los beneficios fueron mayores cuanto mas jévenes los
pacientes.

La combinacién de diabetes y albuminuria (condi-
cion a la que solemos denominar nefropatia diabética)
es, como dijimos, una de las mds ominosas en el contexto
de la enfermedad cardiovascular. La aparicion en los
tltimos 10 arios de alternativas terapéuticas variadas
implica sin duda una luz de esperanza para estos pa-
cientes. Quizds la simultaneidad del surgimiento de
estas drogas ha hecho que, en los ensayos clinicos de
cada una de ellas, las otras estuvieran subrepresentadas
o directamente ausentes. Asi, por ejemplo, en el estudio
FIGARO (finerenona vs placebo) solo el 7,5 % de los
pacientes estaba tratado con AR GLP-1y el 8,4 % con
iSGLT2. Los diferentes mecanismos de accién (que
comprenden, pero no se agotan en, promocién de la
autofagia y atenuacion de la hiperfiltracion glomeru-
lar en el caso de los iISGLT?2, accién antiinflamatoria
y correccion de alteraciones metabélicas para los AR
GLP-1yla accién antifibrotica de los ARMne) permiten
entender una accién aditiva cuando dos de estas drogas
se combinan. La misma ya ha sido demostrada en mo-
delos animales o en estudios mecanisticos. Queda por
verificar dicho efecto sinérgico al considerar ensayos
aleatorizados con puntos finales clinicos, que se estdn
llevando a cabo. En este sentido, el andlisis que presen-
tamos parece predecir lo que sucederd. Pero ciertas limi-
taciones deben considerarse: se asume una adherencia
al tratamiento combinado que debe constatarse en la
prdctica; se entiende que el efecto clinico representa una
sumatoria de lo logrado con cada droga por separado,
cuando es posible que haya cierta superposicion (ya que
algunos efectos biologicos son coincidentes) y la mag-
nitud de la disminucién observada de riego sea menor
que la predicha. Por otra parte, se plantea también el
tema de la tolerancia, y la posible aparicién de efectos
adversos por las diversas combinaciones. De cualquier
manera, una cuddruple terapia para la nefropatia dia-
bética (la CT mds el uso de inhibidores o antagonistas
del sistema renina angiotensina) asoma en el horizonte,
como hay una cuddruple terapia en la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. ..y notemos
la similitud de los componentes en ambos casos. Y,
como ya hemos dicho tantas veces, imposible olvidar el
tema del acceso al mejor tratamiento, para que lo que
comentamos pueda ser efectivamente una buena noticia
para la mayor parte de los pacientes.



PUBLICACIONES DESTACADAS / Jorge Thierer

93

Las mujeres obtienen mayor beneficio pronéstico
que los hombres de la actividad fisica, y con menos
esfuerzo

Ji H, Gulati M, Huang TY, Kwan AC, Ouyang D, Ebin-
ger JE et al. Sex Differences in Association of Physical
Activity With All-Cause and Cardiovascular Mortality.
J Am Coll Cardiol 2024;83:783-93. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2023.12.019

Si bien las guias de préactica clinica hacen hincapié
en la importancia de la actividad fisica (AF), con al
menos 150 minutos de AF moderada o 75 minutos de
AF vigorosa por semana, sin diferenciar entre sexos, se
ha reportado que la participacion y compromiso de las
mujeres con la AF son menores que los de los hombres.
Se mencionan desde diferencias en la tolerancia a la
AF, hasta diferente respuesta fisiolégica y, desde ya,
razones socioculturales. Esta brecha de género debie-
ra cerrarse, sobre todo a la luz de los hallazgos de un
estudio observacional reciente.

