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MINOCA (infarto de miocardio en ausencia de obstrucciones 
coronarias). Importancia de los registros multicéntricos

MINOCA (Myocardial Infarction with non-Obstructive Coronary Arteries). Importance of 
Multicenter Registries

M. AGUSTINA SCIANCALEPORE1,2      , JUAN CARLOS KASKI2, 3, DSC, MD, FRCP, FRSM, FESC, FHFA, FACC, FAHA,       

1 Instituto Cardiovascular de Buenos Aires,
2 Centro de Diagnóstico Dr. Enrique Rossi
3 Molecular and Clinical Sciences Research Institute, St. George’s, University of London, Londres, Reino Unido

El infarto de miocardio en ausencia de obstrucciones 
coronarias (MINOCA, por sus siglas en idioma inglés) 
define un síndrome caracterizado por la presencia de 
criterios de infarto de miocardio y la ausencia de obs-
trucciones coronarias epicárdicas significativas (<50 % 
de reducción del diámetro coronario). (1)

MINOCA incluye distintos procesos fisiopatológi-
cos como la disrupción de placa, la disfunción micro-
vascular, la embolia coronaria, el espasmo coronario 
y la disección coronaria.  El diagnostico objetivo de 
los mecanismos causales es uno de los principales 
desafíos que este síndrome presenta en la práctica 
clínica. (2) Hoy, gracias a los avances diagnósticos, 
principalmente de los métodos de imágenes, se ha 
podido caracterizar y definir más certeramente 
este síndrome coronario agudo, el cual tiene en la 
actualidad una gran relevancia, con una prevalencia 
descripta en la literatura del 5-10 % según distintos 
reportes. (3)

Durante muchos años MINOCA fue considerada 
una patología relativamente benigna cuya fisiopatolo-
gía permaneció mal definida hasta muy recientemente.  
Actualmente sabemos que los pacientes con MINOCA 
tienen peor pronóstico, con mayor tasa de reinfarto, 
comparados con la población general. (4)

La imbricada fisiopatología de esta entidad dificulta 
tanto su manejo como el diagnóstico certero de la causa 
o causas subyacentes.  Existen aún numerosos interro-
gantes acerca del diagnóstico y tratamiento de estos 
pacientes, las cuales solo podrán ser respondidos por 
registros sistemáticos y estudios científicos que aporten 
luz acerca de las diferentes formas de presentación 

clínica, los mecanismos responsables de MINOCA y 
su tratamiento.

En este número de la Revista Argentina de Cardio-
logía se publica un relevante artículo de la Dra. Rivero 
y cols., en el cual los autores analizan los resultados del 
registro ReSCAR, que aporta datos de gran valor con 
respecto a las características clínicas de pacientes con 
MINOCA en el ámbito intrahospitalario. (5)  Rivero y 
cols. describen una prevalencia del 8,6 %, similar a la 
publicada en estudios internacionales previos, (3) con 
un ligero predominio de mujeres (51,8 %) y una edad 
promedio de 65 años (53-63).  Los factores tradicio-
nales de riesgo cardiovascular preponderantes fueron 
hipertensión, dislipidemia, diabetes y tabaquismo, y la 
tasa de complicaciones intrahospitalarias, incluida la 
mortalidad, fue relativamente baja. 

Comparado con pacientes con infarto de miocardio 
causado por lesiones coronarias obstructivas, tipo I 
de la Definición Universal, (6) el registro ReSCAR, 
en pacientes con MINOCA, muestra una mayor pro-
porción de mujeres (51,8 % vs. 20,4 %, p<0,001) una 
menor prevalencia de diabetes (10,6 % vs. 26,8 %, 
p <0,001), tabaquismo (27,1 % vs 47,3 %, p=0,012) e 
infarto previo (11,8 % vs. 24,7 %, p=0,006) y una mayor 
prevalencia de angina crónica (8,2 vs. 3,8 %, p=0,084).   
La disfunción microvascular fue el mecanismo causal 
más común hallado en el registro, aunque en muchos 
casos no se utilizaron métodos diagnósticos comple-
mentarios, invasivos (estudios de fisiología coronaria, 
tomografía de coherencia óptica, etc.) o no invasivos 
(estudios de imágenes), que permiten establecer el 
mecanismo subyacente.  
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MINOCA es un diagnóstico descriptivo que 
requiere continuar con los estudios diagnósticos 
complementarios al alta, particularmente el uso de 
la resonancia magnética cardíaca, para poder es-
tablecer los mecanismos causales y determinar las 
estrategias terapéuticas y de prevención secundaria 
más adecuadas.  En un alto porcentaje de pacientes, 
la causa de MINOCA se diagnostica luego del alta 
hospitalaria, una vez que han sido llevados a cabo los 
estudios complementarios de manera ambulatoria.  
Debido a que las cifras reportadas en el estudio de 
Rivero y cols. con respecto a la etiología y mecanismos 
fisiopatológicos de MINOCA reflejan las limitaciones 
habituales del abordaje diagnostico intrahospitalario, 
ellas representan, en su mayoría, diagnósticos presun-
tivos, cuya confirmación dependerá de la posibilidad 
de continuar los estudios ambulatorios luego del alta. 
Debemos recalcar que la escasez de recursos diagnós-
ticos de media y alta complejidad, en muchos centros 
de nuestro país, limita las posibilidades de llegar a 
un diagnóstico fisiopatológico de certeza en un alto 
porcentaje de casos de MINOCA. 

ReSCAR es el primer registro sistemático que in-
volucra pacientes con diagnóstico de MINOCA en la 
Argentina. Este registro cuenta con la participación 
de múltiples centros de todo el país y de su diseño se 
desprende el esfuerzo unificado de los investigadores 
para lograr, en forma coordinada y meticulosa, definir 
variables de importancia clínica y unificar criterios 
para la recolección de datos. Este es un esfuerzo pon-
derable, sobre todo cuando se aborda un tema complejo 
como es MINOCA, con gran variabilidad en la expre-
sión clínica y en su fisiopatología. Esto, sumado a la 
complejidad de los métodos generalmente requeridos 
para su diagnóstico.  

Conocer la situación real de esta población en 
nuestro medio con respecto a la incidencia, caracte-
rísticas clínicas, diferencias de sexo, y mecanismos 
fisiopatológicos, es de gran importancia para guiar la 
implementación de estrategias diagnósticas y terapéu-
ticas claves para mejorar la atención, la sobrevida y la 
calidad de vida de este grupo de pacientes

Sin dudas este registro representa una base sólida 
para avanzar en nuestro conocimiento de MINOCA, 
promover su difusión y dar un paso adelante con 
relación a su diagnóstico y tratamiento. Un aspecto 
importante del registro ReSCAR es que este proyec-
to incluye el seguimiento de estos pacientes a largo 

plazo, lo cual permitirá conocer tanto el impacto de 
los tratamientos instituidos, como el pronóstico de los 
pacientes con diagnóstico de MINOCA.  Cotejar estos 
datos con los de otros estudios y registros internacio-
nales y establecer estudios cooperativos con centros de 
primer nivel a ambos lados del Atlántico aparece como 
una atractiva oportunidad que puede aportar un valor 
agregado al registro ReSCAR.   
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El tromboembolismo venoso (TEV), que incluye la 
trombosis venosa profunda y el tromboembolismo 
pulmonar (TEP), es la mayor causa de morbilidad y 
mortalidad de los pacientes con cáncer. Su riesgo es de 
4 a 7 veces mayor, cuando hay enfermedad oncológica 
de base. (1) El TEV es reportado como la segunda causa 
de muerte del paciente oncológico, (2) con diferentes 
variables de riesgo dependiendo de la edad del paciente 
y el tipo de cáncer, (3,4) y es más frecuente en el cáncer 
de páncreas, el de estómago, los tumores primarios del 
sistema nervioso central, ovario y el cáncer de pulmón, 
seguidos por los tumores génito-urinarios. (5-7) 

La tasa de mortalidad por TEP agudo es significa-
tivamente mayor en pacientes con cáncer en relación 
con aquellos sin cáncer (19,6 % vs. 3,2 %, p <0,001). (2)

Los pacientes con cáncer que han desarrollado TEV 
tienen un alto riesgo de recurrencia, que incluso au-
menta cuando el primer evento fue un TEP (OR 10,5, 
IC 95% 9,3-11,7). (3) 

La enfermedad oncológica per se favorece un estado 
de hipercoagulabilidad, por diferentes mecanismos. Por 
parte del huésped, existe una respuesta inmunológica 
que promueve un estado de inflamación crónica, con 
cambios metabólicos y neuroendocrinos que generan 
alteraciones procoagulantes que alteran la homeostasis 
vascular. (8)

La patogenia de la coagulopatía asociada al cáncer 
es compleja y multifactorial. Varios factores clínicos 
influyen en el incremento del riesgo trombótico en los 
pacientes con cáncer, que los coloca en una categoría 
de alto riesgo. 

Los factores clínicos más significativos son los 
factores específicos del cáncer, las características del 
paciente y las terapias oncológicas. 

Los factores relacionados con el cáncer dependen de 
su localización (páncreas, estomago, sistema nervioso 

central, pulmón y ovario), el estadio de la enfermedad, 
el grado histológico, y el tiempo al diagnóstico. El 
riesgo es mayor cuanto más cercanos al diagnóstico, y 
disminuye con la respuesta al tratamiento.

Los factores relacionados con el paciente son la 
edad mayor de 65 años, la obesidad, el tabaquismo, 
la historia familiar de TEV, el status performance y el 
déficit de la función renal.

Los factores relacionados con el tratamiento tam-
bién juegan un rol: implican mayor riesgo el cisplatino, 
la asparginasa, el tamoxifeno, el bevacizumab (antian-
giogénicos), la talidomida y lenalidomida, la inmunote-
rapia y los agentes estimuladores de la eritropoyesis. (9)

Se han desarrollado modelos de evaluación de riesgo 
de padecer trombosis en los pacientes con cáncer, lo que 
permite identificar a aquellos pacientes con alto riesgo 
de desarrollar un proceso tromboembólico durante el 
tratamiento de quimioterapia. El modelo Khorana se 
basa en 5 variables predictivas: la localización tumoral, 
el recuento de plaquetas, los niveles de hemoglobina o 
el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis, el 
recuento leucocitario y el índice de masa corporal. Se 
define el alto riesgo como un puntaje ≥3. (10,11)

En cambio el Índice de Severidad del Embolismo 
Pulmonar (PESI), (12) es un modelo pronóstico que 
estima la mortalidad intrahospitalaria y a 30 días, 
cuando el paciente ya presenta el TEP, y es muy útil 
para identificar aquellos pacientes que presentan un 
alto riesgo (puntaje ≥86) Algo similar se verifica con un 
puntaje PESI simplificado (PESIs) >1. (13) Por defini-
ción los pacientes oncológicos siempre se encuentran en 
el grupo de alto riesgo del PESIs, ya que el antecedente 
oncológico per se suma un punto en dicho puntaje. 

El planteo del artículo de J. Bonorino y cols, que 
se publica en este número de la Revista Argentina de 
Cardiología, (14) resulta muy interesante, pues existe 
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información limitada, respecto de si los pacientes con 
TEP y un puntaje PESI intermedio o alto (≥86 puntos) 
tienen mayor riesgo de presentar una evolución desfa-
vorable cuando tienen cáncer respecto de aquellos sin 
cáncer. El grupo de pacientes incluidos en el trabajo se 
asemeja a las cifras internacionales, con los tumores 
gastrointestinales como los de mayor frecuencia. 

Desde el punto de vista oncológico quisiéramos 
destacar que en el artículo de referencia se definió el 
cáncer activo como la presencia de neoplasia maligna 
sólida o hematológica que hubiera recibido en el úl-
timo año tratamiento quimioterápico y/o radiante, o 
sin tratamiento activo, pero con cuidados paliativos. 
Se debe considerar que este último grupo de pacientes 
presenta una enfermedad avanzada sin posibilidades 
terapéuticas, con mal estado general y más tiempo en 
cama, lo que aporta un mayor riesgo de desarrollar 
TEP.

En este trabajo el cáncer no implicó pronóstico 
adverso en pacientes con PESI intermedio a alto. Si 
bien pueden considerarse las razones esgrimidas por 
los autores (pacientes con cáncer más jóvenes, con 
menor prevalencia de hipertensión arterial y compro-
miso ventricular derecho), no debiera dejarse de lado 
el número de pacientes incluidos, con bajo poder para 
que la diferencia fuera significativa.

El estudio de Bonorino y cols. merece ser continua-
do, para contribuir a desentrañar la estrecha relación 
entre cáncer, TEP y pronóstico vital.
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¿Tienen los pacientes con tromboembolismo pulmonar agudo y 
un puntaje PESI (Índice de Severidad del Embolismo Pulmonar) 
intermedio o alto, asociado a cáncer activo, un mayor riesgo de
presentar una evolución desfavorable respecto de aquellos sin
cáncer?

Do Patients with Acute Pulmonary Embolism and an Intermediate or High PESI (Pulmonary 
Embolism Severity Index) Score Associated with Active Cancer Have Higher Risk of an 
Unfavorable Progression Versus Those Without Cancer?

JOSÉ M. BONORINO1 MTSAC, JORGE A. BILBAO1 MTSAC, NICOLÁS A. TORRES1, MATEO IWANOWSKI1     , EMILIA M. SPAINI1     ,

AGUSTINA F. GALLEGOS1, RENZO MELCHIORI1      , MARÍA E. ARIS CANCELA2      , HORACIO E. FERNÁNDEZ1 MTSAC     ,

SERGIO BARATTA1, MTSAC     

RESUMEN

Introducción: El Índice de Severidad del Embolismo Pulmonar (PESI) se utiliza para categorizar el riesgo de mortalidad en 
el tromboembolismo pulmonar agudo (TEP). Por definición, los pacientes con cáncer siempre presentarán un puntaje PESI 
simplificado alto y serán considerados de mayor riesgo. Existe información limitada respecto de si los pacientes con PESI 
intermedio o alto (≥86 puntos) y cáncer activo, tienen mayor riesgo de presentar una evolución desfavorable respecto de 
aquellos sin cáncer.
Objetivos: Determinar si, en pacientes con TEP y un puntaje PESI ≥86 puntos, la presencia de cáncer activo se asocia a una 
evolución desfavorable respecto de aquellos sin cáncer.
Material y métodos: Análisis retrospectivo en pacientes con TEP y un puntaje PESI ≥86, entre los años 2008 y 2022. Se evaluó 
la ocurrencia de muerte intrahospitalaria (MIH), uso de drogas vasopresoras (DV) y necesidad de asistencia respiratoria 
mecánica (ARM) en los pacientes con vs. sin cáncer. 
Resultados: Se analizaron 209 pacientes. La población con cáncer, respecto de aquella sin cáncer, resultó ser más joven (65 vs. 
70 años; p=0,006), presentó valores de PESI simplificado altos con mayor frecuencia (100 % vs. 84 %; p<0,001), tuvo menor 
requerimiento de ARM (9 % vs. 34 %; p=0,005) y menor uso de DV (11 % vs. 23 %; p=0,019), aunque no se observaron dife-
rencias en las tasas de MIH (12,7 % vs. 8 %; p=NS). 
Conclusiones: Los pacientes con TEP y un puntaje PESI ≥86 con cáncer no presentaron mayor MIH e incluso tuvieron menor 
requerimiento de ARM y DV. En la población estudiada, los pacientes con TEP y cáncer no tuvieron mayor riesgo de presentar 
una evolución desfavorable.

Palabras clave: Embolia pulmonar - Cáncer - Mortalidad hospitalaria - Puntuaciones de riesgo - PESI - Pulmonary Embolism Severity Index - PESI simplificado

ABSTRACT

Background: The Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) is used to categorize the risk of death in acute pulmonary em-
bolism (PE). By definition, cancer patients will always have a high simplified PESI score and will be considered at high risk. 
There is limited information regarding whether patients with an intermediate or high PESI score (≥86 points) and cancer 
are at greater risk of an unfavorable progression versus those without cancer.
Objectives: To determine whether the presence of active cancer in patients with a PESI score ≥86 points is associated with 
an unfavorable progression versus those without cancer.
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Methods: A retrospective analysis in patients with PE and a PESI score ≥86, between 2008 and 2022. The occurrence of in-
hospital mortality (IHM) the use of vasopressor drugs (VDs), and the need for mechanical ventilatory support (MVS) were 
evaluated in patients with vs. without cancer.
Results: 209 patients were analyzed. The population with cancer was younger than patients without cancer (65 vs 70 years; 
p=0.006), showed high simplified PESI values more frequently (100% vs 84%; p<0.001), had lower MVS requirement (9% 
vs 34%; p=0.005), and used fewer VDs (11% vs 23%; p=0.019). However, no difference was observed in IHM rates (12.7% vs 
8%; p=NS). 
Conclusions: Patients with PE and  a PESI score ≥86 who have cancer did not show higher IHM and also had lower MVS 
and VDs requirement. Therefore, in the studied population, patients with PE and cancer had no greater risk of having an 
unfavorable progression. 

Key words: Pulmonary Embolism - Cancer - Hospital Mortality - Risk Factors - PESI - Pulmonary Embolism Severity Index - Simplified PESI

INTRODUCCIÓN

El tromboembolismo agudo de pulmón (TEP) es la 
segunda causa de muerte en los pacientes oncológicos, 
luego de las ocasionadas por el propio cáncer, (1) y se 
estima que hasta un 20 % de los pacientes con cáncer 
presentará un TEP. (2,3)

La Argentina tiene una incidencia intermedia a alta 
de cáncer, que, junto con las enfermedades cardiovas-
culares, concentran más del 40 % de las defunciones 
según los últimos registros epidemiológicos. (4)

La presencia de TEP asociado al cáncer (TEP-CA) 
tiene en varios registros mayor mortalidad, indepen-
dientemente de las características del cáncer (5-7) y de 
los síntomas asociados. (8,9) 

El Índice de Severidad del Embolismo Pulmonar 
(PESI) es un modelo pronóstico útil para estimar la 
mortalidad intrahospitalaria y a 30 días. Las complica-
ciones o eventos fatales de los pacientes de bajo o muy 
bajo riesgo (<86 puntos) es menor de 1,9 % y 1,1 % 
respectivamente.(10)

Con la versión simplificada del PESI (PESIs) se 
verificó que en aquellos individuos con un puntaje 
de PESIs <1, la mortalidad a 30 días fue 1,1 % 
(riesgo bajo) mientras que con un puntaje ≥1 fue 
8,9 % (riesgo alto).(11) Ambos puntajes han sido 
validados en la Argentina con buena correlación con 
la mortalidad. (12) 

Las guías actuales recomiendan la utilización in-
distinta de cualquiera de los puntajes (PESI o PESIs) 
para estratificar el riesgo. (13-15) Aquellos con puntajes 
de PESI o PESIs bajos, son candidatos para recibir 
únicamente anticoagulación, y un eventual egreso 
hospitalario temprano. (16)

Los pacientes con TEP-CA presentarán indefecti-
blemente un valor de PESIs alto, ya que el antecedente 
oncológico es considerado una variable de riesgo en su 
definición original y por lo tanto serán considerados de 
mayor riesgo al utilizar esta clasificación. 

Existe información limitada, respecto de si los 
pacientes con TEP-CA y un PESI intermedio o alto 
(≥86 puntos) tienen mayor riesgo de presentar una 
evolución desfavorable respecto de aquellos sin cán-
cer. También se desconoce si aquellos pacientes con 
TEP-CA, podrían tener un mejor pronóstico con un 
PESI <86 puntos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Análisis retrospectivo de una cohorte prospectiva unicén-
trica, efectuado en un Hospital Universitario Argentino, 
sobre pacientes hospitalizados por TEP entre los años 
2008-2022 que tuvieran un puntaje PESI ≥86 puntos. El 
objetivo de este estudio es determinar si en pacientes con 
TEP y puntaje PESI ≥86 puntos la presencia de cáncer 
activo se asocia a una evolución desfavorable respecto de 
aquellos sin cáncer.

Se evaluó la incidencia de mortalidad intrahospitalaria 
(MIH), uso de drogas vasopresoras (DV) y necesidad de 
asistencia respiratoria mecánica (ARM) en pacientes con 
y sin TEP-CA. Asimismo, se evaluó la MIH y la incidencia 
de sangrado BARC (17) en pacientes con TEP-CA y puntaje 
PESI <86 puntos.

Se definió cáncer activo a la presencia de neoplasia malig-
na sólida o hematológica que hubiera recibido en el último año 
tratamiento quimioterápico y/o radiante, o sin tratamiento 
activo, pero con cuidados paliativos. Se incluyeron los pacien-
tes con cáncer avanzado, al igual que las neoplasias cerebrales, 
tuvieran o no contraindicación para recibir anticoagulación 
o terapia de reperfusión. No se consideró cáncer activo a las 
neoplasias de piel, excepto al melanoma. Se definió dilatación 
del ventrículo derecho (VD) a una relación entre el diámetro 
del VD/ diámetro del ventrículo izquierdo >0,9 en la vista 
de cuatro cámaras; y se consideró como falla del VD, a la 
dilatación del VD junto con al menos uno de los siguientes: 
hipoquinesia de la pared libre, excursión sistólica del plano 
del anillo tricuspídeo (TAPSE) menor que 16mm, y/o abom-
bamiento del septum interventricular. 