Desde hace mas de 20 anos el CDC recaba datos en
USA, en una encuesta de salud que se lleva en los 50
estados y el distrito de Columbia. Para este estudio se
tomaron en cuenta los datos de 646 279 participantes
encuestados entre 1997 y 2017. Se excluy6 a aquellos
con diagnostico previo de enfermedad cardiovascular,
accidente cerebrovascular, enfermedad respiratoria o
cancer, aquellos con imposibilidad para realizar AF,
datos no disponibles y a los que hubieran presentado
eventos dentro de los 2 anos de haber sido encuestados.
Ello dej6 finalmente disponible una muestra de 412413
participantes. Todos ellos entregaron datos sobre la AF
que desarrollaban, su frecuencia, tipo y duracién. De
esta manera se pudo calcular la cantidad de minutos
semanales de AF, y cudnto de ella correspondia a AF
moderada a intensa. Se examiné la asociacién de la
AF con la mortalidad cardiovascular y por todas las
causas en hombres y mujeres, ajustando por edad, et-
nia, indice de masa corporal (IMC), factores de riesgo
cardiovascular, consumo de alcohol, factores socioeco-
némicos, acceso al sistema de salud, estado marital,
autopercepcion del estado de salud y condiciones de
salud crénicas. Se consideré a los participantes como
inactivos cuando la AF moderada/vigorosa no alcanzaba
los 150 minutos semanales, y activos cuando era de
al menos 150 minutos. De igual modo, se los conside-
r6 inactivos si la AF implicaba menos de 2 sesiones
semanales de fortalecimiento muscular, y activos si
alcanzaba al menos 2.

La edad media de los participantes fue 44 anos. El
54,7 % eran mujeres. En comparacion con los hombres
tenian edad algo mayor, menos IMC, menor prevalencia
de tabaquismo y consumo de alcohol y peor condicién
socioeconémica. Entre los hombres el 43,1 % practica-
ba AF aerdbica en forma regular, frente al 32,5 % de
las mujeres. El 15,2 % de los hombres y el 10,3 % de
las mujeres llevaba a cabo AF moderada en al menos
150 minutos semanales, y el 38,9 % de los hombres y
el 28,3 % de las mujeres AF intensa en al menos 75

minutos semanales. El seguimiento medio fue de casi
12 anos. En las mujeres, llevar a cabo AF moderada/
vigorosa regular, se asocio, respecto de ser inactivas, a
una reduccion de la mortalidad de todas las causas de
un 24 % (HR 0,76; IC 95% 0,73-0,80) Entre los hom-
bres, la misma conducta se asocié a una reducciéon de
mortalidad de todas las causas de un 15 % (HR 0,85;
IC 95% 0,82-0,89), p <0,001 respecto de la reducciéon
en las mujeres. Entre los hombres el maximo beneficio
se logré con 300 minutos semanales de AF moderada/
intensa, con una reduccién de la mortalidad total del
18 % ; entre las mujeres esa reduccion se logré con
140 minutos semanales, y con AF moderada/vigorosa
durante 300 minutos semanales la reduccién fue de
24 % (p= 0,002 respecto de los hombres). Respecto de
la AF vigorosa, en los hombres el maximo beneficio se
logré con 110 minutos semanales, y fue una reduccion
del 19 % del riesgo de mortalidad global. En las mujeres
esa reduccion se logr6é con 57 minutos semanales, y
con 110 la reduccion fue de 24 %. En lo que respecta
a la AF moderada el maximo beneficio en hombres
(reduccion de riesgo de mortalidad de 20 % ) se vio con
90 minutos semanales; en las mujeres la misma reduc-
cién se logré con 50 minutos semanales. La AF regular
disminuy6 también la mortalidad cardiovascular mas
en mujeres (un 36 %) que en hombres (un 14 %), y lo
mismo sucedi6 especificamente con las actividades de
fortalecimiento muscular (30 % vs 11 %).

En lo que hace a ejercicios de fortalecimiento mus-
cular, reportaron llevarlos a cabo en forma activa el
27,8 % de los hombres y el 19,9 % de las mujeres. Ello
se tradujo en una reduccién del 11 % en los hombres
y el 19 % en las mujeres del riesgo de mortalidad por
todas las causas (p = 0,005). Los hombres alcanzaron
la mayor reduccion, 14 %, con 3 sesiones semanales de
AF de fortalecimiento muscular; las mujeres alcanza-
ron la misma reduccion con solo una sesiéon semanal.