Condiciones éticas
Los datos fueron tomados de la historia clínica y se almace-
naron en una base de datos encriptada y autorizada por el 
Comité de Ética e Investigación Institucional. Se obtuvieron 
todos los consentimientos informados para el uso anónimo 
de datos y el protocolo fue aprobado por nuestro Comité de 
Bioética Institucional, con número de resolución 19-041. 

Análisis estadístico
Para la descripción de las variables cuantitativas se utilizaron 
la media y la desviación estándar o la mediana y el rango 
intercuartílico (RIC) 25-75 según que la distribución fuera 
normal o no. Las variables cualitativas se presentaron como 
tablas de frecuencia y porcentajes. Para la comparación de 
variables cuantitativas se utilizaron el test de t o el test de 
Wilcoxon para muestras independientes o pareadas según el 
caso. Para la comparación de variables dicotómicas se usaron 
la prueba de χ2 o la de McNemar. Se realizó un análisis mul-
tivariado de regresión logística para evaluar la estabilidad 
de los resultados sobre MIH, ARM y uso de DV, con ajuste 
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Fig. 1. Diagrama de flujo. 
Pacientes internados con trom-
boembolismo pulmonar agudo 
con un puntaje PESI ≥86 pun-
tos, con cáncer activo vs. sin 
cáncer activo

por edad, sexo, hipertensión arterial (HTA), diabetes y cán-
cer activo. Se consideró significativo un valor de p a 2 colas 
<0,05. El análisis se realizó con Stata/ SE v13.0 (StataCorp, 
Estados Unidos).

RESULTADOS

Sobre 456 pacientes internados con diagnóstico de TEP 
incluidos en nuestro registro, se analizaron 209 que 
presentaron un puntaje PESI ≥86. De esta población, 
126 (60,3 %) presentaban cáncer activo y 83 (39,7 %) 
no tenían cáncer (Figura 1). Respecto de la población 
con cáncer, el 23 % correspondió a TEP incidentales y 
el 12,6 % presentaba limitación del esfuerzo terapéu-
tico. Se registró una prevalencia elevada de tumores 
sólidos: cáncer de pulmón (17,4 %), gastrointestinal 
(17,4 %), mama (11,1 %), biliopancreático (10,3 %), 
ginecológico (9,5 %), renovesical (8,7 %), prostático 
(7,1 %), sistema nervioso central (4,7 %) y otros 

tumores malignos (6,3 %); y una menor prevalencia 
de neoplasias malignas oncohematológicas (7,1 %). 
(Figura 2). Las características basales, marcadores 
pronósticos y terapia de reperfusión indicada en cada 
población con y sin cáncer se muestran en la Tabla 1. 
La población con TEP-CA resultó más joven que aquella 
sin cáncer (65 vs. 70 años; p=0,006). Los pacientes con 
TEP-CA presentaron una menor prevalencia de HTA 
(48% vs 72%, p<0,001), pero más diabetes (19% vs. 8%, 
p=0,045), respectivamente. Por definición, la totalidad 
de los pacientes con TEP-CA tuvieron un puntaje PE-
SIs alto y su prevalencia resultó mayor respecto de los 
pacientes sin cáncer (100 % vs. 84 %; p<0,001). Existió 
una tasa de utilización de anticoagulación elevada 
tanto en pacientes con TEP-CA como en la población 
sin cáncer (97,6 % vs. 97,5 %; p=NS). La población 
con TEP-CA respecto de aquella sin cáncer presentó 
menor dilatación del VD (16,6 % vs. 50,1 %; p<0,001) y 
menor disfunción del VD (13,4 % vs. 37,3 %; p<0,001). 

Fig. 2. Pacientes con trom-
boembolismo pulmonar agudo 
y cáncer activo (n = 126). Tipos 
de neoplasia maligna

SNC: sistema nervioso central.
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Tabla 1. Características clínicas, marcadores pronósticos y terapia de reperfusión indicada en pacientes con tromboembolismo pulmonar 
(TEP) y PESI ≥≥86 

Características clínicas, marcadores	 Con Cáncer	 Sin Cáncer	 Valor de p
pronósticos y terapia de reperfusión indicada	 n = 126 (60,3%)	  n = 83 (39,7%)	

Edad (años, media )	 65	 70	 0,006

Sexo femenino	 62 (49%)	 38 (45%)	 0,672

Hipertensión Arterial	 61 (48%)	 60 (72%)	 <0,001

Diabetes	 24 (19%)	 7 (8%)	 0,045

EPOC	 6 (5%)	 7 (8%)	 0,381

Tabaquismo	 54 (43%)	 31 (37%)	 0,473

Dislipidemia	 46 (36%)	 27 (32%)	 0,656

Recibió tratamiento anticoagulante	 123 (97,6%)	 81 (97,5%)	 1

Puntaje PESI			 

PESI ≥86 puntos	 126 (100%)	 83 (100%)	 1

PESIs ≥1 punto	 126 (100%)	 70 (84%)	 <0,001

Compromiso ventricular derecho			 

Dilatación ventricular derecha	 21 (16,6%)	 42 (50,1%)	 <0,001

Falla ventricular derecha	 17 (13,4%)	 31 (37,3%)	 <0,001

Biomarcadores de injuria miocárdica			 

Troponina T >14 pg./ml	 63 (50%)	 53 (63%)	 0,064

Estrategia de reperfusión en la internación			 

Solo anticoagulación	 114 (90,4%)	 56 (67,4%)	 <0,001

Terapia de reperfusión guiada por catéter	 8 (6,3%)	 11 (13,2%)	 0,138

Trombectomía quirúrgica	 1 (0,7%)	 3 (3,6%)	 0,303

Fibrinolíticos	 3 (2,3%)	 14 (16,8%)	 <0,001

En la población de pacientes con TEP-CA se indicó con 
menor frecuencia algún tipo de terapia de reperfusión 
(9,3 % vs 33,6 %; p<0,001), con una menor indicación 
de fibrinolíticos (Tabla 1). No se observaron diferencias 
en las tasas de sangrado mayor (BARC ≥3) entre los 
pacientes con TEP-CA vs. sin cáncer (2,3 % vs. 4,8 %; 
p=NS); no existieron sangrados fatales (BARC tipo 5) 
y se registró un sangrado quirúrgico (BARC tipo 4) en 
cada grupo. 

Los pacientes con TEP-CA no mostraron diferencias 
en las tasas de MIH respecto de los pacientes sin cáncer 
(12,7 % vs. 8,4 %; p = NS), aunque tuvieron menor 
requerimiento de ARM (9,5 % vs. 24 %; p = 0,005) y 
uso de DV (11 % vs. 23 %; p = 0,019) (Tabla 2). La au-
sencia de cáncer activo correlacionó con mayor riesgo 
de ARM, pero no de mayor mortalidad hospitalaria, en 
análisis multivariado ajustado por edad, género, HTA 
y diabetes (Tabla 3). El modelo estadístico tuvo una 
buena calibración gráfica y estadística con área bajo la 
curva ROC de 0,70 (IC95% 0,65-0,73) y una prueba de 
Hosmer-Lemeshow con un valor de p = 0,521.

Ninguno de los pacientes con puntaje PESI <86 
puntos, con cáncer (n = 24) o sin cáncer (n=151) falle-

ció durante la internación. En pacientes con cáncer, un 
puntaje PESI <86 vs. ≥86 puntos no demostró utilidad 
para predecir MIH (0 % vs. 12 %; p = NS). Ningún 
paciente con TEP-CA y PESI<86 presentó sangrado 
ni tuvo disfunción ventricular derecha, y solo 8,3 % 
tuvieron dilatación leve del VD. 

DISCUSIÓN

La valoración del puntaje PESI forma parte de la estra-
tificación inicial de los pacientes con TEP, tengan o no 
cáncer activo. En este sentido, se asume que los pacien-
tes con TEP-CA serían de mayor riesgo que aquellos 
sin cáncer activo. Aquellos que presentan un puntaje 
PESI alto, dilatación del VD y elevación de troponinas 
son considerados pacientes con riesgo intermedio-alto 
de presentar una evolución desfavorable, y conforman 
el nicho de pacientes, junto con aquellos que presentan 
inestabilidad hemodinámica, en quienes se considerará 
la utilización de alguna terapia de reperfusión. De aquí 
se desprende la importancia de determinar si la sola 
presencia de cáncer activo podría impactar en el pronós-
tico de los pacientes con TEP. Existen diversos modelos 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PESIs: Índice de Severidad en el TEP Simplificado. Falla ventricular derecha (VD): dilatación VD junto con al 
menos uno de los siguientes: hipoquinesia de la pared libre, TAPSE menor de 16 mm, abombamiento del septum interventricular.
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que buscan identificar los pacientes con TEP-CA que 
tengan riesgo bajo de complicaciones y en quienes se 
podría ofrecer una alternativa terapéutica que pueda 
evitar o reducir el tiempo de internación. (18) 

Al igual que lo observado en otros registros, (19,20) 
la MIH de los pacientes con TEP con valores de PESI 
≥86 puntos fue elevada, aunque no observamos dife-
rencias entre la población sin cáncer vs. con TEP-CA 
(8 % vs. 12,7 %, p=NS). A diferencia de lo observado en 
otros estudios, (21,22) donde los pacientes con TEP-CA 
son de mayor edad que aquellos sin cáncer, en nuestro 
estudio la población con TEP-CA resultó ser más joven. 
El análisis multivariado para MIH, con ajuste por edad, 
género, HTA y diabetes, no logró demostrar que el 
cáncer fuera un marcador independiente de pronóstico 
adverso; sin embargo, debe destacarse que los pacientes 
con cáncer tuvieron menor prevalencia de HTA, lo que 
pudo haber influido en el resultado. Por otra parte, es 
probable que el mayor riesgo de requerir ARM y DV 
en pacientes sin cáncer esté relacionado con la mayor 
prevalencia en esta población de predictores de pronós-
tico adverso, con mayor dilatación y disfunción del VD. 
Asimismo, las terapias de reperfusión se indicaron con 

mayor frecuencia en la población sin cáncer, lo cual su-
giere que esta población era más grave. Estos hallazgos 
sugieren que el PESI tiene fundamentalmente valor 
predictivo negativo para pronóstico adverso; un valor 
de PESI elevado requeriría la presencia concomitante 
de dilatación y/o disfunción del VD y elevación de tro-
poninas para predecir MIH. 

Si bien en este trabajo no se evaluaron otros mode-
los predictivos útiles en TEP-CA, existe una diversidad 
de scores pronósticos con potencial utilidad. El modelo 
predictivo POMPE-C tendría adecuada precisión pro-
nóstica para mortalidad a 30 días y un mejor rendimien-
to que el PESI. En el trabajo de Kline y col., el área 
bajo la curva ROC para POMPE-C fue 0,84 (IC95 % 
0,82-0,88). Ningún paciente con un POMPE-C ≤5 % 
murió en un plazo de 30 días mientras que el 77 % con 
un POMPE-C >50  %, falleció en el seguimiento a 30 
días. (23) El RIETE-VTE y el puntaje modificado de 
Ottawa son modelos de riesgo que tendrían utilidad 
para identificar pacientes con TEP-CA con riesgo bajo 
de MIH. En un estudio de Pfaundler y cols., ningún 
paciente clasificado como de riesgo bajo por los modelos 
RIETE-VTE o el puntaje modificado de Ottawa falleció 

Tabla 2. Incidencia de eventos adversos hospitalarios en pacientes con puntaje PESI ≥≥86, con vs. sin cáncer

Eventos Adversos Hospitalarios	 Con Cáncer	 Sin Cáncer	 Valor de p
	 n = 126 (60,3%)	  n = 83 (39,7%)	

Asistencia Respiratoria Mecánica	 12 (9,5%)	 20 (24%)	 0,005

Uso de Vasopresores	 14 (11%)	 19 (23%)	 0,019

Mortalidad Intrahospitalaria	 16 (12,7%)	 7 (8%)	 0,232

Tabla 3. Análisis multivariado para la predicción de eventos adversos hospitalarios.

Eventos Adversos Hospitalarios	 Odds Ratio (IC95%)	 Error estándar	 Valor de p 

Asistencia Respiratoria Mecánica	

Edad (años)	 0,99 (0,96-1,02)	 0,01	 0,759

Hipertensión Arterial	 0,99 (0,38-2,53)	 0,47	 0,986

Diabetes	 1,34 (0,43-4,18)	 0,77	 0,605

Sexo masculino	 1,98 (0,88-4,49)	 0,82	 0,098

Cáncer Activo	 0,30 (0,14-0,65)	 0,11	 0,002

Uso de drogas vasopresoras	

Edad (años)	 0,99 (0,96-1,02)	 0,01	 0,721

Sexo masculino	 1,11 (0,51-2,37)	 0,43	 0,786

Diabetes	 2,13 (0,79-5,74)	 1,07	 0,132

Cáncer Activo	 0,39 (0,19-0,80)	 0,14	 0,010

Muerte Intrahospitalaria	

Edad (años)	 1,01 (0,97-1,05)	 0,01	 0,405

Hipertensión Arterial	 0,35 (0,13-0,95)	 0,17	 0,040

Diabetes	 1,99 (0,63-6,30)	 1,17	 0,237

Sexo masculino	 1,46 (0,60-3,54)	 0,65	 0,402

Cáncer Activo	 0,90 (0,42-1,93)	 0,35	 0,800
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dentro de los 30 días. (24) El modelo HESTIA verificó 
que un puntaje total de cero coincidiría con una muy 
baja tasa de eventos adversos, aunque el mismo no ha 
sido suficientemente validado en pacientes con cáncer 
activo. (25) Roy y cols. compararon el modelo HESTIA 
y el PESIs para determinar cuál de ellos podría tener 
mayor precisión para detectar pacientes que pudieran 
realizar tratamiento ambulatorio. En el brazo del 
modelo HESTIA, el punto final primario a 90 días ocu-
rrió en el 2,96 % vs. 1,40 %; p = NS. Ambos puntajes 
tuvieron similar eficacia y seguridad. (26)

El pronóstico de los pacientes con TEP-CA podría 
estar más determinado por el estado avanzado de 
la enfermedad oncológica y la condición general del 
paciente que por los puntajes de riesgo como el PESI. 
Li y cols. verificaron que en una población con TEP-
CA, los pacientes que fallecieron dentro de los 30 días 
tuvieron una mayor proporción de cáncer metastásico 
y un Eastern Cooperative Oncology Group performance 
status ≥2. En dicho estudio observaron que la incidencia 
de muerte y eventos adversos se asoció con modelos 
más específicos para pacientes con TEP-CA (RIETE 
y POMPE-C) que con modelos más generales (PESI y 
HESTIA) o el puntaje de Ottawa modificado. Excepto 
para el puntaje HESTIA, que demostró una sensibili-
dad de 73,5 %, los cuatro puntajes restantes tuvieron 
una alta sensibilidad (>94 %) para mortalidad a 30 
días. Todos estos modelos mostraron excelente valor 
predictivo negativo (>92 %) para mortalidad a 30 días, 
especialmente para los puntajes RIETE y POMPE-C 
(98,6 y 96,5 %, respectivamente). (18) Otros modelos 
como el EPIPHANY y el COMMAND VTE también 
tendrían utilidad en pacientes con TEP-CA, aunque los 
mismos no han sido validados suficientemente. (27,28)

Entre las múltiples limitaciones de este estudio, 
destacamos su naturaleza unicéntrica, por lo que la pre-
valencia de ciertos tipos de tumores podría ser diferente 
al de otras instituciones. No hubo seguimiento a 30 días, 
se incluyeron TEP incidentales, no se incluyeron  pa-
cientes ambulatorios; y no se consideraron la dilatación 
ni la disfunción del VD para el análisis multivariado.

El presente trabajo muestra que, en nuestro medio, 
los pacientes con PESI ≥86 puntos y cáncer tienen 
MIH alta, aunque no tendrían más mortalidad que los 
pacientes sin cáncer. Asimismo sugiere que el PESIs po-
dría sobreestimar el riesgo en los pacientes con TEP-CA 
ya que ningún paciente con PESI <86 puntos con o sin 
cáncer falleció durante la internación. Son necesarios 
más estudios para verificar los hallazgos encontrados y 
evaluar la utilidad del PESI y otros modelos pronósticos 
en pacientes con TEP-CA. 

CONCLUSIONES

En la población estudiada, los pacientes con TEP-CA 
con puntaje PESI intermedio o alto, no tuvieron mayor 
riesgo de presentar una evolución desfavorable. En esta 
población con cáncer, no se observó mayor mortalidad 
e incluso tuvieron menor requerimiento de ARM y DV. 
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RESUMEN

Introducción: El infarto de miocardio sin obstrucciones coronarias significativas (MINOCA) es una conocida entidad que se ha 
redefinido recientemente al excluir la injuria miocárdica no isquémica. ReSCAR fue un registro prospectivo, multicéntrico de 
pacientes hospitalizados por síndrome coronario agudo (SCA) desde enero hasta agosto de 2022. 
Objetivo: Un objetivo principal del registro fue definir la prevalencia de pacientes con MINOCA, sus características basales 
clínicas y paraclínicas y evolución intrahospitalaria. Los resultados del análisis respectivo son la base de esta publicación.
Material y métodos: Registro nacional prospectivo y multicéntrico de SCA. Diagnóstico de MINOCA de acuerdo con la Cuarta 
Definición Universal de Infarto de Miocardio. Análisis de las características basales, evolución y diferencias significativas 
respecto de los pacientes con coronariopatía obstructiva. Los centros participantes debían contar con determinación de tro-
ponina de alta sensibilidad y la posibilidad de realizar cinecoronariografía. 
Resultados: Se incluyeron 984 pacientes de 15 centros. Ochenta y cinco pacientes (8,6 %) tuvieron diagnóstico final de MINOCA 
al alta. Cuarenta y cuatro pacientes (51,8 %) eran mujeres, la mediana de edad fue de 65 años (53-63), 55 (64,7 %) pacientes 
eran hipertensos, 44 (51,8 %) dislipidémicos, 9 (10,6 %) diabéticos y 23 (27,1 %) fumadores. La mediana de troponina al in-
greso (expresada como múltiplo del percentilo 99) fue de 2,42 (0,85-10,21) y el 71,8 % se presentó con un ECG sin cambios 
isquémicos. La angiografía coronaria fue normal en el 72,9 % de los pacientes y con lesiones menores de 50 % en el resto. 
Se realizó resonancia cardíaca a 16 pacientes. La mediana del score GRACE fue de 115 puntos (98-139), lo cual perfila un 
riesgo intermedio; con una tasa de eventos combinados de accidente cerebrovascular/infarto o muerte de 1,2 %, sin haberse 
registrado sangrados BARC 2 o más. La prescripción al alta de aspirina fue del 72,9 %, clopidogrel 27,1 %, estatinas 88,2 %, 
beta bloqueantes 67,1 % y antagonistas cálcicos 22,4 %. 
Conclusión: En este registro, los pacientes con MINOCA representan una proporción significativa de aquellos con SCA. La 
tasa de complicaciones intrahospitalarias, incluida la mortalidad, fue baja. Impresiona existir una fuerte oportunidad para 
profundizar los estudios para confirmar este diagnóstico, sus mecanismos fisiopatológicos y su tratamiento.

Palabras clave: MINOCA - Infarto de miocardio sin lesiones coronarias - Síndrome coronario agudo - Registro - Enfermedad coronaria

ABSTRACT

Background: Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries (MINOCA) is a well-known condition that has 
been recently redefined after excluding non-ischemic myocardial injury. ReSCAR was a prospective, multicenter registry of 
patients hospitalized for acute coronary syndrome (ACS) from January to August 2022. 
Objective: One of the main objectives of the registry was to define the prevalence of patients with MINOCA, their baseline clini-
cal and paraclinical characteristics, and in-hospital outcome. This publication focuses on the results of the respective analysis.
Methods: We conducted a nationwide, multicenter, prospective study of patients with ACS. The diagnosis of MINOCA was 
made following the Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction. The baseline characteristics of the patients were 
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analyzed, as well as their outcome and significant differences with patients with obstructive coronary artery disease. The par-
ticipating centers should have the availability to measure high-sensitivity cardiac troponin and perform coronary angiography. 
Results: A total of 984 patients from 15 centers were included. Eighty-five patients (8.6%) had a final diagnosis of MINOCA 
at discharge. Median age was 65 years (53-63), 48 (51.8%) were women, 55 (64.7%) had hypertension, 44 (51.8%) had dys-
lipidemia, 9 (10.6%) were diabetics and 23 (27.1%) were smokers. Median high-sensitivity cardiac troponins on admission 
(expressed as multiples of the 99th percentile) were 2.42 times higher (0.85-10.21) and the ECG had no ischemic changes 
in 71.8% of the patients. Coronary angiography was normal in 72.9% of the patients and the rest of the cases had coronary 
artery stenoses < 50%. Sixteen patients underwent cardiac magnetic resonance imaging. The median GRACE score was 115 
(98-139), which corresponds to intermediate risk. The event rate for the composite outcome of stroke/myocardial infarction 
or death was1.2%, and there were no bleeding events BARC ≥type 2. The discharge prescription rate was 72.9% for aspirin, 
27.1% for clopidogrel, 88.2% for statins, 67.1% for beta-blockers, and 22.4% for calcium channel blockers. 
In this registry, patients with MINOCA represent a significant proportion of those with ACS.
Conclusion: The rate of in-hospital complications, including mortality, was low. There seems to be a strong opportunity for 
further investigations to confirm the diagnosis, pathophysiological mechanisms, and treatment of MINOCA.

Key words: MINOCA - Myocardial Infarction with Non-obstructive Coronary Arteries - Acute Coronary Syndrome - Registry - Coronary Artery Disease

INTRODUCCIÓN

MINOCA (por sus siglas en inglés: myocardial infarc-
tion with non-obstructive coronary arteries) es una 
entidad definida como un cuadro clínico compatible 
con infarto de miocardio pero sin lesiones significativas 
en la angiografía coronaria (coronarias angiográfica-
mente sin obstrucciones, o con obstrucciones menores 
que el 50 %), que ha ganado renovado interés en los 
últimos años a partir de estudios que intentan aclarar 
su fisiopatología y que lo diferencian de otras causas 
de injuria miocárdica no isquémica como el Takotsubo 
y la miocarditis. (1) Muchas veces su diagnóstico se 
sospecha en la internación y se confirma o no luego. 
Alrededor del mundo, las sociedades de cardiología se 
han puesto de acuerdo en denominar MINOCA a este 
diagnóstico provisional que engloba distintas etiologías 
de miocardiopatía isquémica, como el accidente de pla-
ca, el vasoespasmo, la embolia coronaria, la disección 
coronaria espontánea y la disfunción microvascular.
(2-5) Aún no está claro cuál es el tratamiento óptimo 
para estos pacientes, así como tampoco se conoce con 
certeza su pronóstico. 

Muchos de los trabajos que describen las caracte-
rísticas de los MINOCA se basan en estudios retros-
pectivos, y que no diferencian su diagnóstico de otras 
causas de injuria miocárdica no isquémica, por lo que 
las conclusiones podrían ser erróneas. (6-8) 

El objetivo de este estudio fue describir las caracte-
rísticas y evolución intrahospitalaria del MINOCA en 
centros de alta complejidad de la República Argentina. 

MATERIALES Y MÉTODOS

El ReSCAR fue un estudio de cohorte prospectivo que se llevó 
a cabo en centros médicos de alta complejidad de la República 
Argentina, en su mayoría del área metropolitana de Buenos 
Aires. El estudio fue concebido, diseñado y llevado a cabo por 
el Consejo de Emergencias Cardiovasculares y Cardiología 
Crítica de la Sociedad Argentina de Cardiología para describir 
el espectro de los síndromes coronarios agudos (SCA), espe-

cialmente las características intrahospitalarias y la evolución 
dentro del año. Al momento del diseño del protocolo se hizo 
hincapié en incluir las variables para describir MINOCA.  

Los centros participantes debían contar con dosaje de 
troponina ultrasensible y posibilidad de realizar angiografía 
coronaria, de manera de homogeneizar el diagnóstico de 
infarto según el criterio vigente. (5) Todos los centros de Ar-
gentina fueron invitados a participar a través de la Sociedad 
Argentina de Cardiología.

Diagnóstico de MINOCA
El diagnóstico de MINOCA fue asignado por el investigador 
principal del centro al egreso hospitalario. Se propuso para 
el mismo la definición sugerida por la Cuarta Definición 
Universal de Infarto de Miocardio, compartida actualmente 
por el consenso de la Sociedad Argentina de Cardiología. (4,5) 

Se consideró MINOCA al síndrome clínico angiográfico 
caracterizado por:
1.	 Incremento y descenso de troponinas con al menos un 

valor por encima del límite superior de referencia del 
percentilo 99, más al menos uno de los siguientes crite-
rios: síntomas de isquemia miocárdica, nuevos cambios 
electrocardiográficos, desarrollo de ondas Q patológicas, 
evidencia de imágenes con pérdida de miocardio viable o 
nuevas anomalías de la motilidad o identificación de trom-
bosis coronaria por angiografía o anatomía patológica.

2.	 Coronariopatía no obstructiva: definida por ausencia de 
enfermedad coronaria obstructiva mayor que o igual a 
50 %. 

3.	 Sin diagnósticos alternativos de lesión miocárdica (sepsis, 
embolia pulmonar, disección aórtica, etc.).

Cálculo de la muestra 
Teniendo en cuenta registros previos en que la prevalencia 
de MINOCA ronda el 10 %, (6,9,10)  se planeó incluir 1 000 
pacientes con SCA, desde enero a agosto de 2022, para obtener 
alrededor de 100 pacientes con MINOCA, para el análisis y 
comparación con el resto de los síndromes coronarios. 

Criterios de inclusión
Se incluyeron pacientes consecutivos mayores de 18 años, 
ingresados a unidad coronaria por SCA y diagnóstico al egreso 
de infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST, 
infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST, 
angina inestable, infarto tipo 2 y MINOCA. Se incluyeron 
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también los pacientes con diagnóstico de SCA al ingreso, con 
diagnóstico final de miocarditis o Takotsubo. 

Recolección de información
La recolección de datos se realizó mediante un formulario 
electrónico en la plataforma RedCAP. (11) El acceso a los 
datos quedó a cargo del grupo organizador del registro con 
el fin de mantener la confidencialidad.

Se recabaron los datos correspondientes a los antece-
dentes del paciente, datos clínicos de ingreso, análisis de 
laboratorio, electrocardiograma, cinecoronariografía y otros 
estudios realizados en la internación. Se registraron las com-
plicaciones en la internación y la medicación al ingreso y al 
alta. Para el análisis de los datos, la troponina ultrasensible 
(T e I) se expresa en múltiplos del percentilo 99 (p99x) para 
independizar el valor de los diferentes puntos de corte de 
cada centro y hacerlas comparables entre sí. El análisis de los 
datos del seguimiento prestablecido a 12 meses, que se realizó 
mediante contacto telefónico y datos recabados de la historia 
clínica, se encuentra en curso al momento de esta publicación. 
Para más datos sobre el protocolo se puede consultar el trabajo 
descriptivo general del registro (ReSCAR) ya publicado. (12) 

Análisis estadístico
Para la realización del análisis estadístico se utilizó el soft-
ware IBM SPSS versión 25.0. Las variables categóricas se 
expresaron como frecuencias y porcentajes. Las variables 
continuas fueron expresadas como media y desviación es-
tándar o mediana y rango intercuartilo de acuerdo con las 
características de su distribución. Las variables categóricas se 
analizaron mediante el test de chi cuadrado o test de Fisher, 
y las variables numéricas mediante el test de T o test de U de 
Mann-Whitney, de acuerdo con su distribución. Se consideró 
con significancia estadística un error tipo I menor que el 5 %, 
(p <0,05 a dos colas).

Consideraciones éticas
A todos los participantes del estudio se les solicitó la firma 
del consentimiento informado escrito, previo a su inclusión. 
El consentimiento fue sometido a aprobación por los comités 
de ética pertenecientes a cada centro médico, encontrándose 
bajo las normativas del Comité de Ética Central de la Sociedad 
Argentina de Cardiología.

Este estudio se llevó a cabo en cumplimiento con la Ley 
Nacional de Protección de Datos Personales nº 25.326, por lo 
que la identidad de los pacientes y todos sus datos personales 
permanecerán de forma anónima, teniendo acceso a estos 
datos solo los investigadores y miembros del comité docencia e 
investigación y de ética en investigación, si así lo requiriesen.

El estudio fue conducido de acuerdo con las normas éticas 
nacionales (Ley CABA nº 3301, Ley Nacional de Investigación 
Clínica en Seres Humanos), Declaración de Helsinki, y otras.

RESULTADOS 

Se incluyeron 984 pacientes de 15 centros, durante 
el período comprendido entre enero y agosto de 2022. 
Ciento cuatro pacientes (10,6 %) no tuvieron lesiones 
coronarias significativas, 85 (8,6 %) tuvieron un diag-
nóstico final de MINOCA. 

Los pacientes con MINOCA tuvieron una mediana 
de edad de 65 años (53-73), y el 51,8 % fueron muje-
res. Las características generales de los pacientes con 
MINOCA se muestran en la Tabla 1. Como factores 
de riesgo coronario 55 pacientes tenían hipertensión 

arterial (64,7 %), 9 pacientes tenían diabetes (10,6 %), 
44 tenían dislipidemia (51,8 %), 23 eran tabaquistas 
actuales (27,1 %) y 7 tenían antecedentes heredofami-
liares de enfermedad cardiovascular (8,2 %). En cuanto 
a los factores de riesgo específicos de mujeres (n = 43), 
1 paciente había padecido diabetes gestacional (2,3 %), 
1 trastornos hipertensivos del embarazo (2,3 %) y la 
mediana de edad al momento de la menopausia fue de 
52 años (48-55). Con respecto a las comorbilidades, el 
cáncer activo o reciente fue la más frecuente, presente 
en 5 pacientes (5,9 %) y 4 pacientes tenían enfermedad 
renal crónica (4,7 %). Prácticamente un cuarto (23,5 %) 
de los pacientes tenía historia de enfermedad coronaria, 
que a su vez se asoció con el hallazgo de lesiones <50 % 
en la cinecoronariografía. Diez pacientes habían teni-
do infarto de miocardio (11,8 %) y 9 pacientes tenían 
antecedentes de angioplastia coronaria (9,5 %). Ocho 
pacientes tenían historia de fibrilación auricular (9,4 %) 
y 3 de insuficiencia cardíaca (3,5 %). De la comparación 
con los infartos con lesiones coronarias significativas, 
surge una mayor proporción de mujeres (51,8 % vs 
20,4 %, p<0,001) con menor prevalencia de diabetes 
(10,6 % vs 26,8 %, p<0,001), tabaquismo (27,1 % vs 
47,3%, p=0,012) e infarto previo (11,8 % vs 24,7 %, 
p=0,006), pero con tendencia a mayor prevalencia de 
angina crónica (8,2 vs 3,8%, p=0,084). 

Al ingreso, el 95,3 % de los pacientes se encontraban 
compensados y sin insuficiencia cardíaca. El electrocar-
diograma no mostró cambios isquémicos en el 71,8 % de 
los casos y, dentro de los electrocardiogramas patológi-
cos, lo más frecuente fueron las alteraciones en la onda 
T (12,9 %), seguido por el infradesnivel del segmento ST 
(8,2 %) y solo 2,4 % se presentaron con supradesnivel 
del segmento ST. La mediana de la troponina de alta 
sensibilidad al ingreso fue 2,4 veces el percentilo 99 
de la troponina de referencia (0,8-10,2). La mediana 
de fracción de eyección del ventrículo izquierdo fue de 
60 % (55-64 %). La mediana del score GRACE fue de 
115 puntos (98-138) y el score Crusade presentó una 
mediana de 23 puntos (14-31).  En comparación con los 
pacientes con infarto con lesiones coronarias significa-
tivas, los pacientes con MINOCA se presentaron con 
menor score GRACE (115 vs 135, p<0,001). (Tabla 2)

En cuanto a las características angiográficas, en 
62 pacientes (72,9 %) se informó cinecoronariografía 
sin lesiones y 23 pacientes (27%) tenían obstrucciones 
coronarias menores de 50 %. Si bien la mediana de la 
troponina en los pacientes con lesiones fue mayor que en 
los pacientes descriptos como con coronarias normales, 
esta diferencia no fue estadísticamente significativa, así 
como tampoco fue distinta la proporción de pacientes que 
se presentaron con electrocardiograma normal. (Tabla 3)

En relación con el estudio de los pacientes con sos-
pecha de MINOCA, 16 pacientes (18,8 %) se realizaron 
resonancia magnética cardíaca durante la internación 
y 8 (9,4%) angiotomografía coronaria.  La prueba evo-
cadora de vasoespasmo intracoronaria se realizó en un 
solo paciente. En ningún paciente se hicieron imágenes 
intracoronarias como ultrasonografía intracoronaria 
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(IVUS) o tomografía de coherencia óptica (OCT). En un 
paciente se evaluó disfunción endotelial mediante una 
prueba no invasiva y en 1 paciente se realizó perfusión 
miocárdica con SPECT. 

El diagnóstico del mecanismo final del MINOCA 
asignado por el investigador principal del centro fue: 
disfunción microvascular en 52 pacientes (61,2 %), 
vasoespasmo en 18 pacientes  (21,5 %), accidente de 
placa en 6 pacientes (7,1 %), disección coronaria en 3 
pacientes (3,5 %) y embolia coronaria en 1 paciente 
(1,2 %). A 5 pacientes no se le asignó mecanismo. 

La mediana de estadía hospitalaria fue de 3 días (2-
4). Con relación a las complicaciones, la más frecuente 
fue la fibrilación auricular (4 pacientes). Dos pacientes 
presentaron angina recurrente o reinfarto, 1 paciente 
presentó taquicardia/fibrilación ventricular (TV/FV) 
y 3 pacientes signos de insuficiencia cardíaca. No se 
detectaron sangrados BARC 2 o más. No se registraron 
muertes. En comparación con los pacientes con infarto 

con lesiones coronarias significativas, los pacientes con 
MINOCA tuvieron menos eventos isquémicos (muerte/
infarto/accidente cerebrovascular (1,2 % vs. 7,9 %, 
p=0,021) y tendencia a menos BARC 2 o mayor 0 % vs. 
4,2 %, p= 0,061) durante la hospitalización. (Tabla 4)

Al egreso hospitalario, se indicó aspirina a 62 pa-
cientes (72,9 %) e inhibidores del receptor P2Y12 a 23 
(27,1 %) pacientes. Veintidós pacientes (22,9 %) fueron 
externados con indicación de doble antiagregación 
plaquetaria. (Tabla 5) 

DISCUSIÓN

Nuestro trabajo muestra una prevalencia de MINOCA 
en pacientes hospitalizados con sospecha de SCA del 
8,6 %. Nos interesaría resaltar algunos de los hallazgos 
encontrados.

Primero, la prevalencia de cinecoronariografía 
sin lesiones significativas entre todos los pacientes 

Tabla 1. Características generales de la población con MINOCA

Variables	 MINOCA (n=85)	 Infarto con lesiones	 p
		  coronarias significativas (n = 621)	

Edad - años, mediana (RIC)	 65 (53-73)	 65 (57-74)	 0,932

Género femenino, n (%)	 44 (51,8)	 127 (20,4)	 <0,001

IMC - kg/m2, mediana (RIC)	 27,8  (24,1-30,8)	 27,7 (25,2-31,1)	 0,564

Hipertensión arterial, n (%)	 55 (64,7)	 405 (65,3)	 1

Diabetes Mellitus, n (%)	 9 (10,6)	 167 (26,8)	 <0,001

Dislipidemia, n (%)	 44 (51,8)	 357 (57,4)	 0,351

Tabaquismo, n (%)	 23 (27,1)	 257 (41,3)	 0,012

Antecedentes heredofamiliares, n (%)	 7 (8,2)	 56 (9)	 1

ERC, n (%)	 4 (4,7)	 48 (7,7)	 0,383

EPOC, n (%)	 2 (2,4)	 39 (6,2)	 0,215

Enfermedad inflamatoria crónica, n (%)	 2 (2,4)	 19 (3)	 1

Cáncer, n (%)	 5 (5,9)	 27 (4,3)	 0,574

Depresión, n (%)	 3 (3,5)	 22 (3,5)	 1

Cualquier enfermedad coronaria previa, n (%)	 20 (23,5)	 203 (32,6)	 0,105

Infarto previo, n (%)	 10 (11,8)	 154 (24,7)	 0,006

Cirugía de revascularización miocárdica previa, n (%)	 3 (3,5)	 37 (5,9)	 0,463

Angioplastia previa alejada, n (%)	 6 (7,1)	 112 (18)	 0,008

Angioplastia dentro del último año, n (%)	 2 (2,4)	 40 (6,4)	 0,217

Angina Crónica, n (%)	 7 (8,2)	 24 (3,8)	 0,084

Fibrilación auricular, n (%)	 8 (9,4)	 39 (6,2)	 0,256

ACV o AIT, n (%)	 5 (5,9)	 40 (6,4)	 1

Insuficiencia cardíaca, n (%)	 3 (3,5)	 24 (3,8)	 1

Enfermedad vascular periférica, n (%)	 3 (3,5)	 44 (7)	 0,356

Enfermedad vascular previa, n (%)	 23 (27,1)	 241 (38,8)	 0,041

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ERC: enfermedad renal crónica; IMC: 
índice de masa corporal; MINOCA: infarto de miocardio sin obstrucciones coronarias significativas; RIC: rango intercuartílico. 
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Tabla 2. Características al ingreso

Variables	 MINOCA (n = 85)	 Infarto con lesiones	 p
		  coronarias significativas (n = 621)	

FC- lpm, mediana (RIC)	 78 (70-85)	 76 (70-88)	 0,833

TAS- mmHg, mediana (RIC)	 125 (115-140)	 130 (120-150)	 0,041

Killip y Kimball de ingreso II o mayor -n (%)	 4 (4,7)	 97 (15,6)	 0,005

FEVI - %, mediana (RIC)	 60 (55-64)	 53 (41-60)	 <0,001

Hematocrito - %, mediana (RIC)	 40 (38-43)	 41 (37-44)	 0,204

RDW -%, mediana (RIC)	 13 (12-13,5)	 13 (12,5-14)	 0,065

Glóbulos blancos/mm3 – n, mediana (RIC)	 8245 (6742-10787)	 9388 (7532-11847)	 0,009

Glucemia – mg/dl, mediana (RIC)	 105 (95-117)	 116 (100-139,7)	 0,001

Troponina Alta sensibilidad  (múltiplos del p99), 	 2,4 (0,8-10,2)	 20,2 (4-125,3)	 0,001

mediana (RIC)

Creatinina- mg/dl, mediana (RIC)	 0,89 (0,70-1,02)	 1 (0,82-1,17)	 <0,001

Clearence de creatinina – ml/min, mediana (RIC)	 88 (70-114)	 84 (62,9-109,7)	 0,144

Score GRACE, mediana (RIC)	 115 (98-139)	 135 (113,5-159)	 <0,001

Score CRUSADE, mediana (RIC)	 23 (14-31)	 23 (13-35)	 0,556

ECG al ingreso – n (%)

Sin cambios isquémicos	 61 (71,8)	 164 (26,4)	 0,001

     Infradesnivel del ST	 7 (8,2)	 87 (14)

     Supradesnivel del ST	 2 (2,4)	 238 (38,3)

     Cambios tipo T	 11 (12,9)	 85 (13,7)

     Nuevas ondas Q	 1 (1,2)	 32 (5,2)

     BCRI/ritmo de marcapasos	 3 (3,5)	 15 (2,4)

BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; ERC: enfermedad renal crónica; FC: frecuencia cardíaca; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; 
MINOCA: infarto de miocardio sin obstrucciones coronarias significativas; RDW: amplitud de distribución eritrocitaria; RIC: rango intercuartílico; TAS: tensión 
arterial sistólica

	 Sin lesiones	 Lesiones NS	 p

N (%)	 62 (72,9)	 23 (27,1)	

Troponina* 	 2,1 (1,5-5,4)	 3,3 (1,0-11,5)	 0,483

ECG no isquémico, n(%)	 55 (88,7)	 17 (73,9)	 0,708

Antecedente de EC, n (%)	 10 (16)	 10 (43,4)	 0,002

*Troponina ultrasensible expresada como múltiplo del p99. Mediana (P25-75). 
EC: enfermedad coronaria; ECG: electrocardiograma; MINOCA: infarto de miocardio sin obstrucciones coronarias 
significativas; NS: no significativas.