A la hora de hacer AF hombres y mujeres presentan
diferencias. La capacidad de esfuerzo es mayor en los
hombres, de la mano de mayor masa muscular, tamano
del corazén, didmetro de las vias aéreas, capacidad de
difusion de los gases en la membrana alvéolo capilar.
En los hombres es mayor la capacidad de hacer ejer-
cicios de fuerza, en las mugjeres los vinculados con la
flexibilidad. Sin embargo, las mujeres presentan mayor
posibilidad de mejorar su rendimiento: tienen mayor
densidad capilar por unidad de masa de miisculo
esquelético y mayor dotacién de fibras musculares oxi-
dativas. Para igual dosis de AF centrada en aumentar
la fuerza muscular, el incremento logrado es mayor
en las mujeres, y es sabido que la fuerza muscular es
un predictor de sobrevida mejor que la masa. Asi es
entonces que la AF parece ofrecer mds ventaja en las
mugjeres que en los hombres.

Los hallazgos de este gran estudio observacional
no son inesperados. Ya un metaandlisis de 33 estudios
prospectivos de cohorte demostro que la AF genera
mayor reduccion de incidencia de coronariopatia en las
mugjeres (RR 0,66) que en los hombres (RR 0,79). Los
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datos actuales suman la reduccién de la mortalidad
global y cardiovascular. ¢A qué podria deberse este di-
ferente descenso del riesgo de coronariopatia 'y muerte?
Puede ser que al partir las mujeres de una condicion
fisica mds desventajosa la oportunidad de mejora con
el entrenamiento sea mayor. No debemos descartar que
la diferencia en la respuesta fistolégica al entrena-
miento implique también cambios mds favorables en
las mujeres, con mayor repercusién. Es llamativo que
esta diferencia en el efecto beneficioso de la AF tienda
a atenuarse con el aumento de la edad, sugiriendo
interaccién con el efecto estrogénico.

La exclusién de los eventos registrados en los pri-
meros 2 anos de seguimiento tiene por objeto atenuar el
efecto de causalidad reversa: una enfermedad presente
que desencadenard una muerte préxima puede ser la
responsable de menor AF, y no a la inversa. Por tratarse
de un estudio observacional puede haber, como siempre,
confusion residual: factores desigualmente repartidos
entre hombres y mujeres, verdaderos responsables del
fenémeno observado. De cualquier manera, la gran
cantidad de observaciones y tiempo de seguimiento
(mds de 4 millones de personas arnio) parece excluir
esta posibilidad. En resumen, la evidencia presentada
nos impele fuertemente a aconsejar a las mujeres a
realizar AF, tradicionalmente entendida como un drea
de dominio masculino. Como en tantas otras cosas, la
brecha de género debe ser cerrada. Las mujeres tienen
una ventaja que no debieran desaprovechar.

La disfuncion microvascular y un cambio en el
rédito diagnéstico de la ergometria

Sinha A, Dutta U, Demir OM, De Silva K, Ellis H,
Belford S et al. Rethinking False Positive Exercise
Electrocardiographic Stress Tests by Assessing Co-
ronary Microvascular Function. J Am Coll Car-
diol 2024;83:291-9. https://doi.org/10.1016/j.
jacec.2023.10.034

Durante décadas la prueba ergométrica graduada
(PEG) fue considerada el test fundamental para diag-
nosticar enfermedad coronaria obstructiva en pacientes
que referian angina de pecho o equivalentes. El estan-
dar de oro para definir su sensibilidad y especificidad
fue, entonces, la coronariografia, que certificaba la
presencia o ausencia de coronariopatia significativa.
Poco a poco la PEG fue siendo desplazada por otros
métodos de imagenes (ecocardiografia de esfuerzo o
apremio farmacolégico, estudios de medicina nuclear)
que exhiben mayor rédito diagndstico. Pero en los 1l-
timos anos asistimos a progresos notorios en lo que es
la comprension fisiopatolégica de la angina de pecho y
su sustrato, la isquemia miocardica. Aprendimos que
hasta un tercio de los pacientes con angina presentan
el cuadro denominado ANOCA (angina con coronario-
patia no obstructiva), y que una coronariografia sin
lesiones significativas de ninguna manera excluye la
presencia de isquemia. La disfuncién microvascular
coronaria (DMC) asume un papel preponderante en

el cuadro de ANOCA, y esta también presente como
mecanismo coadyuvante en la angina con coronario-
patia obstructiva. Si esto es asi, el concepto de “falso
positivo” cuando una PEG es positiva por infradesnivel
del segmento ST en un paciente sin obstruccién coro-
naria significativa queda en entredicho. A explorar
este concepto se consagraron los autores del trabajo
que presentamos.

Fueron incluidos pacientes con ANOCA, definida
por una reserva fraccional de flujo (FFR por sus siglas
en inglés) >0,80; con fraccién de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) >50 %. Se excluy6 a pacientes con
tasa de filtrado glomerular <30 mL /min/1,73 m?,
valvulopatia significativa, antecedente de sindrome
coronario agudo, bloqueo de rama izquierda, trazados
ECG de pobre calidad o no interpretables, limitaciéon
por sintomas no anginosos y ritmo de marcapasos. En
todos ellos se realiz6 una coronariografia, y se midié
en la arteria descendente anterior la presién corona-
ria distal y el promedio de velocidad maxima del flujo
coronario (PVM). Se defini6 la funcién microvascular:
a) endotelio independiente, con la infusién endovenosa
de adenosina, y b) endotelio dependiente, con la infu-
si6n intracoronaria de acetilcolina. La reserva de flujo
coronario se definié como el cociente entre el PVM con
adenosina y el PVM basal: se estableci6 la presencia
de DMC endotelio independiente si dicho cociente era
<2,5. La presencia de DMC endotelio dependiente se
explor6 con la infusién de acetilcolina: una reserva
de flujo con acetilcolina (RFA), cociente entre el flujo
coronario con acetilcolina y en condiciones basales,
<1,5 fue considerado expresién de dicha DMC. Tras
una mediana de 29 dias se llev6 a cabo en todos los
pacientes una PEG con protocolo de Bruce, y se defi-
ni6 sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP) y negativo (VPN) para el desarrollo de
cambios ECG en presencia de DMC endotelio depen-
diente, endotelio independiente o cualquiera de ellas
en forma indistinta.

De 262 pacientes inicialmente considerados, tras
excluir a aquellos libres de sintomas, a los que no
tenian angina, y a los que presentaban algunos de los
criterios de exclusion citados, quedaron finalmente
incluidos 102 pacientes. De ellos 32 desarrollaron is-
quemia en la PEG (grupo isquémico, GI) y 70 no (grupo
no isquémico, GNI). No hubo entre ellos diferencia en
edad, sexo, factores de riesgo coronario o clase funcio-
nal. Los pacientes del GI tenian mayor prevalencia
de angina tipica (91 % vs 73 % , p = 0,04) y menores
valores de hemoglobina (13 vs 13,7 g/dL, p= 0,008). No
hubo diferencia entre ambos grupos en el desarrollo de
angina durante la PEG, la prevalencia de factores de
riesgo, tiempo de ejercicio o media de FFR. Todos los
pacientes del GI tuvieron DMC, frente al 66 % del GNI
(p <0,001). La diferencia radicé fundamentalmente en
la RFA (cociente de 1,2 en el GIy 1,5 en GNI, p <0,001),
la frecuencia cardiaca maxima en la PEG (media de
145 lpm en el GI vs 136 lpm en el GNI, p = 0,015) y
el producto de frecuencia cardiaca por tensién arterial
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sistélica maximas (27 662 vs 24 678, p = 0,039). E197 %
de los pacientes del GI tuvo deterioro de la RFA, y por
ende DMC endotelio dependiente, frente a un 56 % el
GNI, p< 0,001. En lo que hace a la DMC endotelio in-
dependiente, la misma ocurrié en el 63 % del GI frente
al 43 % del GNI, p= 0,066. En analisis multivariado
la RFA (OR 0,82; IC 95% 0,72-0,93), la hemoglobina
(OR 0,93; IC 95% 0,89-0,98) y la frecuencia cardiaca
maxima (OR 1,03; IC 95% 1,00-1,06) fueron predictores
independientes de PEG positiva por cambios en el ECG.

La PEG tuvo baja S para detectar DMC endotelio
independiente (40 %), dependiente (44 %) o alguna de
ellas (41 %), de alli su pobre VPN para cualquiera de
estas formas de DMC. En cambio, si bien la E fue tam-
bién pobre para DMC endotelio independiente (77 %,
con VPP 63 %), fue por el contrario muy alta para la
DMC endotelio dependiente (97 %, con VPP 97 %) y
absoluta para el diagndstico indistinto de un u otra
forma de DMC: 100 %, con VPP 100 %.