Tabla 3. Comparación de tro-
ponina y ECG en los pacientes 
con MINOCA según tuvieran o 
no enfermedad coronaria en la 
angiografía

internados por SCA en nuestro registro fue de 10,6 %, 
similar a la reportada por otros registros. Gehrie y cols. 
registraron una prevalencia del 10 % entre pacientes 
con SCA sin elevación del segmento ST en un análisis 
retrospectivo del registro CRUSADE. (13) Tanto en 
el análisis de los MINOCA del registro retrospectivo 
ACTION registry-GWTG, (9) como en el extenso me-
taanálisis de MINOCA de Pasupathy y cols. se describe 
una incidencia del  6 %. (6) En Argentina, en el regis-
tro de SCA CONAREC XVII, 2,8 % de los pacientes 

no presentaron lesiones coronarias en la angiografía 
y 7,7 % tenían lesiones intermedias. (14) En todos 
estos registros, se puede considerar la descripción de 
MINOCA como un diagnóstico en evolución o “working 
diagnosis”, es decir que no se discrimina de patologías 
como el Takotsubo o la miocarditis, o incluso se inclu-
ye a las mismas  dentro de los MINOCA. En nuestro 
registro se intentó discriminar además las injurias no 
isquémicas, y se obtuvo una prevalencia de MINOCA 
de 8,6 %. 
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Segundo, la mitad de los pacientes con MINOCA de 
este registro son mujeres. Esta proporción es similar 
en otros registros y se diferencia claramente de los 
registros de infarto de miocardio con lesiones epicár-
dicas significativas, donde la proporción de mujeres 
es menor. (6,15,16). La edad hallada es similar a la de 
los pacientes con infarto con lesiones significativas 
en nuestro registro, y difiere de lo descripto en otros 
registros donde la edad fue menor en los MINOCA 

que en los pacientes con enfermedad coronaria signi-
ficativa. (9,17)

Tercero, en cuanto a los factores de riesgo coro-
nario clásicos, en nuestro registro se encuentra una 
prevalencia menor que en los infartos con enfer-
medad epicárdica. Se destaca especialmente menos 
prevalencia de diabetes, similar a lo descripto previa-
mente por otros registros de MINOCA. (7,18) En este 
registro se recabaron además datos de los factores 

Tabla 4. Complicaciones en la internación

Variables	 MINOCA (n = 85)	 Infarto con lesiones	 p
		  significativas (n = 621)	

Insuficiencia renal aguda, n (%)	 1 (1,2)	 39 (6,3)	 0,074

Nefropatía por contraste, n (%)	 0	 11 (1,8)	 0,375

Insuficiencia cardíaca, n (%)	 3 (3,5)	 75 (12,1)	 0,015

Asistencia Ventricular, n (%)	 0	 17 (2,7)	 0,246

Necesidad de ARM, n (%)	 0	 33 (5,3)	 0,024

Fibrilación auricular, n (%)	 4 (4,7)	 35 (5,6)	 1

FV/TV, n (%)	 1 (1,2)	 32 (5,2)	 0,164

Necesidad de marcapasos, n (%)	 0	 7 (1,1)	 1

Reinfarto, n (%)	 1 (1,2)	 20 (3,2)	 0,496

Angina recurrente, n (%)	 1 (1,2)	 20 (3,2)	 0,496

Angioplastia no programada, n (%)	 0	 9 (1,4)	 0,609

ACV/AIT, n (%)	 0	 6 (1)	 1

Muerte/infarto/ACV, n (%)	 1 (1,2)	 49 (7,9)	 0,021

Sangrado BARC 2 o más, n (%)	 0	 26 (4,2)	 0,061

Estadía hospitalaria en días, mediana (RIC)	 3 (2-4)	 4 (2-7) 	 <0,001

Muerte, n (%)	 0	 32 (5,2)	 0,024

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; ARM: asistencia respiratoria mecánica; FV: fibrilación ventricular; MINOCA: infarto de 
miocardio sin obstrucciones coronarias significativas RIC: rango intercuartilo; TV: taquicardia ventricular.

Medicación	 Al ingreso 	 Al alta 	 p

Aspirina, n (%)	 25 (29,4)	 62 (72,9)	 <0,001

Cualquier iP2Y12, n (%)	 5 (5,9)	 23 (27,1)	 <0,001

    Clopidogrel 	 5 (5,9)	 22 (25,9)	

    Prasugrel	 –	 1 (1,2)	

    Ticagrelor	 –	 –	

Anticoagulantes orales, n (%)	 8 (9,4)	 12 (14,1)	 0,476

IECA/ARAII/ARNI, n (%)	 40 (47,1)	 49 (57,6)	 0,219

Beta-bloqueantes, n (%)	 26 (30,6)	 57 (67,1)	 <0,001

Bloqueantes cálcicos, n (%)	 10 (11,8)	 19 (22,4)	 0,101

Nitritos, n (%)	 2 (2,4)	 7 (8,2)	 0,637

Trimetazidina, n (%)	 2 (2,4)	 10 (11,8)	 0,032

Estatinas, n (%)	 33 (38,8)	 75 (88,2)	 <0,001

ARAII: antagonista del receptor de antiotensina II; ARNI: inhibidor dual del receptor de angiotensina II y neprilisina; 
IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina;  iP2Y12: inhibidores del receptor plaquetario P2Y12.

Tabla 5. Medicación al ingreso 
y al egreso hospitalario
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de riesgo específicos de la mujer, como trastornos 
hipertensivos del embarazo, diabetes gestacional, y 
factores relacionados con la menopausia, y su preva-
lencia fue menor que lo descripto en otros registros 
como el VIRGO, un registro de síndromes coronarios 
en pacientes de menos de 55 años con especial foco 
en factores de riesgo no convencionales. (18) Podría 
existir un sesgo de recolección de datos, vinculado a 
la no habitualidad en interrogar factores de riesgo 
específicos de la mujer. 

Cuarto, la mayoría de los pacientes con MINOCA 
se presentaron como SCA sin elevación del segmento 
ST, con elevación moderada de troponina al ingreso y 
clínicamente estables. Si bien el riesgo estimado por el 
score GRACE fue moderado, se registró una baja tasa 
de eventos intrahospitalarios y no se hubo muertes en 
la internación. Asimismo, no se ha podido corroborar 
en nuestro registro que la presencia de enfermedad 
coronaria se relacione con peor pronóstico en el período 
intrahospitalario como se ha descripto en algún regis-
tro, (19) y queda el interrogante del pronóstico en la 
evolución alejada que esperamos contestar cuando se 
complete el análisis del seguimiento al año. 

Quinto, la mayoría de los pacientes con MINOCA 
no fueron sometidos a estudios adicionales para deter-
minar su etiología durante la internación. Esto es es-
pecialmente llamativo para la resonancia cardíaca, que 
es considerada central en el diagnóstico del MINOCA 
y que se realizó en solo el 18,8 % de los pacientes. Se 
podría pensar que no se llevó a cabo en la internación 
por falta de disponibilidad en el centro, o incluso para 
no extender la internación a la espera del estudio en 
pacientes de bajo riesgo y es posible que se haya reali-
zado luego del alta.  Por otro lado, se puede hipotetizar 
que los estudios de diagnóstico intravascular o las 
pruebas de vasorreactividad intracoronaria no están 
extensamente disponibles en nuestro medio y que hay 
poco uso o desconocimiento de los métodos no invasivos 
para hacer diagnóstico de vasoespasmo coronario o de 
disfunción microvascular, aunque también es cierto 
que el diagnóstico etiológico del MINOCA se inicia en 
la internación y muchas veces concluye en el ámbito 
ambulatorio. El Consenso Argentino de MINOCA, 
publicado recientemente, puede orientar en el manejo 
inicial y diagnóstico de estos pacientes.(4) Teniendo en 
cuenta la baja tasa de estudios realizados en la interna-
ción, la población que se describe en este registro podría 
corresponder más a la de un MINOCA con “diagnóstico 
en evolución”,  que a un MINOCA confirmado. 

No obstante, el principal diagnóstico etiológico ads-
cripto por el investigador del centro fue la disfunción 
microvascular en el 62,1 % de los casos. Según varios 
estudios que profundizan en la etiología del MINOCA 
con una combinación del uso de la resonancia cardíaca 
e imágenes intravasculares, al menos la mitad de los 
MINOCA se deben a accidente de placa, seguido por 
el vasoespasmo coronario y luego casos de etiología 
indeterminada, y son menos frecuentes las diseccio-

nes coronarias espontaneas y las embolias. (19,20) Es 
posible que haya aún mucho desconocimiento en las 
causas posibles del MINOCA o confusión con la INO-
CA (isquemia sin enfermedad coronaria obstructiva), 
patología en la que sí es muy frecuente la disfunción 
microvascular. 

Sexto, existe poca evidencia de cuál debería ser el 
tratamiento óptimo para el MINOCA al alta de la inter-
nación índice. La doble antiagregación plaquetaria no 
ha mostrado reducir eventos y el uso de estatinas, an-
tagonistas del sistema renina-angiotensina-aldosterona 
y betabloqueantes podría tener un efecto protector. (21-
24) En nuestro registro, el uso de doble antiagregación 
plaquetaria al alta fue significativamente mayor que al 
ingreso, pero alcanzó solo el 22,9 % de los pacientes, lo 
que se encuentra en relación con el diagnóstico etioló-
gico asignado. La prevención secundaria con estatinas 
fue alta y junto con los betabloqueantes, se indicaron 
significativamente más que al ingreso. 

Nuestro registro tiene como fortaleza, el hecho de 
haber sido diseñado para describir de forma prospectiva 
el MINOCA, por lo que aporta datos que son difíciles de 
obtener de análisis retrospectivos de registros ideados 
con otro objetivo inicial. El seguimiento post alta de 
los pacientes aportará datos del pronóstico alejado. 
Se espera que este estudio ayude a generar hipótesis 
de futuras investigaciones que aclaren el pronóstico 
y tratamiento óptimo de los pacientes con MINOCA. 

LIMITACIONES 

Debido a la necesidad de firma de consentimiento 
informado y el hecho de tratarse de un registro no se 
puede garantizar la consecutividad de los pacientes in-
cluidos, por lo que la prevalencia encontrada en nuestro 
trabajo puede no ser una fiel expresión de la realidad. 
La participación de centros principalmente del área 
metropolitana de Buenos Aires hace que los datos 
puedan no ser representativos del resto de la República 
Argentina. Por otro lado, los estudios anatómicos coro-
narios fueron evaluados por los investigadores de cada 
centro y no por un grupo central. De todas maneras, 
creemos que el registro representa las características 
de los pacientes hospitalizados en la “vida real”.

CONCLUSIONES

En este registro, los pacientes con MINOCA represen-
tan una proporción significativa de aquellos con SCA. 
La tasa de complicaciones intrahospitalarias, incluida 
la mortalidad fueron bajas. Impresiona existir una 
fuerte oportunidad para profundizar los estudios para 
confirmar este diagnóstico, sus mecanismos fisiopato-
lógicos y su tratamiento.
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Caracterización del tejido miocárdico a través de imágenes de 
densidad electrónica: relación con el sexo y factores de riesgo 
cardiovascular

Myocardial Tissue Characterization Using Electron Density Imaging: Relationship with Sex 
and Cardiovascular Risk Factors
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RESUMEN

Introducción: Las imágenes de densidad electrónica (DE) podrían detectar diferencias miocárdicas tisulares no distinguibles 
mediante la tomografía computarizada (TC) convencional sin contraste.
Objetivos: Evaluar si existen diferencias de DE miocárdica asociadas al sexo, y de estar presentes, su relación con factores de 
riesgo cardiovascular o calcificación coronaria.
Material y métodos: Los pacientes pertenecían a un estudio prospectivo observacional de centro único que incluyó sujetos 
asintomáticos entre 50 y 75 años, derivados para realizar una TC de tórax de baja dosis. Todas las imágenes se obtuvieron 
mediante un equipo de TC espectral dual, y fueron evaluadas utilizando imágenes de TC convencional (120 kVp) y de DE.
Resultados: Se incluyó un total de 171 pacientes. La atenuación miocárdica no estuvo relacionada con el sexo o factores de 
riesgo coronarios (todos con p >0,05), mientras que el porcentaje de densidad electrónica respecto del agua (%EDW, por su 
sigla en inglés) fue significativamente mayor en la población masculina (p<0,0001), y en los pacientes con diabetes (p=0,007), 
hipertensión (p=0,004) y obesidad (p=0,004). La extensión de la calcificación coronaria no estuvo relacionada ni con la ate-
nuación ni con la DE miocárdicas. En el análisis univariado, el sexo masculino fue la única variable asociada a un %EDW 
elevado (p=0,011), mientras que la edad, la diabetes, la obesidad, el tabaquismo, la hipertensión y el score CACSIS (score de 
calcificación de las arterias coronarias), no. Un modelo de regresión logística que incluyó sexo, obesidad, diabetes e hipertensión, 
identificó al sexo masculino como el único predictor independiente de %EDW elevado (OR 2,51, IC 95% 1,23-5,34, p=0,016).
Conclusiones: En este estudio, las imágenes de DE identificaron diferencias en el tejido miocárdico que la TC convencional 
fue incapaz de discriminar, con un mayor %EDW en hombres y en pacientes con factores de riesgo cardiovascular. El sexo 
masculino fue el único predictor independiente de %EDW elevado.

Palabras clave: Tomografía computarizada - Energía dual - Espectral - Género - Calcificación coronaria.

ABSTRACT

Background: Electron density (ED) imaging might  be able to detect myocardial tissue differences indistinguishable for con-
ventional non-contrast computed tomography (CT). 
Objectives: To evaluate whether there are differences in myocardial ED associated with sex, and if present, their relationship 
with cardiovascular risk factors or coronary calcification.
Methods: Patients were participants of a prospective single center observational study comprising asymptomatic subjects 
between 50 and 75 years old, referred for a low-dose chest CT. All images were obtained using a dual-layer detector spectral 
CT, and evaluated using conventional CT (120 kVp) and ED images.
Results: A total of 171 patients were included. Myocardial attenuation was not related to sex or coronary risk factors (all 
p >0.05), whereas the percent electron density relative to water (%EDW) was significantly higher among males (p <0.0001), 
and patients with diabetes (p = 0.007), hypertension (p = 0.004), and obesity (p = 0.004). The extent of coronary artery 
calcification was unrelated to neither the myocardial attenuation, nor the myocardial ED. At univariate analysis, male sex 
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was the only variable associated with a high %EDW (p = 0.011), whereas age, diabetes, obesity, smoking, hypertension, and 
CACSIS (coronary artery calcification segment involvement score), were not. Logistic regression analysis including sex, 
obesity, diabetes, and hypertension in the model, identified male sex as the only independent predictor of a high %EDW (OR 
2.51, 95%CI 1.23-5.34, p=0.016).
Conclusions: In this study, ED imaging identified myocardial tissue differences that conventional CT was unable to discriminate, 
with a higher %EDW in men and in patients with cardiovascular risk factors.  Male sex was the only independent predictor 
of a high %EDW 

Key words: Computed tomography - Dual energy - Spectral - Gender - Coronary calcification

INTRODUCCIÓN

Después de décadas de baja representación femenina 
en la mayoría de los estudios clínicos, hay un interés 
creciente en la evaluación de los fenotipos cardiovas-
culares distintivos de hombres y mujeres. (1)

Además de un perfil de riesgo y presentación clínica 
diferentes, y mayor susceptibilidad a daño miocárdico 
asociado a estrés psicológico, las mujeres tienen menos 
calcificación coronaria, mayor tasa de enfermedad 
microvascular, y un perfil de hipercoagulabilidad más 
elevado, indicando en ellas el rol de la enfermedad no 
obstructiva. (2-4) Además, independientemente de 
arterias coronarias epicárdicas más pequeñas (ajustado 
por superficie corporal), las mujeres poseen una per-
fusión miocárdica en reposo y un volumen de sangre 
miocárdico más alto en comparación con los hombres. 
(5) De hecho, la diferencia entre géneros persiste aún 
entre las personas ancianas, donde los hombres presen-
tan mayor calcificación coronaria y carga total de placa 
coronaria, a pesar de, interesantemente, mostrar una 
extensión similar de calcificación extra coronaria. (6,7)

Actualmente, la caracterización del tejido miocárdi-
co utilizando tomografía computarizada (TC) requiere 
contraste yodado. No obstante, la densidad electrónica 
(DE) de los átomos que componen los tejidos, norma-
lizados a agua pura, puede ser estimada directamente 
utilizando una tomografía espectral de capa dual, sin 
modificar los protocolos de adquisición. (8) Estudios 
previos han sugerido un valor incremental de imágenes 
de DE sin contraste por encima de la evaluación con 
contraste yodado para la caracterización de tejidos, 
aunque de acuerdo con nuestro conocimiento, no se 
han explorados datos sobre DE miocárdica. (9-11) Por 
lo tanto, formulamos la hipótesis de que las imágenes 
de DE podrían detectar diferencias desapercibidas por 
la TC sin contraste convencional. Para confirmarlo, se 
evaluaron diferencias en la DE miocárdica asociadas 
con el sexo, y de estar presentes, su relación con facto-
res de riesgo cardiovascular o calcificación coronaria. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Población del estudio
Los pacientes pertenecían a un estudio prospectivo obser-
vacional de centro único que exploró la capacidad de una 
prueba de screening de transcriptoma de sangre entera 
asistido por deep learning para detectar calcio coronario, 
cuyo análisis principal (transcriptoma) será informado 

independientemente. La población del estudio comprendió 
200 voluntarios asintomáticos (hombres entre 40 y 75 años, 
y mujeres entre 50 y 75 años), o pacientes derivados para la 
realización de una TC de tórax de baja dosis por tabaquismo. 
Los principales criterios de exclusión fueron antecedentes de 
insuficiencia cardíaca, renal o hepática, infarto de miocardio 
previo, revascularización coronaria previa o enfermedad vas-
cular periférica, enfermedad pulmonar activa, tratamiento 
de inmunosupresión o enfermedad maligna en tratamiento 
actual, e infección por COVID-19 en los últimos tres meses. 
Para evitar diferencias de edad, los hombres menores de 50 
años también fueron excluidos de la presente investigación.

Adquisición de imágenes y análisis
Todas las imágenes se obtuvieron con un equipo de TC dual 
(IQon Spectral CT, Philips Healthcare, Best, The Nether-
lands) empleando los siguientes parámetros: colimación 64 
× 0,625 mm; voltaje del tubo 120 kV; corriente 70-140 mA 
basada en el tamaño del paciente; tiempo de rotación 270 ms; 
y espesor de corte 2 mm. En todos los casos se utilizaron mo-
dulación de la dosis (Modulación 3D) y reconstrucción itera-
tiva híbrida (iDose 5). El tomógrafo permitió la extracción de 
datos espectrales utilizando detectores de doble capa, la capa 
interna a base de itrio de baja densidad para la detección de 
bajas energías, y la capa externa un centellador de oxisulfuro 
de gadolinio de alta densidad para detectar energías más altas. 
La estimación de la DE con este equipo está basada en un mo-
delo de 2 bases que comprende la combinación de los efectos 
Compton y fotoeléctrico, con predominio del componente del 
efecto Compton. Las imágenes fueron evaluadas utilizando 
vista multiparamétrica lado a lado de TC convencional (120 
kVp) y de imágenes de DE, y fueron analizadas offline por 
un experto en imágenes cardíacas ciego a todos los datos de-
mográficos y clínicos. Todas las imágenes fueron evaluadas 
usando reconstrucciones multiplanares promediadas de vistas 
de eje corto (asistidas por marcadores adyacentes que incluían 
el surco interventricular anterior y posterior, y las venas y 
arterias coronarias) ajustando el ancho y nivel de la ventana 
de acuerdo con el criterio del observador.  Mediante el uso del 
modelo de 16 segmentos de la American Heart Association, se 
ubicaron regiones de interés (RDI) en los dieciséis segmentos 
miocárdicos (Figura 1), comenzando con aquellos que involu-
craban las paredes lateral, anterior e inferior, y finalmente la 
pared septal. Se puso cuidado en evitar áreas con artefactos 
de tipo de banda uniforme. Luego, se calcularon la media de 
las unidades Hounsfield (UH) y la media del porcentaje de 
DE respecto del agua (%EDW, por su sigla en inglés. Es de 
notar que las RDI fueron automáticamente colocalizadas, e 
idénticas en tamaño y ubicación en ambas configuraciones 
(convencional y DE, Figura 1).

Asimismo, se evaluó la relación entre la DE miocárdica 
y la extensión de la calcificación coronaria. Para ello, se exa-
minó la presencia de cualquier calcificación y se obtuvo un 
score para cada paciente de acuerdo con el número de vasos 
y segmentos comprometidos (CACSIS). (12) 
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Consideraciones éticas
El protocolo del estudio estuvo de acuerdo con la declaración 
de Helsinki y enmiendas posteriores. El mismo fue aprobado 
por el comité de ética (código de registro 4230 de CEI FLENI) 
y todos los pacientes dieron por escrito su consentimiento 
informado.