Este interesante estudio nos permite avanzar en
la comprension fisiopatoléogica de los cambios ECG
evidenciados en una PEG. Hasta acd, en ausencia de
enfermedad coronaria, una respuesta ECG positiva
en la PEG es interpretada como un falso positivo. En
este caso especifico, sobre los 102 pacientes sin coro-
nariopatia obstructiva finalmente seleccionados, 32

(un 31 % ) presentaron cambios isquémicos. Segin
el criterio tradicional son falsos positivos, y ello nos
habla de una especificidad de 69 %, pobre para una
prueba evocadora. Si el criterio de verdad es ya no la
presencia de enfermedad coronaria obstructiva, sino
de DMC endotelio independiente, la especificidad sube
al 77 %, pero si consideramos una RFA disminuida,
expresion de DMC endotelio dependiente, estamos a las
puertas de una especificidad de 100 %, que se alcanza
cuando aceptamos cualquier forma de DMC. éQué es
lo que cambia, entonces? Lo que queremos demostrar.
La especificidad aumenta porque nuestro criterio de
verdad para aceptar isquemia ya no es la presencia
de enfermedad macrovascular sino la de DMC. Y el
estdndar de oro ya no es la coronariografia sola, sino
acompanada por la infusién de acetilcolina.

Muy ricos desde el punto de vista fisiopatolégico, es
por el momento es poco lo que estos hallazgos suman a
la terapéutica habitual. Debe si dejarse en claro que la
especificidad mencionada es en un grupo seleccionado
de pacientes: aquellos con coronariografia que excluyé
enfermedad coronaria obstructiva, y en los que las
fuentes usuales de falsos positivos de la PEG fueron
descartadas. No es tan precisa, entonces, la interpreta-
cién que pueda hacerse cuando estas condiciones estin
presentes.
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Estimados colegas, familiares y amigos.

Hoy es el dia més importante de mi vida profesional
ya que es un gran honor y orgullo haber sido nombrado
presidente de nuestra casa, la Sociedad Argentina de
Cardiologia.

Ademas, ese orgullo que siento es atn mayor cuando
son mis colegas los que han valorado mi trabajo, mi
trayectoria y me han elegido para esta posicion.

Tuve la suerte y el placer de haber trabajado estos
2 ultimos anos en las mesas directivas lideradas por
Héctor Deschle y Claudio Majul. Alguna vez les he
dicho que, en mi opinién, ser un buen lider es saber
generar un ambito de trabajo basado en la libertad y
la confianza y ambos han tenido esa cualidad. Es por
ello que quiero darles un enorme GRACIAS.

Pero el crecimiento que ha tenido la SAC durante
sus 86 anos de vida no ha sido solo por el trabajo de
algin iluminado, sino que lo fue gracias a la labor
desinteresada y comprometida de cada uno de sus pre-
sidentes, de aquellos que han integrado las diferentes
mesas y comisiones directivas, la RAC, la Fundacién
Cardiol6gica Argentina, las areas, los consejos, los
distritos regionales que conforman SAC Pais, el cuerpo
docente a cargo de los cursos, técnicos y enfermeros,
el personal no médico y especialmente de cada uno de
los miembros que conforman nuestra sociedad. Para
todos ellos también un enorme GRACIAS.

Hoy tengo la responsabilidad de representarlos y
para crecer debemos continuar recreando esa mistica
de trabajo con la cual seguir sintiéndonos orgullosos
de llamarnos SAC. De mi parte tengo el compromiso y,
porque conozco a mi sociedad, sé que cada uno de sus
miembros también asi lo quiere, porque basado en el
esfuerzo y el mérito de todos es que nuestra SAC nos
hace ser mejores.

Actualmente vivimos un paradigma que es crecer
sin modelos. Hace 40 anos concurria a los ateneos de los
miércoles o empezaba a participar de nuestros Consejos
con el objetivo de observar y aprender de tal o cual jefe
de servicio, sonando que siguiendo ese camino tendria

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

©Revista Argentina de Cardiologia

la posibilidad de ser como ese alguien algtn dia. En lo

personal me sirvi6.

Pero hoy las relaciones son mas liquidas, mas trans-
versales, la tecnologia afortunadamente democratizo el
conocimiento y ya la utopia de ser como el otro quedd
perdida en el tiempo. Como contrapartida esta realidad
nos ha transformado en més autistas y por momentos
hasta nos deviene una enorme sensaciéon de soledad
personal y profesional.

4Y qué me da la SAC? Cada uno podra tener su
respuesta. Yo quisiera que sea tu lugar de pertenencia,
tu espacio de didlogo, tu marco de crecimiento profesio-
nal compartiendo ideas y experiencias, tu posibilidad
dentro de ese universo etéreo de transformarte vos en
un referente, tu ambito en el que construyas vinculos
con tus colegas para defender tus intereses y los de tu
comunidad. Es increible ver el crecimiento de nuestra

SAC a pesar de lo que ocurre en nuestro pais. Pienso

que TODOS estamos haciendo una gran labor.

Cada uno de los que hemos tenido el honor de ser
presidentes no hemos venido a refundar la institucion,
sino a intentar dar lo mejor de nosotros para que la SAC
continue expandiendo su brillante y prolifica historia.

Mi propuesta estara dirigida a:

1. Seguir apoyando con nuestros recursos y traba-
jando fuertemente para dar cumplimiento a todas
las requisitorias del Index Medicus y que, como se
merece, nuestra Revista finalmente sea indexada.

2. Continuaremos fortaleciendo las relaciones con cada
una de las sociedades internacionales generando un
espacio de integracién y mutua cooperaciéon. En ese
sentido esta a la firma un convenio con la Sociedad
Uruguaya de Cardiologia para que nuestro curso
bianual sea a partir del préximo ano también su pla-
taforma de formacion cardiol6gica integrando ademaés
cardi6logos uruguayos al dictado de las clases.

3. Vamos a revitalizar el Area de SAC Joven, esti-
mulando su participacién en proyectos propios y
colaborativos con areas y consejos y proyectarlos
a generar vinculos con las areas de jévenes de las
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diferentes sociedades internacionales. Haremos
nuestros mayores esfuerzos para que sus inte-
grantes puedan participar en los congresos inter-
nacionales, presentar trabajos e incorporarse mas
activamente al resto de las actividades societarias.
Asimismo, queremos tener una relacion més inte-
grada con CONAREC. Obviamente respetando su
individualidad, pero es necesario crear los espacios
de participacién para que los jovenes luego con-
tintden trabajando y desarrolldndose en nuestra
sociedad, habida cuenta que seran nuestros futuros
dirigentes.

Queremos editar el primer “Manual Practico de
Cardiologia SAC” dirigido a dar respuestas sen-
cillas y practicas a las mas frecuentes situaciones
clinicas en el consultorio o internacién. Habra
una amplia participacién de todos los sectores de
nuestra sociedad para que este proyecto sea una
realidad.

Trabajaremos en forma més estrecha con la Funda-
cién Cardiolégica Argentina, porque estamos segu-
ros que ambas pueden potenciarse en sus objetivos.
Organizaremos el 1° Congreso de Prevencion Car-
diometabdlica e HTA, disenado por los consejos de
cardiometabolismo, hipertensién arterial y preven-
cién cardiovascular, el cual seguro sera un éxito. A
este se agrega nuestro tradicional y consolidado
Congreso de Imagenes al cual trataremos de darle
una locaciéon mas atractiva.

Estan proyectadas 10 jornadas interdistritales y otros
numerosos talleres. SAC Pais ademas ha creado y
comenzara el préximo ano un curso de cardiologia
dirigido a médicos no cardi6logos. Ademas, traba-
jaremos para organizar y solventar rotaciones por
centros de Buenos Aires para que residentes en for-
macién del interior del pais que se hallen realizando
el Curso Bianual SAC y por mérito puedan hacer
una rotacién a elecciéon. Es una politica central de
nuestra sociedad ofrecer los medios necesarios para
fortalecer a la SAC en todo el pais.

Hemos creado el Area de Relaciones Intersocietarias
Nacionales a fin de coordinar vinculos y actividades
con sociedades cientificas locales habida cuenta de
la necesidad de enriquecernos con una visién mas
integral de la patologia cardiovascular. Asimismo,
y en este sentido, comienza a funcionar un nuevo
Consejo llamado Cardioecologia y Héabitos salu-
dables, importante en la promocién de la salud
cardiovascular.