Análisis estadístico
Las variables discretas se expresan como cuentas y porcen-
tajes, y las variables continuas se presentan como media ± 
desviación estándar o mediana (rango intercuartílico, RIC) 
para distribuciones no uniformes. Las comparaciones entre 
grupos de variables continuas se realizaron utilizando la 
prueba de t para muestras independientes, análisis de la 
varianza de una vía (ANOVA), o la prueba de Mann-Whitney 
U, mientras que las comparaciones de variables categóricas se 
realizaron empleando la prueba exacta de Fisher o la prueba 
de chi-cuadrado (grupos múltiples). Se desarrolló un modelo 
de regresión logística múltiple para identificar predictores 
independientes de un %EDW aumentado, utilizando el per-
centil 75 de %EDW como variable dependiente. Un cardiólogo 
independiente reevaluó los segmentos miocárdicos en un 
conjunto de 20 casos (320 segmentos) seleccionados al azar, 
y el acuerdo entre observadores se analizó empleando coefi-

cientes de correlación intraclase (CCI; acuerdo absoluto de un 
modelo de efecto aleatorio de 2 vías, y medición promedio) con 
intervalos de confianza de 95%. Todos los análisis estadísticos 
se realizaron utilizando el paquete estadístico SPSS, versión 
22.0 (Chicago, Illinois, USA). Un valor de p a dos colas menor 
que 0,05 indicó significación estadística.

RESULTADOS

Se enrolaron 200 pacientes en el estudio principal entre 
junio y octubre de 2021, de los cuales se excluyeron 
29 hombres menores de 50 años para lograr una com-
paración etaria balanceada, lo que llevó a un total de 
171 pacientes (77 hombres y 94 mujeres) analizados. 
La edad media fue de 63,2 ± 6,8 años, sin diferencias 
entre los grupos (hombres 60,4 ± 6,9 años vs. muje-
res 60,0 ± 6,8 años, p = 0,714). No se identificaron 
diferencias significativas entre grupos respecto de las 
tasas de diabetes (p = 0,282), tabaquismo (p = 0,334), 
e hipercolesterolemia (p = 0,076), mientras que los 
hombres mostraron una mayor prevalencia de hiper-
tensión (53 % vs. 34 %, p = 0,012) y obesidad (48 % 

Fig. 1. Vista de eje corto lado a 
lado de tomografía computada  
convencional (panel superior) e 
imagen de densidad electróni-
ca (DE) (panel inferior). Media 
de unidades Hounsfield (UH) 
y porcentaje de DE respecto 
del agua (%EDW) calculada 
utilizando regiones de interés 
(RDI) ubicadas en los dieciséis 
segmentos ventriculares. Se 
puede apreciar la colocaliza-
ción exacta y el tamaño de 
cada RDI.



122 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 92 Nº 2 /  ABRIL 2024

vs. 31 %, p = 0,034). En comparación con las mujeres, 
los hombres tuvieron una mayor extensión de calcifi-
cación coronaria (score CACSIS: hombres: 2,34 ± 2,9 
vs. mujeres 1,38 ± 2,3, p = 0,016).

Relación entre atenuación miocárdica y %EDW, y 
factores de riesgo
Los niveles de atenuación miocárdica (UH) no 
estuvieron relacionados con el sexo o con los fac-
tores de riesgo coronarios (Tabla 1), mientras que 
el %EDW fue significativamente mayor entre los 
hombres (104,5 ± 0,2 %EDW vs.104,3 ± 0,2 %EDW, 
p<0,0001). A pesar de las estrechas diferencias, no 
hubo superposición entre las barras de error calcu-
ladas en los intervalos de confianza del 95 % de la 
media poblacional (Figura 2).

El %EDW también fue mayor en pacientes con 
diabetes (104,5±0,2 %EDW vs. 104,4±0,2 %EDW, 
p = 0,007), hipertensión (104,5±0,2 %EDW, vs. 
104,4 ± 0,2 %EDW, p = 0,001), y obesidad (104,5 ± 0,2 
%EDW, vs. 104,4±0,2 %EDW, p=0,004). La hipercoles-
terolemia (p = 0,722), los antecedentes de tabaquismo 
(p = 0,503), y el tratamiento con estatinas (p = 0,184) 
no estuvieron relacionados con la DE miocárdica. Luego 
de discriminar por categorías de índice de masa corporal 
(IMC <25 kg/m2; 25-29,9 kg/m2; y ≥30 kg/m2), los niveles 
de atenuación miocárdica no estuvieron relacionados al 
sexo entre los pacientes con peso normal (p = 0,242), 
sobrepeso (p = 0,913), u obesidad (p = 0,445); mientras 
que la DE fue significativamente más alta entre los 
hombres independientemente del IMC (peso normal: 
104,5 ± 0,2 %EDW vs. 104,3 ± 0,2 %EDW, p = 0,046; 

	 UH miocárdicas	 %EDW miocárdico

Sexo		

Hombres (n = 77)	 46,2  ±  2,2	 104,5 ± 0,2

Mujeres (n = 94)	 45,7 ± 2,6	 104,3 ± 0,2

Valor de p 	 0,182	 <0,0001

Diabetes		

Sí (n = 25)	 46,4 ± 2,6	 104,5 ± 0,2

No (n = 146)	 45,9 ± 2,4	 104,4 ± 0,2

Valor de p 	 0,343	 0,007

Hipercolesterolemia		

Sí (n = 54)	 45,6 ± 2,4	 104,4 ± 0,2

No (n = 116)	 46,1 ± 2,5	 104,4 ± 0,2

Valor de p 	 0,220	 0,722

Hipertensión		

Sí (n = 73)	 45,9 ± 2,3	 104,5 ± 0,2

No (n = 98)	 46,0 ± 2,5	 104,4 ± 0,2

Valor de p 	 0,653	 0,001

Obesidad		

Sí (n = 66)	 45,9 ± 2,7	 104,5 ± 0,2

No (n = 105)	 46,0 ± 2,3	 104,4 ± 0,2

Valor de p 	 0,796	 0,004

Tabaquismo		

Sí (n = 33)	 45,6 ± 2,1	 104,4 ± 0,2

No (n = 138)	 46,0 ± 2,5	 104,4 ± 0,2

Valor de p 	 0,323	 0,503

Calcificación coronaria		

CACSIS 0 (n = 82)	 46,1 ± 2,3	 104,4 ± 0,2

CACSIS 1-3 (n = 51)	 45,6 ± 2,8	 104,5 ± 0,3

CACSIS ≥4 (n = 38) 	 46,1 ± 2,2	 104,4 ± 0,2

Valor de p 	 0,556	 0,382

CACSIS: score de calcificación de las arterias coronarias
Las variables continuas se expresan como media ± desviación estándar

Tabla 1. Niveles de atenuación 
miocárdica (unidades Houns-
field, UH) y porcentaje de 
densidad electrónica respecto 
del agua (%EDW) de acuerdo 
con el sexo, factores de riesgo 
y calcificación coronaria
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sobrepeso: 104,5 ± 0,2 %EDW vs. 104,4 ± 0,2 %EDW, 
p = 0,002; y obesidad: 104,6±0,3 %EDW vs. 104,4 ± 0,2 
%EDW, p = 0,006). La extensión de la calcificación coro-
naria no estuvo relacionada ni a la atenuación miocárdi-
ca (p = 0,554), ni a la DE miocárdica (p = 0,382). Cuan-
do se discriminó en tercilos (Tabla 2), se identificó una 

relación significativa entre %EDW y sexo (p <0,0001), 
diabetes (p = 0,038), e hipertensión (p = 0,049).

Respecto de la reproducibilidad, la fiabilidad intero-
bservador fue modesta al evaluar por niveles de atenua-
ción miocárdica (CCI 0,58, IC95% -0,07-0,83) y buena 
al considerar %EDW (CCI 0,86, IC 95% 0,64-0,94).
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Barras de error sobre los intervalos de confianza del 95 % de la media
poblacional

Fig. 2. Porcentaje de densidad 
electrónica miocárdica respecto 
del agua (%EDW) discriminada 
por sexo.

	 Tercilo	 Tercilo	 Tercilo	 Valor de p
	 inferior %EDW	 medio %EDW	 superior %EDW	

Sexo				    <0,0001

Hombres (n = 77)	 11 (14  %)	 31 (40 %)	 35 (46 %)	

Mujeres (n = 94)	 46 (49 %)	 28 (30 %)	 20 (21 %)	

Diabetes				    0,038

Si (n = 25)	 3 (12 %)	 10 (40 %)	 12 (48 %)	

No (n = 146)	 54 (37 %)	 49 (34 %)	 43 (30 %)	

Hipercolesterolemia				    0,674

Si (n = 54)	 18 (33 %)	 21 (39 %)	 15 (28 %)	

No (n = 116)	 39 (40 %)	 38 (33 %)	 39 (34 %)	

Hipertensión				    0,049

Si (n = 73)	 18 (25 %)	 25 (34 %)	 30 (41 %)	

No (n = 98)	 39 (40 %)	 34 (35 %)	 25 (26 %)	

Obesidad				    0,072

Si (n = 66)	 18 (27 %)	 20 (30 %)	 28 (42 %)	

No (n = 105)	 39 (37 %)	 39 (37 %)	 27 (26 %)	

Tabaquismo				    0,464

Si (n = 33)	 11 (33 %)	 14 (42 %)	 8 (24 %)	

No (n = 138)	 46 (33 %	 45 (33 %)	 47 (34 %)	

Calcificación coronaria				    0,485

CACSIS 0 (n = 82)	 32 (39 %)	 26 (32 %)	 24 (29 %)	

CACSIS 1-3 (n = 51)	 14 (28 %)	 17 (33 %)	 20 (39 %)	

CACSIS ≥4 (n = 38) 	 11 (29 %)	 16 (42 %)	 11 (29 %)	

 CACSIS: score de calcificación de las arterias coronarias

Tabla 2. Frecuencia de distribu-
ción de sexo, factor de riesgo 
y calcificación coronaria de 
acuerdo con tercilos de den-
sidad electrónica miocárdica 
(%EDW)
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Predictores de densidad electrónica miocárdica 
elevada
En el análisis univariado, el sexo fue la única variable 
asociada con un %EDW alto (p = 0,011), mientras 
que la edad (p = 0,702), la diabetes (p = 0,154), la 
obesidad (p = 0,073), el tabaquismo (p = 0,454), la 
hipertensión (p = 0,421), y CACSIS (p = 0,842), no. 
En el análisis de regresión logística que incluyó sexo, 
obesidad, diabetes e hipertensión en el modelo, el sexo 
masculino fue identificado como el único predictor 
independiente de un  %EDW elevado (OR 2,51, IC95% 
1,23-5,34, p = 0,016), mientras que la obesidad (OR 
1,97, IC95% 0,91-4,14, p = 0,0823), la diabetes (OR 
1,89, IC95% 0,76-5,02, p = 0,206), y la hipertensión 
(OR 1,53, IC95% 0,74-3,46, p = 0,284) se mantuvieron 
fuera del modelo.

DISCUSIÓN

El principal hallazgo de nuestro estudio fue la identi-
ficación de diferencias significativas asociadas al sexo 
en la DE miocárdica, habiéndose encontrado que el 
sexo masculino es el único predictor independiente 
de %EDW elevado. Asimismo, la DE miocárdica fue 
significativamente más alta en pacientes con factores 
de riesgo cardiovascular, indicativo de un proceso fisio-
patológico común. Es interesante notar que los niveles 
de atenuación estimados utilizando TC convencional 
fueron incapaces de detectar dichas asociaciones.

El corazón de las mujeres no es un corazón como 
el del hombre, pero más pequeño. Como se mencionó 
anteriormente, diversos estudios han identificado 
diferencias fenotípicas sustanciales entre hombres 
y mujeres que exceden los aspectos estructurales y 
funcionales más comunes, incluyendo la estructura 
microestructural aún a nivel celular, metabólico y 
eléctrico. (13-16)

Nuestros hallazgos están en línea con los resultados 
de una extensa cohorte de participantes sanos prove-
niente de un banco de datos, entre los cuales se evaluó 
el perfil radiómico de resonancia magnética cardiovas-
cular. En ese estudio, tanto el sexo masculino como los 
factores de riesgo cardiovascular se asociaron con un 
miocardio más atenuado y menos complejo textural-
mente.  Notablemente, en concordancia con nuestros 
hallazgos, Raisi-Estabragh y cols. identificaron a la 
diabetes y la hipertensión como los factores de riesgo 
con las asociaciones más estrechas con características 
específicas de la estructura del ventrículo izquierdo, no 
así el tabaquismo. (17) Notablemente, no encontramos 
una relación entre la extensión de la calcificación coro-
naria y la DE miocárdica, aunque nuestros hallazgos 
no abordaron el efecto en la DE miocárdica de lesiones 
que limitan el flujo. 

La configuración de doble capa de tomógrafos de 
fuente única como el utilizado en el presente estudio 
permite obtener simultáneamente datos espectrales 
y una reducción significativa del ruido de la imagen 
(reflejado en este estudio por una desviación estándar 

extremadamente baja) sin afectar el flujo de trabajo 
de rutina del equipo de TC y lo hace compatible para 
reconstrucción retrospectiva. (18, 19) Durante décadas, 
el principal propósito de las imágenes de DE fue la pla-
nificación de la terapia de radiación, aunque la TC de 
energía única requiere curvas de calibración específicas 
para el cálculo de dosis realizado por físicos-médicos 
expertos. (20) A su vez, la TC de energía dual permite 
el cálculo directo de la DE a nivel de los vóxeles. En 
un estudio de fantomas que usó el mismo equipo de 
TC espectral de doble capa, Hua y cols. demostraron 
mediciones de DE muy exactas comparadas con los 
valores espectrales, con una mediana de desviación 
para todos los insertos de tejido de entre 0,1% y 1,1%. 
En concordancia con nuestros hallazgos, este error 
despreciable podría explicar en algún grado el valor 
incremental de la DE sobre la TC convencional para 
detectar cambios sutiles entre tejidos que solo podrían 
obtenerse utilizando imágenes incrementadas por 
contraste. Es de destacar que en el estudio de Hua y 
cols. todos los tejidos cerca de la DE del agua (adiposo, 
cerebro, mama e hígado) se separaron muy bien, y los 
resultados no fueron sensibles a parámetros de adqui-
sición o reconstrucción. (21)

Este efecto aparentemente sincrónico del sexo 
masculino y los factores de riesgo cardiovascular podría 
potencialmente estar relacionado con un proceso fisio-
patológico compartido como la fibrosis, o al contenido 
de agua o grasa, aunque la interpretación de nuestros 
resultados en este respecto debería ser cauta ya que no 
ofrece explicaciones acerca de los mecanismos fisiopato-
lógicos relacionados con las diferencias observadas. (8) 
Frente a esto, a pesar de las diferencias significativas 
entre sexos y la relación con factores de riesgo, se debe 
admitir que la relevancia clínica de nuestros resultados 
es incierta. No obstante, de ser confirmados, nuestros 
resultados sugieren que la DE podría convertirse en el 
futuro en una herramienta no sofisticada valiosa para 
la caracterización del tejido miocárdico a través de la 
TC sin contraste.

Se debe enfatizar que no resulta claro si la discrimi-
nación mejorada comparada con las imágenes conven-
cionales estuvo relacionada con el valor intrínseco de 
las imágenes de DE, o a la casi total falta de ruido de 
la imagen y error mínimo asociados a dicho enfoque. 
(8) En cuanto a esto, un estudio previo ha mostrado 
que en comparación con otros parámetros espectrales 
tales como el número Z efectivo, las imágenes de DE 
tienen la desviación más baja (dentro del 1%) de los 
insertos de fantomas. (21) También se debe reconocer 
que nuestros resultados podrían estar influenciados por 
la desafiante reconstrucción multiplanar y la ubicación 
de RDI en las imágenes sin contraste. Finalmente, a 
pesar de que el efecto de artefactos de movimiento para 
imágenes no coronarias es leve, son necesarios estudios 
futuros para confirmar nuestros hallazgos utilizando 
imágenes de DE gatilladas por ECG. (22,23)

En conclusión, las imágenes de DE fueron capaces 
de identificar diferencias del tejido miocárdico que 
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la TC convencional no consiguió discriminar, con un 
%EDW más elevado en hombres y en pacientes con 
factores de riesgo cardiovascular. 
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Diferencia en las distintas funciones de las lipoproteínas de alta 
densidad en respuesta a la infección por SARS-CoV-2

Differential Functions of High-density Lipoproteins in Response to SARS-CoV-2 Infection

BELÉN DAVICO1,     , MAXIMILIANO MARTÍN1,     , EZEQUIEL LOZANO CHIAPPE1,    , RODRIGO ESPARZA IRAOLA2, MTSAC,

MARINA MARCHESINI2, MTSAC; MARÍA PÉREZ2, LEONARDO GÓMEZ ROSSO1,     , LAURA BOERO1,     , GUSTAVO GIUNTA2, MTSAC,     ,

FERNANDO BRITES1,      

RESUMEN

Introducción: El síndrome post COVID (SPC), que se caracteriza por síntomas que se extienden superando las 4 semanas 
post-infección, podría desencadenar  aumento en el riesgo cardiovascular. Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) presen-
tan funciones antiaterogénicas, como su capacidad para promover el transporte inverso del colesterol (TIC) y su actividad 
antioxidante, en la que es clave la enzima paraoxonasa 1 (PON 1). 
Objetivo: Evaluar funcionalidad de HDL en pacientes con SPC comparados con pacientes asintomáticos (PA) y controles.
Material y métodos: Se incluyeron 9 individuos con SPC, 18 PA y 10 controles. Se midieron el hemograma, el perfil lipoproteico 
básico, las apolipoproteínas A-I y B, y marcadores inflamatorios por métodos automatizados. La actividad de PON 1 se evaluó 
empleando un método espectrofotométrico y los 3 pasos del TIC, eflujo de colesterol (ECC), y actividades de lecitina:colesterol 
aciltransferasa (LCAT) y proteína transportadora de colesterol esterificado (CETP), por métodos radiométricos.
Resultados: No se observaron diferencias en sexo, edad, ni parámetros generales. El grupo PA presentó mayor actividad PON 
que los controles (94±76 vs. 183±111 vs. 148±58 nmol/mL.min, en controles, PA y SPC, respectivamente; p=0,049). No se 
observaron diferencias en el TIC. El ECC (r=-0,45; p=0,049) y CETP (r=-0,38; p=0,028) correlacionaron negativamente con 
el índice neutrófilos/linfocitos. LCAT correlacionó inversamente con la ferritina (r=-0,34; p=0,046).
Conclusiones: El incremento de PON 1 en el grupo PA representaría un mecanismo de defensa frente al estrés oxidativo post-
infección. Todos los pasos del TIC mostraron una correlación negativa con marcadores inflamatorios. Nuestros resultados 
podrían explicar, en parte, el vínculo entre COVID y ateroesclerosis.

Palabras clave: Síndrome post COVID - HDL - Lipoproteínas - Estrés oxidativo

ABSTRACT

Background: Post-COVID syndrome (PCS), characterized by symptoms that persist for more than 4 weeks after initial infec-
tion, could increase cardiovascular risk. High-density lipoproteins (HDL) have antiatherogenic functions, such as the ability to 
promote reverse cholesterol transport (RCT) and antioxidant activity. In this regard, paraoxonase 1 (PON 1) plays a key role.
Objective: The aim of this study was to evaluate HDL functions in patients with PCS and compare them with asymptomatic 
patients (AP) and controls.
Methods: The study included 9 patients with PCS, 18 AP and 10 controls. Complete blood count, basic lipoprotein profile, 
apolipoproteins A-I and B, and inflammatory markers were measured using automated methods. PON 1 activity was evaluated 
by a spectrophotometric assay, and the 3 steps of RCT, cellular cholesterol (efflux CCE), lecithin-cholesterol acyltransferase 
(LCAT) activity and cholesteryl ester transfer protein (CETP) activity were evaluated by radiometric assays.
Results: There were no differences in sex, age, or general parameters. The AP group had higher PON activity than the control 
group (94±76 vs. 183±111 vs. 148±58 nmol/mL.min, in controls, AP and PCS, respectively; p=0.049). There were no differ-
ences in RCT. Cellular cholesterol efflux (r=-0.45; p=0.049) and CETP (r=- 0.38; p=0.028) had a negative correlation with 
neutrophil-to-lymphocyte ratio. LCAT had an inverse correlation with ferritin (r=-0.34; p=0.046).
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Conclusions: Increased antioxidant activity of PON 1 would represent a defensive mechanism against oxidative stress after 
infection. All the RCT steps had a negative correlation with inflammatory markers. Our findings may explain, at least in part, 
the link between COVID-19 and atherosclerosis.

Key words: Post COVID Syndrome - Cholesterol HDL - Lipoproteins - Oxidative stress

INTRODUCCIÓN

La infección por el virus Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) produce la enfer-
medad Coronavirus Disease, descripta en diciembre de 
2019 (COVID-19). (1) El síndrome post COVID (SPC) 
es una enfermedad multisistémica, que se caracteriza 
por signos y síntomas que se inician durante la infec-
ción aguda o posterior a esta y se extienden más allá de 
las 4 semanas desde el inicio del cuadro infeccioso. (2) 
Las manifestaciones más frecuentes son fatiga, disnea, 
dolor torácico, tos, dolor articular, mialgias, cefalea, y 
palpitaciones. (3) El SPC puede llevar a un deterioro 
importante en la calidad de vida de las personas que 
lo padecen. (4) Se estima que al menos un 10% de las 
infecciones provocan el síndrome y que actualmente 
no menos de 65 millones de personas lo padecen en el 
mundo. (5)

El ingreso del virus SARS-CoV-2 al huésped depen-
de de la interacción de la proteína spike del virus con 
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) que 
actúa como receptor. (6) Consecuentemente, la ECA2 
se encuentra menos disponible para catalizar la con-
versión de angiotensina II a angiotensina 1-7 y, por lo 
tanto, aumentan los niveles de angiotensina II. Esta 
última deberá unirse alternativamente al receptor de 
angiotensina II tipo 1 (RAT1), lo cual estimula la acti-
vidad de las nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(NADPH) oxidasas. Estas catalizan la reducción de 
oxígeno a anión superóxido, iniciando la producción de 
otras especies reactivas del oxígeno (ROS). (7,8). Este 
es el principal mecanismo que provoca el aumento de 
estrés oxidativo en pacientes con COVID-19.

A su vez, dicho aumento se ve favorecido por el 
contexto proinflamatorio, ya que cuando el virus es 
reconocido, se liberan citoquinas que actúan reclutando 
macrófagos y neutrófilos. Estos son responsables de 
la producción de ROS y otros compuestos oxidantes, 
además de contribuir a la síntesis de citoquinas. La 
liberación de citoquinas es prolongada y desmedida, por 
lo cual se la conoce como tormenta de citoquinas y se 
encuentra estrechamente relacionada con la gravedad 
de la enfermedad. (9,10) La misma puede ocasionar 
daño tisular y síntomas que se extienden más allá del 
cuadro agudo de la infección y pueden perdurar en el 
tiempo, siendo responsables, al menos en parte, del 
desarrollo del SPC. El aumento del estrés oxidativo 
trae como consecuencia la alteración de funciones 
mitocondriales, además de afectar la proliferación 
celular, el remodelamiento de la matriz extracelular 
y los mecanismos de defensa a nivel pulmonar. (11) 
En este contexto, cobra relevancia el rol de los antio-

xidantes, que incluso se han propuesto como terapia 
para el SPC. (12,13) 

Algunos pacientes, mientras cursaban la enferme-
dad COVID-19 mostraron menores niveles de colesterol 
transportado por las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL), única fracción lipoproteica con propiedades an-
tiaterogénicas. Este descenso se encontró relacionado 
con la gravedad de la enfermedad y una tormenta de 
citoquinas más exacerbada. (14,15) Además, los niveles 
del colesterol transportado por las HDL (C-HDL) se 
asociaron significativamente con una eliminación del 
virus más prolongada. (16,17) Esto destaca el potencial 
rol antiviral de las HDL que, además de promover el 
transporte inverso del colesterol, cumplen funciones 
antitrombóticas, antiapoptóticas, antiinflamatorias y 
antioxidantes. Esta última se le atribuye debido a su 
capacidad para inhibir la oxidación de las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL) y es ejercida principalmente por 
la enzima paraoxonasa (PON) 1, unida a las HDL. (18) 
Por lo antes mencionado, la evaluación de la funciona-
lidad de las HDL cobra relevancia en un contexto de 
elevado estrés oxidativo y de inflamación con alto riesgo 
de enfermedad cardiovascular como el SPC.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las 
principales funciones cardioprotectoras de las HDL, 
que incluyen su actividad antioxidante y su capacidad 
para promover el transporte inverso del colesterol 
conformado por tres pasos: a) el eflujo de colesterol 
celular, b) la esterificación del colesterol libre por la en-
zima lecitina:colesterol aciltransferasa (LCAT), y c) el 
intercambio de colesterol esterificado por triglicéridos 
entre las HDL y las lipoproteínas que contienen apo-
proteína B por la proteína transportadora de colesterol 
esterificado (CETP), de importancia terapéutica. (19) 
El deterioro en algunas de las funciones de las HDL po-
dría estar relacionado con una eliminación enlentecida 
del virus SARS-CoV-2 del organismo y la evolución de 
la infección hacia el SPC.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño y sujetos
Estudio observacional de corte transversal realizado en for-
ma colaborativa entre el Hospital Universitario Fundación 
Favaloro y el Laboratorio de Lípidos y Aterosclerosis de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica, UBA, entre junio de 
2021 y febrero de 2022. Se utilizaron los siguientes criterios 
de inclusión: hombres y mujeres entre 20 y 60 años, que 
hubieran padecido infección por COVID-19 confirmada por 
proteína C reactiva (PCR) entre 4 y 12 semanas previas a la 
inclusión, que aceptasen la firma del consentimiento infor-
mado. Este período de tiempo corresponde al denominado 
COVID persistente sintomático definido por las Guías del 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
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2020. (2) Según la presencia de síntomas persistentes, se 
definió un grupo portador de SPC (SPC, n = 9) que se 
comparó con un grupo de pacientes que habían padecido 
la enfermedad y evolucionaron asintomáticos (PA, n = 18). 
Además, se incorporó un grupo control sin diagnóstico de 
COVID-19 en el último año (Control, n = 10). Se excluyeron 
los pacientes que presentaron síntomas previos a la infección 
por COVID-19, índice de masa corporal (IMC) mayor de 35 
kg/m2, presencia de comorbilidades (enfermedad renal cró-
nica, diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, hepatopatías crónicas, 
enfermedades inflamatorias crónicas, cardiopatías estructu-
rales o funcionales, neumopatías), aquellos que estuvieran 
bajo tratamiento con inhibidores de la ECA, antagonistas 
del receptor de la angiotensina II, estatinas o corticoides, y 
mujeres embarazadas. El estudio fue aprobado por el Comité 
de Bioética de la Fundación Favaloro de acuerdo con la de-
claración de Helsinki y posteriores enmiendas a la misma. 

Evaluación de las características clínicas y 
antropométricas 
Se efectuó una anamnesis exhaustiva y un examen clínico 
a todos los individuos seleccionados. Se evaluó el peso y la 
talla para luego calcular el IMC. También, se midió la presión 
arterial (PA) en 3 oportunidades con un esfigmomanómetro 
certificado (Welch-Allyn, EEUU). Se consideró válido el pro-
medio de las dos últimas determinaciones. Para objetivar la 
persistencia de síntomas y evaluar la capacidad funcional, se 
realizó una prueba de marcha de 6 minutos y se estableció el 
grado de esfuerzo por la escala de Borg. (20,21) 

Muestras 
Se extrajo sangre de la vena antecubital luego de 12 horas 
de ayuno. Las muestras se recogieron en tubos con gel acele-
rador de la coagulación y en tubos con Na2EDTA, los cuales 
se centrifugaron a 1500 rpm, durante 15 minutos. Se separó 
el suero y/o plasma, según correspondiese, y se almacenaron 
alícuotas a 4° y -70° C.

Determinación de parámetros bioquímicos generales y 
específicos 
Se determinaron las concentraciones plasmáticas de urea y 
creatinina, así como el hemograma completo por métodos 
estandarizados. 

Caracterización del estado inflamatorio general 
Se determinó la concentración de PCR ultrasensible (PCRus) 
y de ferritina por ensayos inmunoturbidimétricos en un au-
toanalizador COBAS C 501 (Roche S.A.Q. e I., Suiza). Además, 
se realizó el cálculo del cociente neutrófilos/linfocitos como 
indicador del estado inflamatorio. (22)

Determinación del perfil de lípidos, lipoproteínas y 
apolipoproteínas 
Los niveles plasmáticos de triglicéridos, colesterol total 
y C-HDL se determinaron por métodos estandarizados. 
Se calculó el nivel de C-LDL empleando las fórmulas de 
Friedewald o de Sampson según los niveles plasmáticos 
de triglicéridos. Se realizó el dosaje de apo B y apo A-I por 
inmunoturbidimetría en un autoanalizador COBAS C 501 
(Roche, Basilea, Suiza). 

Medición de la actividad de la paraoxonasa 1 
La actividad de la enzima PON 1 fue evaluada a través 
de un ensayo cinético espectrofotométrico desarrollado 
empleando dos sustratos: paraoxón (actividad paraoxonasa 
propiamente dicha, PON) y fenilacetato (actividad ariles-
terasa, ARE). Ambas actividades se midieron siguiendo un 
método previamente descripto con mínimas modificaciones. 

(23)  Los fenotipos para la variante genética Q192R del 
gen de PON 1 se estimaron mediante el método del doble 
sustrato. (24)

Evaluación de la capacidad de las HDL para promover el 
eflujo de colesterol celular 
Se aislaron las HDL con reactivo precipitante polietilenglicol 
6000 al 45% y buffer Tris-HCl 0,2 M (pH=8,2). La capacidad 
de las HDL aisladas para promover el eflujo de colesterol celu-
lar fue determinada empleando la línea celular de monocitos 
humanos THP-1. (25)

Medición de la actividad de la lecitina:colesterol 
aciltransferasa 
La determinación de la actividad de la enzima LCAT se 
llevó a cabo mediante un método radiométrico desarrollado 
siguiendo una versión modificada del protocolo de Aguilar-
Espinoza y cols. (26)

Medición de la actividad de la proteína transportadora 
de colesterol esterificado 
Se determinó la actividad de la CETP siguiendo un método 
radiométrico desarrollado previamente descripto con peque-
ñas modificaciones. (27) 

Análisis estadístico 
El cálculo muestral se llevó a cabo considerando poder del 80% 
y un error α de 0,05 utilizando el software Open Epi (MIT, 
EEUU). Se escogió como variable dependiente a la actividad 
de la PON y se utilizaron datos previos no publicados del 
grupo en poblaciones similares. Se estimó un número míni-
mo de 8 individuos por grupo. Se presentaron las variables 
cuantitativas como media y desviación estándar, o mediana y 
rango intercuartílico (Q1-Q3) según la distribución observada. 
Se evaluó el supuesto de normalidad de la distribución pobla-
cional de cada variable de manera descriptiva (comparación 
de medias y medianas), gráfica (histograma y gráfico cuantil 
- cuantil) y con test de bondad de ajuste (test de Kolmogorov 
- Smirnov y test de Shapiro - Wilk). Para comparar las varia-
bles continuas se utilizó ANOVA o prueba de Kruskal Wallis 
según la distribución de los datos. La correlación se analizó 
mediante los coeficientes de Pearson (variables paramétricas) 
o Spearman (variables no paramétricas). Las diferencias en 
variables categóricas fueron evaluadas mediante el test de 
Chi cuadrado (c2). Se utilizaron los programas estadísticos 
Infostat (Universidad Nacional de Córdoba, Córdoba, Argen-
tina) y SPSS, versión 26.0 (Chicago, Illinois, EEUU.). Se con-
sideraron estadísticamente significativas las probabilidades 
menores a 0,05 para tests de dos colas.

RESULTADOS

En los 3 grupos evaluados en el presente estudio, la 
distribución de géneros, la edad, la talla, el peso, el 
IMC, y la PA fueron similares (Tabla 1). Los pacientes 
del grupo SPC presentaron como síntomas principales 
disnea (69%), palpitaciones (54%) y astenia (46%). 
Coincidentemente, en el grupo SPC se observó un in-
cremento de la escala de Borg en el test de marcha de 
6 minutos (1,6±1,0 vs. 1,2±1,0 vs. 3,5±1,9; control, PA 
y SPC, respectivamente; p = 0,017). No se encontraron 
diferencias significativas en ninguno de los parámetros 
bioquímicos generales medidos, ni en los parámetros 
del hemograma analizados. (Tabla 1)

En relación con el perfil lipoproteico, no se obser-
varon diferencias significativas en los niveles plasmá-
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ticos de colesterol total, C-LDL, C-HDL, triglicéridos, 
ni tampoco de apo A-I o B. (Tabla 2) A su vez, ninguno 
de los indicadores de inflamación analizados (PCRus, 
ferritina y cociente neutrófilos/linfocitos) mostró dife-
rencias significativas entre los tres grupos. (Tabla 3)

Al analizar los tres pasos del transporte inverso de 
colesterol, ninguno de ellos mostró diferencias signifi-
cativas (Figura 1), pero los tres presentaron asociación 
con otros parámetros: el eflujo de colesterol celular 
correlacionó negativamente con el índice neutrófilos/
linfocitos (r = -0,45; p=0,049), la actividad LCAT 
inversamente con el reactante de fase aguda ferritina 
(r = -0,34; p=0,046), y la actividad CETP positiva-
mente con los niveles de triglicéridos r=0,47; p=0,006 
y negativamente con el índice neutrófilos/linfocitos 
(r = -0,38; p=0,028).

El grupo PA presentó mayor actividad PON que 
los controles (94±76 vs. 183±111 vs. 148±58 nmol/

mL.min, en controles, PA y SPC, respectivamente; 
p=0,049) sin observarse diferencias significativas 
en la actividad ARE entre los tres grupos (Figura 2). 
Además, todos los grupos presentaron una distribución 
fenotípica similar de la variante genética Q192R de la 
PON 1, lo que permitió la comparación entre grupos. 

DISCUSIÓN

Los resultados expuestos muestran que el SPC no se 
asocia a modificaciones del transporte inverso del coles-
terol en los grupos analizados. Sin embargo, se observa 
un cambio en la función antioxidante de las HDL re-
presentada por una mayor actividad PON en pacientes 
que resolvieron la sintomatología en comparación con 
controles sanos. Cabe destacar la importancia de esta 
función durante las infecciones virales, ya que tanto 
el desempeño como la supervivencia de las células 

Parámetro	 Controles	 PA	 SPC

CT (mg/dL)	 187 ± 21	 183 ± 45	 194 ± 31

C-LDL (mg/dL)	 106 ± 19	 110 ± 35	 122 ± 27

C-HDL (mg/dL)	 61 ± 13	 54 ± 15	 56 ± 13

TG (mg/dL)	 79 (73 - 93)	 80 (52-118)	 81 (64-85)

Apo B (mg/dL)	 82 ± 22	 84 ± 35	 91 ± 13

Apo A-I (mg/dL)	 184 (162-228)	 157 (140-171)	 160 (149-171)

Apo B / Apo A-I	 0,45 ± 0,14	 0,57 ± 0,27	 0,57 ± 0,12

C-no-HDL (mg/dL)	 125 ± 21	 129 ± 42	 138 ± 27

CT / C-HDL	 3,2 (2,8 – 3,4)	 3,4 (2,9 – 4,0)	 3,5 (3,3-3,9)

C-LDL / C-HDL	 1,8 ± 0,6	 2,2 ± 1,0	 2,3 ± 0,7

TG / C-HDL	 1,3 (1,1-1,7)	 1,6 (0,9-2,4)	 1,6 (1,1-1,8)

Apo: apolipoproteína; C-HDL: olesterol de lipoproteínas de alta densidad; C-LDL: colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad; CT: colesterol total; PA: pacientes asintomáticos; SPC: pacientes con síndrome post COVID; TG: triglicéridos 
Las variables se expresan como media ± DE o mediana y rango intercuartílico (Q1-Q3) según su distribución

Tabla 2. Perfil de lípidos, lipo-
proteínas y apolipoproteínas

Tabla 1. Parámetros antro-
pométricos y bioquímicos ge-
nerales

Parámetro	 Controles	 PA	 SPC

Sexo (F/M)	 7/3	 9/9	 7/2

Edad (años)	 31 ± 10	 36 ± 13	 41 ± 11

IMC (kg/m2)	 22,2 (20,5-22,5)	 22,9 (20,6-30,4)	 24,4 (23,4-30,9)

Urea (mg/dL)	 36 ± 5	 33 ± 8	 30 ± 10

Creatinina (mg/dL)	 0,90 (0,80-0,90)	 0,85 (0,80-1,00)	 0,80 (0,70-0,90)

Hematocrito (%)	 41 ± 3	 41 ± 4	 40 ± 3

Hemoglobina (g/dL)	 13,6 ± 1,3	 13,9 ± 1,2	 13,6 ± 1,2

Leucocitos (x103/mm3)	 5,4 ± 1,1	 6,7 ± 1,6	 6,5 ± 1,3

Neutrófilos (%)	 52 ± 10	 57 ± 8	 54 ± 8

Linfocitos (%)	 38 ± 10	 34 ± 11	 34 ± 8

Eosinófilos (%)	 2 (2-3)	 3 (2-4)	 4 (2-5)

F: femenino; IMC: índice de masa corporal; M: masculino; PA: pacientes asintomáticos; SPC: pacientes con síndrome 
post COVID. 
Las variables se expresan como media ± DE o mediana y rango intercuartílico (Q1-Q3) según su distribución
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del sistema inmune depende del control del sistema 
oxidativo, particularmente de los niveles de ROS, (28) 
los cuales se ven aumentados en el SPC. Por ello el 
aumento en la actividad PON se podría explicar como 
un mecanismo de defensa frente al aumento del estrés 
oxidativo. De hecho, este aumento como mecanismo 
de defensa ya ha sido descripto en otras condiciones 
asociadas a la presencia de estrés oxidativo como el 
ejercicio físico. (29,30)

Además de la actividad PON, también se analizó 
la actividad ARE, la cual no es afectada por variantes 
genéticas, siendo considerada marcador de la con-
centración de PON 1. (24) Por tal motivo, el hallazgo 
de un aumento de la actividad PON, junto con una 
actividad ARE conservada, estaría sugiriendo un 
incremento específico de la actividad intrínseca de 
la enzima sin modificaciones de su concentración. 
Esta respuesta, que se observa en pacientes con 
sintomatología resuelta y no en pacientes con SPC, 
podría explicar, al menos en parte, la persistencia de 
sintomatología en este último grupo. De hecho, en 

trabajos previos se le ha atribuido un rol antiviral a las 
HDL, particularmente en COVID-19. (17) Más aún, 
la actividad antioxidante de las HDL, atribuible a la 
enzima PON 1, así como la capacidad antiaterogénica 
general de estas lipoproteínas, tendría influencia en 
la supresión de la replicación de este virus. (17) En 
concordancia, en un estudio previo, se mostró que la 
variante alélica de mayor actividad para Q192R de la 
PON 1 se asociaba a menor gravedad de la enfermedad 
COVID-19. (31)

Es importante destacar que no se observó un 
incremento de los marcadores inflamatorios me-
didos en nuestra población. Sin embargo, existe 
una correlación negativa de cada uno de los pasos 
del transporte inverso del colesterol con alguno de 
estos marcadores. Esto confirmaría el impacto pre-
viamente reportado que puede tener la inflamación 
persistente en la funcionalidad de las HDL y en el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular ateros-
clerótica. (32,33) De hecho, en un trabajo previo, 
mostramos la asociación negativa que existe entre 

Parámetro	 Controles	 PA	 SPC

Índice Neutrófilos / Linfocitos	 1,56 (0,91-2,18)	 1,86 (1,26-2,21)	 1,64 (1,41-1,93)

PCRus (mg/dL)	 0,20 (0,19-0,20)	 0,20 (0,19-0,20)	 0,19 (0,19-0,20)

Ferritina (ng/mL)	 51 (29-171)	 140 (56-249)	 78 (57-165)

PA: pacientes asintomáticos; PCRus: proteína C reactiva ultrasensible; SPC: pacientes con síndrome post COVID.
Las variables se expresan como mediana y rango intercuartílico (Q1-Q3) según su distribución

Tabla 3. Indicadores de infla-
mación

Fig. 1. Evaluación de los tres 
pasos del transporte inverso 
del colesterol. Panel A: Eflujo 
de colesterol celular. Panel B: 
Actividad LCAT. Panel C: Acti-
vidad CETP. 

Fig. 2. Actividades de la enzima 
paraoxonasa 1. Panel A: acti-
vidad PON. Panel B: actividad 
ARE. 

ARE: arilesterasa; PA: pacientes asintomáticos; PON: paraoxonasa; SPC: pacientes con síndrome post COVID.
* p = 0,049 entre PA y Controles

CETP: proteína transportadora de colesterol esterificado; LCAT: lecitina: colesterol aciltransferasa; PA: pacientes 
asintomáticos; SPC: pacientes con síndrome post COVID.
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la presencia de inflamación específica vascular y el 
transporte inverso de colesterol en niños y adoles-
centes con obesidad. (34). 

Por otro lado, la persistencia de síntomas en el 
grupo SPC se asoció a un incremento en la escala de 
Borg reportada para la prueba de marcha de 6 minu-
tos. Esta prueba se ha utilizado extensamente para 
medir la capacidad funcional ante el ejercicio, (35) que 
se ha encontrado alterada en los pacientes luego de 
la infección aguda por COVID-19. (36) La disociación 
entre la clínica y los marcadores inflamatorios podría 
explicarse por la heterogeneidad que estos últimos 
muestran en diversos estudios. Como se explicó an-
teriormente, la inflamación persistente podría jugar 
un rol importante en el desarrollo de SPC. (9,10) Sin 
embargo, la evidencia al respecto no es conclusiva. 
En un estudio reciente, se observó que la inflamación 
persistente estaba presente en aproximadamente un 
60% de los pacientes con SPC. (37) Más aún, diversos 
factores como la severidad de la infección aguda, la 
edad, o el IMC serían determinantes sobre la persis-
tencia de inflamación. (37) Por otra parte, en un me-
taanálisis que analizo 113 marcadores inflamatorios 
en SPC, se reportó que marcadores como la PCRus 
o la ferritina no se encontraban elevados aún en 
presencia de inflamación persistente. (38) El estatus 
inflamatorio de los pacientes con SPC estaría definido 
por marcadores de inflamación de bajo grado como los 
interferones. (37,38) De esta manera, la diversidad 
presente en los pacientes con SPC podría explicar la 
falta de diferencias en los marcadores inflamatorios 
presentes en nuestro estudio. Sin embargo, tampoco 
puede descartarse la presencia de inflamación de bajo 
grado, lo cual podría explicar en parte la asociación 
negativa entre los parámetros inflamatorios y la 
funcionalidad de HDL observada en los pacientes 
afectados.