Estimularemos la actividad del Area de Investi-
gacion y buscaremos financiar nuestros registros.
Es importante conocer nuestra realidad. Ademas,
continuaremos llamando a concurso en todo el pais
otorgando becas para la realizaciéon de trabajos

10.

11.

12.

originales. En este sentido también seguiremos
otorgando el Premio RAC al mejor trabajo publicado
durante el Gltimo afo.

Hemos firmado un convenio con la Universidad
Catoélica Argentina para realizar el ano préximo la
diplomatura Universitaria Superior en Cardiologia
Nuclear (UCA-SAC) que se suma a la ya existente
Diplomatura de postgrado en Hipertension arterial,
Cardiometabolismo y Dislipidemia que venimos
dictando en forma conjunta y exitosamente desde
hace 2 anos.

A nuestros 39 cursos virtuales se agregaran 5 mas
de ciclado continuo. El afio préximo comenzaremos
a destinar un porcentaje de la recaudacion al pago
de honorarios a los colegas que preparan las clases.
Asimismo, ofreceremos 3 cursos de la SAC a eleccion
ala mitad de su valor a cada area, a cada Consejoy a
cada Distrito SAC Pais cuyas autoridades definiran
a los miembros beneficiados. En esta coyuntura,
sabemos que es solo un gesto simbélico frente al
enorme trabajo realizado, pero es fundamental
invertir en nuestro recurso humano, el mas valioso
e imprescindible de nuestra Sociedad.

El ano préximo celebraremos y disfrutaremos de
nuestro 50 Congreso Argentino de Cardiologia.
Haremos nuestro mayor esfuerzo para que sea muy
especial.

Este ano nuestra sociedad ha trabajado intensamen-
te en la defensa del gjercicio profesional y lo segui-
remos haciendo. Hist6ricamente y tal vez algunos
lo sigan creyendo, se considerdé que la Sociedad solo
debia estar dedicada a las actividades cientificas.
Los tiempos han cambiado. Somos trabajadores de
la Salud sin cabida para proponer cual es el valor
de nuestro trabajo. La SAC no puede estar ajena
a la realidad econémica que envuelve a nuestros
cardiélogos. No somos una entidad gremial. Uti-
lizaremos en ese sentido al Colegio Argentino de
Cardiologia. Pero si aunaremos nuestros esfuerzos
junto alas demas sociedades cientificas para lograr
las vias de comunicacién necesarias con los finan-
ciadores para defender nuestro honorario médico.
Asimismo, vamos a proponer ante las autoridades
politicas correspondientes las medidas necesarias
para asegurar un adecuado ejercicio de la medicinay
defender nuestra jerarquia profesional. No podemos
continuar siendo espectadores de una realidad que
nos avasalla. Tenemos la responsabilidad de ser
protagonistas y velar por el bienestar de nuestra
comunidad cardiolégica y de nuestros pacientes.
Algo ya hemos logrado.

Finalmente, llega el momento de expresar mis
agradecimientos personales, porque uno no logra
ser quien es sino es por el otro.
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En primer lugar, gracias a los ya mas de 100 residen-
tes que han pasado desde el ano 1993 por nuestras
clinicas y que me han ido renovando en el dia a dia
las ganas y la alegria de seguir aprendiendo y ense-
nando. Gracias a mis companeros y amigos Adrian
Charask y Enrique Fairman con quienes fuimos
capaces de desarrollar un ambito de trabajo respe-
tuoso en el que cada uno ha podido desarrollarse
como grupo e individualmente.

Gracias a Carlos Bertolasi, Carlos Tajer y Carlos
Barrero quienes han sido participes relevantes
en mi desarrollo profesional. Gracias nueva-

mente a Carlos Barrero: mi jefe, mi amigo y el
hermano del corazén que la vida me ha dado el
lujo de tener.

Gracias a Enrique Abramovich por ayudarme a va-
lorar mis fortalezas y comprender mis debilidades.
Gracias a mis cunados y sobrinos. Gracias a mis tres
hijos Luli, Mica y Rocco por permitirme trascender
en ellos cada dia de mi vida y gracias Yanina..... (y
en mayusculas) por todo....

Victor MauroMTsAc
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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