CONCLUSIÓN

El incremento de la actividad antioxidante de PON 
1 representaría un mecanismo de defensa frente 
al estrés oxidativo que solo alcanza significancia 
estadística en el grupo PA. A su vez, la asociación 
negativa entre los marcadores de inflamación y cada 
uno de los pasos del transporte inverso del colesterol 
sugiere la presencia de un efecto perjudicial de bajo 
grado del proceso inflamatorio sobre esta función 
crucial de las HDL. Nuestros resultados podrían 
explicar, al menos en parte, el vínculo entre SPC y 
la ateroesclerosis.
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RESUMEN

Introducción: El consumo excesivo de sal (cloruro de sodio, NaCl) en la dieta conduce al desarrollo de hipertensión arterial 
(HTA) y daño de órgano blanco. Se sabe que los canales ClC-K1 y ClC-5 son reguladores esenciales del anión cloruro (Cl-), 
pero la contribución de este anión a los efectos deletéreos de la sal es aún desconocida. 
Objetivo: El objetivo de este trabajo fue evaluar la participación del Cl- en la respuesta inflamatoria y oxidativa renal y en el 
desarrollo de HTA. 
Material y métodos: Ratas Wistar macho se dividieron en cuatro grupos (n=8/grupo) y se alimentaron con diferentes dietas 
durante 3 semanas: control (grupo C); NaCl 8 % (grupo NaCl); dieta alta en Na+: citrato de sodio (Na3C6H5O7) 11,8 % (grupo 
Na); dieta alta en Cl-: cloruro de calcio (CaCl2) 3,80 %, cloruro de potasio (KCl) 3,06 % y cloruro de magnesio (MgCl2) 1,30 % 
(grupo Cl). Se determinó la presión arterial sistólica (PAS), función renal, marcadores de estrés oxidativo y de inflamación en 
corteza renal, y la expresion renal de los canales de cloruro ClC-K1 y ClC-5. 
Resultados: Se observó un aumento de la PAS, actividad de glutatión peroxidasa (GPx) y expresión renal de factor nuclear 
kappa B (NFkB) y receptor de angiotensina II tipo 1 (AT1R) en los grupos NaCl y Cl- (p<0,05). La producción de sustancias 
reactivas del ácido tiobarbitúrico (TBARS) aumentó en los grupos experimentales con respecto a C. La expresión de la proteína 
de Parkinson 7 (PARK7) disminuyó en el grupo Cl en comparación con C (p< 0,05). Los grupos NaCl y Cl- mostraron una 
mayor expresión de ClC-K1, mientras que ClC-5 se redujo en el grupo NaCl en comparación con C (p<0,05).
Conclusión: El Cl- sería corresponsable, junto con el Na+, de desencadenar daño oxidativo e inflamatorio renal y aumentar la 
presión arterial; por ello se deduce la importancia de reducir la ingesta de ambos iones como medida preventiva no farmaco-
lógica para la prevención y control de la HTA. El rol de los canales ClC-K1 y ClC-5 como mediadores de este proceso queda 
aún por confirmarse. 

Palabras clave: Anión cloruro - Catión sodio - Cloruro de sodio - Hipertensión arterial - Canales de cloruro 

ABSTRACT

Background: Excessive consumption of salt (sodium chloride, NaCl) in the diet leads to the development of hypertension (HTN) 
and target organ damage. It is known that the ClC-K1 and ClC-5 channels are essential regulators of the chloride (Cl-) anion, 
but the contribution of this anion to salt-harmful effects remains unknown. 
Objective: The aim of this study was to evaluate the participation of Cl- in the renal inflammatory and oxidative response 
and in the development of HTN.
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Methods: Male Wistar rats were divided into four groups (n=8/group) and fed with different diets for 3 weeks: control (C 
group); NaCl 8% (NaCl group); high Na+ diet: sodium citrate (Na3C6H5O7) 11.8% (Na group); high Cl- diet: calcium chloride 
(CaCl2) 3.80%, potassium chloride (KCl) 3.06% and magnesium chloride (MgCl2) 1.30% (Cl group). Systolic blood pressure 
(SBP), renal function, oxidative stress and inflammation markers in the renal cortex, and renal expression of the chloride 
ClC-K1 and ClC-5 channels were assessed.
Results: An increase in SBP, glutathione peroxidase (GPx) activity, and renal expression of nuclear factor kappa B (NFkB) 
and angiotensin II type 1 receptor (AT1R) were observed in the NaCl and Cl groups (p<0.05). The production of thiobarbi-
turic acid reactive substances (TBARS) increased in the experimental groups compared with C. The expression of Parkinson 
disease protein 7 (PARK7) decreased in the Cl group compared with C (p< 0.05). The NaCl and Cl groups showed increased 
expression of ClC-K1, while ClC-5 was reduced in the NaCl group compared with C (p<0.05)
Conclusion: Cl- would be co-responsible together with Na+ in triggering oxidative and inflammatory kidney damage and 
increasing blood pressure. This indicates the importance of reducing the intake of both ions as a non-pharmacological pre-
ventive measure for the prevention and control of HTN. The role of ClC-K1 and ClC-5 channels as mediators of this process 
remains to be confirmed.

Key words: Chloride Anion - Sodium Cation - Sodium Chloride - Arterial Hypertension - Chloride Channels

INTRODUCCIÓN

El consumo excesivo de cloruro de sodio (NaCl) en 
la dieta es un factor de riesgo para el desarrollo de 
hipertensión arterial (HTA) y daño de órgano blanco. 
En el riñón, la sobrecarga salina induce estrés oxida-
tivo e inflamación, independientemente del valor de 
la presión arterial. Los estudios clínicos sugieren que 
la presión arterial no se incrementa por una dieta alta 
en Na+ en ausencia del anión cloruro (Cl-), (1-3) dado 
que el bicarbonato de sodio no tiene el mismo efecto 
presor que el NaCl en personas hipertensas. (2,4) Los 
estudios más recientes sugieren que el cloruro puede 
tener un rol más específico en la hipertensión arterial 
“sal sensible”, independiente del efecto hipertensógeno 
del sodio. (5-7) 

Por otra parte, se sabe que los canales de cloru-
ro regulan estrechamente las concentraciones de 
este anión tanto en el compartimento intracelular 
como en el extracelular, y se clasifican en cuatro 
grupos: familia de canales de cloruro (ClCs), cana-
les de cloruro activados por calcio (CaCCs), canales 
transmembrana reguladores de la fibrosis quística 
(CFTR) y receptores del ácido γ-aminobutírico tipo 
A (GABAA). Los ClCs constituyen una gran familia 
de canales dependientes de voltaje y es la familia de 
canales de cloruro más involucrada en el desarrollo 
de la hipertensión arterial. (8-14) Incluyen nueve 
subtipos: ClC-1 a ClC-7, ClC-K1 y ClC-K2. (15) Se 
ha demostrado recientemente in vitro que altas 
concentraciones de NaCl disminuyen los niveles de 
expresión de ClC-5. (16) Por último, se sabe que altas 
concentraciones de NaCl se asocian a un incremento 
de la expresión renal del canal ClC-K1. (17) Pero se 
desconoce qué efectos tiene una dieta rica en cloruros 
sobre la expresión de estos canales. 

El objetivo de este trabajo fue evaluar si el anión 
Cl-, además del catión Na+, estaría involucrado en la 
respuesta inflamatoria y oxidativa renal y en el desa-
rrollo de HTA. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Animales y dietas
Se emplearon ratas Wistar macho de 7 semanas de edad y 
peso corporal (PC) promedio de 155-165 g al comienzo de 
la dieta. Se dividieron en un grupo control y tres grupos 
experimentales (n = 8/grupo), bebieron agua corriente ad 
libitum y consumieron diferentes dietas equimolares durante 
3 semanas: 

1) Control: dieta normosódica y normoclórica (Grupo C);
2) NaCl 8 % P/P: dieta hipersódica e hiperclórica (Grupo 

NaCl);  
3) Alta en Na+: dieta hipersódica y normoclórica (citrato 

de sodio, Na3C6H5O7, 11,8 % P/P) (Grupo Na); 
4) Alta en Cl-: dieta hiperclórica y normosódica (cloruro de 

calcio, CaCl2, 3,80 %; cloruro de potasio, KCl, 3,06 % y cloruro 
de magnesio MgCl2, 1,30 % P/P) (Grupo Cl).

Las dietas fueron elaboradas por la Cátedra de Nutrición 
de la Facultad de Farmacia y Bioquímica, de la Universidad 
de Buenos Aires (UBA). 

Determinación de la presión arterial sistólica (PAS)
La PAS se determinó a tiempo 0 (basal), 1, 2 y 3 semanas 
mediante el método pletismográfico en la cola de la rata. 

Determinación de parámetros urinarios, plasmáticos y 
evaluación de la funcionalidad renal excretora 
Al cabo de las 3 semanas de dieta, los animales se alojaron 
en jaulas metabólicas, durante dos días: uno de aclimatación 
y otro de recolección de orina de 24 horas para medir la diu
resis, las concentraciones urinarias de Na+ y Cl- (mEq/L) y 
creatinina (mg/dL). 

El día del sacrificio, bajo anestesia, se extrajo sangre 
del seno retroocular. Se determinaron las concentraciones 
plasmáticas de Na+, Cl-, creatinina, glucosa y urea, mediante 
un autoanalizador. La osmolaridad plasmática (mOsm/kg) se 
estimó como: 2*natremia (mEq/L) + 1/18*glucemia (mg/dL) 
+ 1/6*uremia (mg/dL). 

Se calculó la depuración (clearance) de creatinina (ClCr) 
según: 

ClCr = (creatininuria/creatininemia) *diuresis/tiempo/
PC.

La carga filtrada (CF) y los parámetros de funcionalidad 
renal excretora, excreción urinaria (EU) y fraccional (EF) de 
los diferentes iones, se calcularon a partir de las siguientes 
fórmulas estándar: 
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CFNa = ClCr*natremia  
EUNa = diuresis*natriuria 
EFNa = (EUNa/CFNa)*100 
CFCl = ClCr*cloremia   
EUCl = diuresis*cloruria    
EFCl = (EUCl/CFCl)*100 
La diuresis, ClCr, CF y EU se normalizaron por el PC de 

cada rata y se expresan en mL/día/kg, mL/min/kg o mEq/día/
kg, mientras que la EF se expresa en porcentaje (%). 

Sacrificio, extracción de riñones y procesamiento de 
muestras 
Bajo anestesia, se extrajeron ambos riñones. Se disecó la 
corteza renal, que se homogenizó en buffer fosfato salino 
(7,6 mM KH2PO4, 42,4 mM K2HPO4, 150 mM NaCl, pH: 
7,40) y se centrifugó a 600 g durante 20 minutos a 4 °C. En 
los sobrenadantes, se determinaron las especies reactivas 
del ácido tiobarbitúrico (TBARS), y la actividad y expresión 
de la enzima antioxidante glutatión peroxidasa (GPx). La 
expresión proteica se determinó mediante la técnica de 
Western Blot y el contenido proteico se midió por el método 
de Lowry. (18)

Determinación de TBARS y actividad enzimática 
El contenido de TBARS se determinó fluorométricamente 
en homogeneizados de corteza renal. (19) Los resultados se 
expresan en nmol de TBARS de equivalentes de malondial-
dehído (MDA)/mg proteína.

La actividad de la GPx se midió por espectrofotometría 
siguiendo la oxidación enzimática de NADPH a 340 nm en 
presencia de 1 mm de glutatión (GSH), 1 mm de azida de 
sodio (NaN3), 0,15 mm de nicotinamida adenina dinucleótido 
fosfato (NADPH) y 0,25 unidades (U)/mL de glutatión reduc-
tasa. Los resultados se expresan en μmol NADPH oxidado/
mg proteína/min, que equivalen a μmol de glutatión oxidado 
(GSSG)/mg proteína/min). (20)  

Western Blot 
Para determinar la expresión de las proteínas factor nuclear 
kappa B (NFkB), glutatión peroxidasa (GPx), receptores 
de la angiotensina II tipo 1 y 2 (AT1R, AT2R), proteína de 
Parkinson 7 (PARK7), ClC-5 y ClC-K1, se diluyeron 120 μg 
de proteínas en buffer de muestra y se separaron mediante 
electroforesis en geles de acrilamida en condiciones desnatu-
ralizantes (SDS 10 %). Luego, se electrotransfirieron a una 
membrana de nitrocelulosa. Posteriormente, las membranas 
se bloquearon durante 1 h a temperatura ambiente con 
leche en polvo descremada 3 % diluida en buffer tris salino 
(TBS)-Tween. Se incubaron durante toda la noche a 4°C 
con los anticuerpos primarios correspondientes, los cuales 
se diluyeron 1:1000 en buffer fosfato salino (PBS). Después 
de 1 h de incubación con los respectivos anticuerpos secun-
darios conjugados con peroxidasa de rabanito (1:2000) y 1 h 
de incubación con Estreptavidina-Peroxidasa (1:2000), las 
proteínas se revelaron utilizando un kit de quimioluminis-
cencia. Las bandas obtenidas fueron analizadas utilizando 
el programa ImageJ. Los resultados se normalizaron a los 
valores de β-actina, β-tubulina o gliceraldehido 3-fosfato 
deshidrogenasa (GAPDH). 

Histología renal
Los riñones se fijaron en formaldehído al 10% para seguir pos-
teriormente con la técnica histológica convencional, inclusión 
en parafina, cortes de secciones del tejido de 7 μm de espesor 
con un micrótomo y coloración con hematoxilina-eosina 
(H-E). Luego, los preparados histológicos fueron analizados 
cualitativamente con un microscopio óptico de campo claro 
acoplado a una cámara digital (Nikon). 

Análisis estadístico 
Los resultados se expresan como la media ± error estándar 
de la media (EEM). Se realizó un análisis de la varianza 
(ANOVA) de dos vías y el test de Tukey, empleando el pro-
grama InfoStat. Las diferencias con un valor p<0,05 fueron 
consideradas estadísticamente significativas.

Consideraciones éticas 
El protocolo experimental fue aprobado por el Comité Insti-
tucional para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio 
(CICUAL) de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de 
la Universidad de Buenos Aires (UBA) bajo la resolución 
N°1881/2019. Los procedimientos fueron realizados siguiendo 
las indicaciones de la “Guía para el cuidado y uso de animales 
de laboratorio”. (21)

RESULTADOS

Evolución temporal de la presión arterial sistólica 
Las ratas control se mantuvieron normotensas durante 
las 3 semanas de tratamiento. La PAS aumentó en 
los tres grupos experimentales a partir de la segunda 
semana. Las diferencias fueron estadísticamente signi-
ficativas con respecto a los valores basales y del grupo 
control para las dietas NaCl y Cl (Tabla 1). 

El grupo NaCl alcanzó los valores más altos de 
PAS en la segunda y tercera semana, mientras que los 
incrementos de la PAS en los grupos Cl y Na fueron 
menores que los alcanzados en el grupo NaCl. Como 
se puede observar en la Tabla 1, la PAS en el grupo Na 
mostró una elevación menor con respecto a los otros dos 
grupos experimentales, pero sin alcanzar diferencias 
significativas en relación con C.

Parámetros plasmáticos y urinarios 
Con respecto a los parámetros creatininemia, natre-
mia, cloremia y osmolaridad plasmática (estimada a 
partir de la natremia, la glucemia y la uremia), no 
se observaron diferencias significativas en ninguno 
de los grupos. Respecto del grupo C, la creatininuria 
disminuyó en los otros tres grupos, y la natriuria se 
incrementó en los grupos con dieta alta en sodio (NaCl 
y Na) y se redujo en el grupo Cl. El índice natriuria/
cloruria, que evalúa la equimolaridad urinaria entre 
los dos iones, aumentó significativamente en el grupo 
Na, y alcanzó valores muy cercanos a la equimolaridad 
en el grupo Cl (Tabla 2). 

La diuresis aumentó en los tres grupos con respecto 
a C, mientras que el ClCr disminuyó en los grupos NaCl 
y Na. En los grupos NaCl y Na se incrementaron la 
EUNa, la EFNa, la EUCl y la EFCl respecto al grupo 
C (Tabla 2).

En comparación con el grupo NaCl, en el grupo Na 

se observó un incremento de la EUNa y disminución 
de la EUCl. Del mismo modo, en el grupo Na la EFCl 
fue menor que la EFNa.

El grupo Cl no mostró diferencias significativas 
con respecto al grupo C, pero sí en comparación con 
los otros dos grupos: respecto de los grupos NaCl y Na, 
presentó una menor excreción urinaria y fraccional de 
ambos iones (Tabla 1). 
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Marcadores de estrés oxidativo e inflamación en 
corteza renal 
La producción de TBARS aumentó en la corteza re-
nal en los grupos experimentales respecto al grupo C 
(Figura 1A). Por otro lado, mientras que la expresión 
proteica de la GPx no se modificó en ningún grupo, la 
actividad de esta enzima se incrementó en los grupos 
NaCl y Cl con respecto a los grupos C y Na (Figura 
1B). Se observó un aumento de la expresión renal 
de p50-NFkB y AT1R en los grupos de NaCl y Cl en 
comparación con los otros grupos (Figuras 1C y D, 
respectivamente). La expresión de AT2R se redujo 
significativamente en los grupos NaCl y Cl- (Figura 
1E). La expresión de PARK7 disminuyó en el grupo 
Cl en comparación con el grupo C (Figura 1F).Por 
último, mientras que ClC-5 se redujo significativa-
mente en el grupo NaCl en comparación con el grupo 
C (Figura 2A), los grupos NaCl y Cl mostraron una 
mayor expresión de ClC-K1 (Figura 2B) 

Características histológicas del parénquima renal
En la Figura 3, se muestran microfotografías re-
presentativas de las características histológicas del 
parénquima renal, con la técnica H-E, de los 4 grupos 
experimentales. En el análisis histológico cualitativo 
se destaca que los animales de los grupos NaCl y Cl 

mostraron modificaciones tubulointersticiales más 
pronunciadas caracterizadas por dilatación tubular en 
comparación con el grupo C. Además, en ambos grupos 
también se observó dilatación del espacio urinario res-
pecto al grupo C. Por último, en el grupo Na se apreció 
la presencia de modificaciones menos pronunciadas con 
respecto a los otros grupos experimentales.

DISCUSIÓN

Evolución temporal de la presión arterial sistólica 
En este trabajo, los resultados que se presentan su-
gieren que la sobrecarga de NaCl se asocia a la HTA. 

Presión arterial sistólica (mm Hg)
	 Control	 NaCl	 Na	 Cl

Semana 0 	 122 ± 3	 127 ± 3	 122 ± 3	 114 ± 4

Semana 1	 121 ± 5	 142 ± 5	 141 ± 8	 146 ± 4

Semana 2	 129 ± 5	 168 ± 7*&§	 141 ± 9$&	 151 ±4*&

Semana 3	 125 ± 9	 164 ± 8*&§	 133 ± 4$&	 152 ± 7*&Δ

Parámetros de funcionalidad renal excretora

Diuresis (mL/día/kg)	 10 ± 2	 78 ± 14*	 92 ± 15*	 51 ± 21Δ

ClCr (mL/min/kg)	 3,55 ± 0,55	 2,21 ± 0,29*	 2,41 ± 0,19*	 3,01 ± 0,53

EUNa (mEq/día/kg)	 1,2 ± 0,3	 22,9 ± 4,3*	 34,4 ± 6,2*$	 1,1 ± 0,3$Δ

EFNa (%)	 0,15 ± 0,04	 5,24 ± 1,74*	 6,82 ± 0,97*	 0,15 ± 0,03$Δ

EUCl (mEq/día/kg)	 1,4 ± 0,3	 26,5 ± 5,1*	 7,8 ± 1,5*$	 1,1 ± 0,3$Δ

EFCl (%)	 0,27 ± 0,07	 8,39 ± 2,70*	 2,23 ± 0,33*$@	 0,24 ± 0,04$Δ

Tabla 1. Evolución temporal 
de la presión arterial sistólica y 
parámetros de funcionalidad 
renal excretora

Cl: cloruro; ClCr: clearance de creatinina; EF: excreción fraccional; EU: excreción urinaria; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio
*p<0,05 vs control; $p<0,05 vs NaCl; @p<0,05 vs EFNa; ΔΔp<0,05 vs Na; &p<0,05 vs t = 0; §p < 0,05 vs 1era semana.

Parámetros plasmáticos y urinarios
	 Control	 NaCl	 Na	 Cl

Creatininemia (mg/dL)	 0,56 ± 0,04	 0,64 ± 0,04	 0,62 ± 0,03	 0,63 ± 0,04

Natremia (mEq/L)	 151 ± 5	 144 ± 2	 147 ± 3	 144 ± 2

Cloremia (mEq/L)	 102 ± 2	 100 ± 1	 101 ± 3	 99 ± 1

Uremia (mg/dL)	 27 ± 1	 38 ± 4*	 49 ± 4*$	 22 ± 2*$Δ

Osmolaridad plasmática (mOsm/kg)	 319 ± 9	 311 ± 4	 321 ± 7	 306 ± 5

Creatininuria (mg/dL)	 316 ± 42	 52 ± 17*	 22 ± 4*	 71 ± 24*Δ

Natriuria (mEq/L)	 117 ± 31	 293 ± 41*	 360 ± 43*	 26 ± 11*$Δ

Cloruria (mEq/L)	 145 ± 37	 345 ± 48*	 83 ± 8*$	 29 ± 12*$Δ

Índice urinario Na+/Cl-	 0,77 ± 0,09	 0,84 ± 0,05	 4,30 ± 0,23*$	 0,99 ± 0,26Δ

Cl: cloruro; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio
*p<0,05 vs control; $p<0,05 vs NaCl; Δp<0,05 vs Na

Tabla 2. Parámetros plasmáti-
cos y urinarios
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A	 B

C	 D	 E

F

Fig. 1. Marcadores de estrés oxidativo e inflamación en corteza renal. A) TBARS: Sustancias reactivas del ácido tiobarbitúrico. B) GPx: 
Glutatión peroxidasa. C) p50-NFkB: Factor nuclear kappa B. GAPDH: Gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa. D) AT1R: Receptor de 
angiotensina II tipo 1. E) AT2R: Receptor de angiotensina II tipo 2 (). F) PARK7: Proteína de Parkinson 7

Cl: cloruro; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio; UA: Unidades arbitrarias
*p<0,05 vs Control; $p<0,05 vs NaCl; Δp<0,05 vs Na+
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El aumento de la PAS está también relacionado con la 
sobrecarga de cloruros, dado que el grupo Cl- alcanzó 
valores tensionales mayores a 140 mmHg, superiores 
a los del grupo Na. El anión Cl- es un componente 
del NaCl que podría tener un rol más específico en la 
sal-sensibilidad y que podría ser, incluso, más deter-
minante que el Na+.(14) Otros estudios efectuados 
en ratas Dahl “sal-sensibles” demostraron que, a lo 
largo de varias semanas, la hipertensión se desarrolló 
en los animales consumidores de NaCl, pero no en los 
alimentados con bicarbonato de sodio (NaHCO3) u otras 
sales de Na+. (22-24)

Por otra parte, la sobreingesta de sales de cloruro 
“no sódicas”, que es acompañada por una excreción 
urinaria de Cl- menor que la producida en presencia 
de Na+, podría estar relacionada con una acumulación 

selectiva de Cl- en el organismo, lo que conllevaría al 
desarrollo de HTA “sal-sensible”.  (25-27)

Parámetros plasmáticos y urinarios 
La ausencia de modificaciones en las concentraciones 
plasmáticas de sodio y cloruro y la osmolaridad son 
evidencias de la eficiencia biológica de los mecanismos 
fisiológicos para compensar una posible hipernatremia 
y/o hipercloremia y para conservar la osmolaridad 
plasmática. 

En el grupo NaCl aumentaron la natriuria y la clo-
ruria con respecto al grupo control; el índice urinario 
Na+/Cl- fue similar en ambos grupos. En el grupo Na 
es posible que aumente la secreción y la excreción de 
bicarbonato, resultado consistente con el incremento 
del índice urinario Na+/Cl- con respecto a los demás 

A

B

Cl: cloruro; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio   
#p<0,0001 vs Control; *p<0,05 vs Control; $p<0,05 vs NaCl;ΔΔp<0,05 vs Na; #p<0,001 vs NaCl.

Fig. 2. Expresión renal de canales de cloruro ClC-5 y ClC-K1 
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grupos que se observaron; lo que sugiere que el Cl- no es 
el principal contraión del Na+ excretado. La secreción 
de HCO3

- tiene por objetivo compensar una alcalosis 
metabólica en los animales que recibieron citrato de 
Na+ y, como consecuencia de ello, la reabsorción de 
Cl- estaría incrementada y su excreción, disminuida, 
ya que el intercambiador Cl-/ HCO3

-, independiente 
del catión Na+, presentaría una mayor expresión en 
las membranas apicales de las células de los túbulos 
contorneado distal, colector cortical y conector. (14) 
Con respecto al grupo Cl, es llamativa la baja cloruria 
con respecto a las ratas control, lo que sugiere que, 
para su excreción, es necesario que se elimine también 
el Na+ como contraión. 

Estos resultados aluden a que el anión Cl- se es-
taría acumulando en algún compartimento, como la 
piel, ya que en el plasma sus niveles continúan siendo 
normales. (26,27)

Marcadores de estrés oxidativo e inflamación en el 
riñón 
La sobrecarga de Na+, Cl- o ambos iones en la dieta, se 
asoció con un incremento en la peroxidación lipídica 
en la corteza renal, representado por el aumento en 
la producción de TBARS. El estado prooxidante en 

estas células se caracteriza por un incremento en la 
producción de especies reactivas de oxígeno (ROS). A 
pesar de que la expresión proteica de GPx no se vio 
afectada, se registró un aumento de su actividad. La 
regulación de la misma está relacionada con modifica-
ciones postraduccionales que ocurren en el sitio activo 
de la enzima e independientemente de que varíe o no 
su expresión.(28)

La expresión de ClC-K1 aumenta en los grupos 
NaCl y Cl, por lo que esto estaría incrementando la 
reabsorción tubular del anión. Se ha demostrado que 
el Cl puede convertirse en ácido hipocloroso (HOCl) en 
presencia de peróxido de hidrógeno (H2O2), reacción 
catalizada por la enzima mieloperoxidasa (MPO). (29) 
Las reacciones de daño oxidativo de las biomoléculas 
se asocian predominantemente con especies reactivas 
de nitrógeno (RNS) secundarias, como peroxinitrito 
(ONOO-) y HOCl. También se sabe que la formación de 
HOCl se asocia con daño tisular. (30,31) Por otro lado, 
se sabe que las ROS contribuyen a la activación de vías 
de señalización proinflamatorias tales como NF-kB. 
(32) Para estudiar la participación del anión Cl- en la 
respuesta inflamatoria renal, se evaluó la expresión de 
los marcadores de inflamación tales como p50-NFkB 
y AT1R. (33-35) En el presente estudio, se demostró 

Fig. 3. Imágenes histológicas 
representativas del parén-
quima renal teñidos con H-E. 
Barra de escala =50 μm. Au-
mento total 100X. Las fechas 
en color rojo indican las modi-
ficaciones tubulointersticiales 
y las flechas en color negro la 
dilatación del espacio urinario. 

 Cl: cloruro; Na: sodio; NaCl: cloruro de sodio
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que los niveles de expresión de p50-NFkB y AT1R se 
incrementan significativamente en los grupos NaCl y 
Cl, lo que nos sugiere también un estado proinflamato-
rio a nivel renal en comparación con el exceso de sodio.  

Por otro lado, se sabe que la PARK7, también llama-
da DJ-1 tiene actividad antioxidante eliminando H2O2 
y regulando la expresión de varias enzimas antioxi-
dantes, como la superóxido dismutasa (SOD). (36,37) 
Era de esperar que los niveles de PARK7 se vieran 
incrementados. Sin embargo, hemos observado que su 
expresión disminuye en el grupo Cl en comparación con 
el grupo C. Se ha demostrado que AT1R interacciona 
con PARK7, lo que podría respaldar la hipótesis de 
que AT1R lo esté regulando negativamente. (38) No 
obstante, quedan hallazgos aún por dilucidar. 

Canales de cloruro ClC-5 y ClC-K1
El canal de cloruro ClC-5 participa en la acidificación de 
los endosomas en tejidos de riñón, intestino e hígado. 
El ClC-5 se expresa principalmente en vesículas intra-
celulares tubulares proximales y desempeña un papel 
clave en la endocitosis. (10) La acidificación endosomal 
se logra principalmente mediante el transporte activo 
de H+ por una ATPasa H+ de tipo vacuolar. Debido a que 
el transporte activo de H+ es electrogénico, se requiere 
el movimiento concurrente de aniones cloruro hacia los 
compartimentos endosómicos. (39) Se ha demostrado re-
cientemente in vitro que altas concentraciones de NaCl 
disminuye sus niveles de expresión. (16) Sin embargo, 
actualmente se desconoce qué mecanismos específicos 
están involucrados. Nuestros resultados confirman que 
ClC-5 reduce su expresión en la corteza renal ante un 
exceso de NaCl en comparación con el grupo C, pero 
no así en los grupos Cl ni Na, sugiriendo un papel im-
portante en la reabsorción de ambos iones en el túbulo 
proximal renal. (40) Se desconoce hasta el momento el 
mecanismo por el cual Cl- y Na+, en forma conjunta, 
reducen la expresión de ClC-5 en la corteza renal.

El canal ClC-K1 participa en el transporte epitelial 
de cloruro en riñón y en los mecanismos de concentra-
ción urinaria. (12) Se sabe que altas concentraciones de 
NaCl se asocian a un incremento de la expresión en el 
asa ascendente delgada de Henle de ClC-K1, (17) pero 
se desconoce qué efectos tiene una dieta rica en cloruros 
sobre la expresion de este canal. Nuestros resultados 
demuestran que los grupos NaCl y Cl- presentan una 
mayor expresión renal de ClC-K1. Estos hallazgos 
sugieren que ClC-K1 tiene un papel importante en el 
mantenimiento de la homeostasis del anión cloruro y 
el agua al promover su excreción.

CONCLUSIÓN

En conjunto, estos resultados respaldan la hipótesis 
de que el anión Cl- sería corresponsable, junto con el 
catión Na+, de desencadenar daño oxidativo renal y 
aumentar la presión arterial; por lo que, se necesitan 
más estudios para comprobar la importancia de reducir 
la ingesta de ambos iones como medida preventiva no 

farmacológica para la prevención y control de la HTA. 
Nuestros resultados ponen en evidencia la participa-
ción de los canales ClC-K1 y ClC-5 como mediadores 
de este proceso.
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Utilidad de diversos parámetros hemodinámicos como marcadores 
pronósticos en la hipertensión pulmonar

Prognostic Value of Various Hemodynamic Parameters in Pulmonary Hypertension
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RESUMEN

Introducción: La hipertensión pulmonar (HP) se asocia con elevada morbimortalidad y su pronóstico está determinado por 
la función del ventrículo derecho y el acople ventrículo-arterial pulmonar. Diversos parámetros hemodinámicos han sido 
propuestos para caracterizar el riesgo de evolución adversa.
Objetivos: Determinar la capacidad de predicción de eventos graves, de diversos parámetros hemodinámicos medidos por 
cateterismo derecho. 
Material y métodos: Estudio multicéntrico, descriptivo, de cohorte retrospectiva de pacientes con HP. Se dividió a los datos 
hemodinámicos en alto o bajo riesgo según lo definido por las recomendaciones europeas de 2022, o según media o mediana 
de nuestra población. 
Resultados: Fueron incluidos 324 pacientes con HP, con edad media 61,5 años y 69% de sexo femenino; 62,1 % de los pacientes 
del Grupo 1 y 19,2 % del Grupo 3. La tasa de eventos (muerte o internaciones) en un seguimiento mediano de 23 (RIC 14-
44) meses fue 60 % y la mortalidad global 24,5 %. Los valores de corte para definir riesgo de las diferentes variables fueron: 
índice cardíaco (IC) 2,72 L/min/m2, índice de volumen sistólico (IVS) 33,1 mL/lat./m2, resistencia vascular pulmonar (RVP) 
6 unidades Wood (UW), índice de pulsatilidad de la arteria pulmonar (IPAP) 3,76, índice de trabajo sistólico del ventrículo 
derecho (ITSVD) 11,6 g.m/m2, compliance vascular pulmonar 1,84 mL/mmHg. La RVP elevada se asoció a mayor frecuencia 
de eventos combinados, mientras que valores de alto riesgo de IC, IVS, RVP y compliance presentaron asociación con mayor 
mortalidad en el seguimiento. 
Conclusiones: Si bien el IC y el IVS presentaron una adecuada predicción de riesgo, variables como la RVP y la compliance 
mostraron similar, e incluso mejor predicción de eventos graves en HP. Se necesitan nuevos estudios que validen estos pará-
metros en el seguimiento. 

Palabras clave: Hipertensión pulmonar - Pronòstico - Hemodinamia - Resistencia  pulmonar

ABSTRACT

Background: Pulmonary hypertension (PH) is associated with high morbidity and mortality and its prognosis is determined 
by the right ventricular function and right ventricular-pulmonary artery coupling. Several hemodynamic parameters have 
been proposed to better characterize the risk for adverse disease progression. 
Objective: The aim of this study was to determine the predictive ability of various hemodynamic parameters that can be 
calculated during RHC to predict serious events. 
Methods: In this retrospective multicenter and descriptive cohort study of patients with PH, hemodynamic variables values 
were divided as high or low risk based on the 2022 European guidelines, or mean or median values in our population.
Results: A total of 324 patients with PH were included; mean age was 61.5 years and 69% were women; 62.1% of the patients 
were in Group 1 and 19.2% in Group 3. In a median (IQR) follow-up of 23(14-44) months, the event rate (death or hospi-
talization for heart failure) was 60.6% and all-cause mortality was 24.5%. The cut-off values associated with risk for the 
different hemodynamic variables were: cardiac index (CI) 2.72 L/min/m2, systolic volume index (SVI) 33.1 ml/m2, pulmonary 
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vascular resistance (PVR) 6 Wood units (WU), pulmonary artery pulsatility index (PAPI) 3.76, right ventricle systolic work 
index (RVSWI) 11.6 g.m/m2, and pulmonary arterial compliance 1.84 mL/mm Hg. Elevated PVR was associated with a higher 
rate of composite events, while high-risk CI, SVI, PVR, and compliance were associated with higher mortality at follow-up. 
Conclusions: While CI and SVI are adequate predictors of risk, PVR and compliance demonstrate similar or even better risk 
prediction in patients with PH. Additional research is necessary to validate these parameters during follow-up. 

Key words: Pulmonary hypertension - Prognosis - Hemodynamics - Pulmonary vascular resistance

INTRODUCCIÓN

La hipertensión pulmonar (HP) es una entidad mul-
tifactorial debida a múltiples causas, y se define como 
una condición hemodinámica compleja, caracterizada 
por el incremento de la presión arterial pulmonar 
media (PAPm) por encima de 20 mmHg. Indepen-
dientemente del agente causal (enfermedad cardíaca 
izquierda, patologías respiratorias, enfermedad vascu-
lar pulmonar), en todos los casos se encuentra asociada 
con elevada morbimortalidad y su aparición siempre 
empeora la evolución clínica de los pacientes. 

Su pronóstico se encuentra determinado por la 
capacidad del ventrículo derecho de adaptarse a las 
cargas progresivamente incrementales de la circulación 
pulmonar (“acople ventrículo-arterial pulmonar”). En 
este sentido, diversos parámetros hemodinámicos han 
sido propuestos para caracterizar mejor esta cuestión. 
Las recomendaciones europeas de 2022 para el diag-
nóstico y tratamiento de la hipertensión pulmonar 
caracterizan a la presión en aurícula derecha (PAD), 
el índice cardíaco (IC), la saturación venosa central de 
oxígeno (SVO2) y el índice de volumen sistólico (IVS), 
como marcadores pronósticos hemodinámicos, en los 
pacientes con hipertensión arterial pulmonar. (1,2) 
Estos parámetros han sido validados durante el se-
guimiento evolutivo, en especial el IC y la SVO2. (3,4) 

Existen otros parámetros hemodinámicos de la 
función ventricular derecha y el acople ventrículo-
arterial que pueden medirse durante el cateterismo 
cardíaco derecho (CCD), como la resistencia vascular 
pulmonar (RVP), la compliance vascular pulmonar, el 
índice de trabajo sistólico del VD (ITSVD), (5,6) o el 
índice de pulsatilidad de la arteria pulmonar (IPAP). 
(7,8) Si bien la RVP es utilizada ampliamente como 
un parámetro hemodinámico de relevancia en la hi-
pertensión arterial pulmonar (HAP) y hasta como un 
punto final clínico en la mayoría de los ensayos clínicos 
actuales, las recomendaciones europeas recientes no la 
jerarquizan como un marcador pronóstico, mientras 
que el registro REVEAL utiliza solamente el valor de 
corte de 5 unidades Wood (UW), con poca jerarquía 
dentro del score derivado de las características basales. 

(9)  Esto quizás se deba a que ciertos estudios fallaron 
en demostrar su valor pronóstico. (10,11) 

Sin embargo, carecemos de información del peso 
pronóstico de las diferentes mediciones de función del 
ventrículo derecho y de la circulación pulmonar, que 
se pueden realizar en el laboratorio de hemodinamia. 

En este contexto, nos propusimos determinar la capa-
cidad de predicción de eventos graves, es decir muerte 
o internaciones por empeoramiento de la hipertensión 
pulmonar, de los diversos parámetros hemodinámicos 
que se pueden calcular durante la realización del CCD.  

MATERIAL Y MÉTODOS

El Grupo de Trabajo en Hipertensión Pulmonar comprende 
un equipo multidisciplinario que se desarrolla en 5 centros de 
la Ciudad Autónoma de Buenos Aires y Gran Buenos Aires 
(Sanatorio de la Trinidad Quilmes, Centro Gallego de Buenos 
Aires, Sanatorio Dupuytren, Sanatorio Trinidad Ramos Mejía 
y Sanatorio Mater Dei). Presentamos un análisis de cohorte 
retrospectiva de nuestro registro, que incluyó a pacientes con-
secutivos de dichos centros incorporados a la base de datos, a 
los que se le realizó CCD, entre enero de 2011 y mayo de 2023. 
Todos los pacientes firmaron consentimiento informado, tanto 
para la realización del CCD, como para la utilización anónima 
de la información obtenida de los mismos, con fines científi-
cos. Todos los pacientes portadores de HP, definida como una 
PAPm > 20 mmHg medida en reposo, fueron incluidos en el 
análisis. Se clasificó a los pacientes dentro de los grupos 1 a 5 
de HP según recomendaciones internacionales. A los pacientes 
del Grupo 1, de hipertensión arterial pulmonar (HAP), se los 
subdividió en HAP idiopática, asociada a enfermedades del 
tejido conectivo, cardiopatías congénitas, infección por virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH) o drogas, y portopulmonar, 
también según las mismas recomendaciones. 

Para el cálculo del IC se utilizó la siguiente fórmula:

IC = VM / SC 

siendo IC: índice cardíaco, VM: volumen minuto, SC: super-
ficie corporal

El cálculo del IVS se realizó de la siguiente manera:

IVS = IC / FC 

siendo IVS: índice de volumen sistólico, IC: índice cardíaco, 
FC: frecuencia cardíaca

Se calculó la RVP mediante la siguiente fórmula:

RVP = (PAPm – PCP) / VM

siendo RVP: resistencia vascular pulmonar, PAPm: presión 
arterial pulmonar media, PCP: presión capilar pulmonar, 
VM: volumen minuto

El IPAP se calculó de la siguiente manera:

IPAP = (PAPs – PAPd) / PAD

siendo IPAP: índice de pulsatilidad de la arteria pulmonar, 
PAPs: presión arterial pulmonar sistólica, PAPd: presión 
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arterial pulmonar diastólica, PAD: presión de aurícula 
derecha

El cálculo de la compliance vascular pulmonar se realizó 
según la siguiente fórmula:

C = VS / (PAPs – PAPd)

Siendo C: compliance, VS: volumen sistólico, PAPs: 
presión arterial pulmonar sistólica, PAPd: presión arterial 
pulmonar diastólica

Finalmente, para calcular el ITSVD se utilizó la fórmula:

ITSVD = (PAPm – PAD) * IVS * 0,0136

siendo ITSVD: índice de trabajo sistólico del ventrículo dere-
cho, PAPm: presión arterial pulmonar media, PAD: presión 
de aurícula derecha, IVS: índice de volumen sistólico

Se dividió a los valores de las variables hemodinámicas 
como de alto o bajo riesgo según lo definido por las recomenda-
ciones de la ESC (Sociedad Europea de Cardiología) de 2022. 
Así, se definió como de bajo riesgo a un IC mayor de 2,5 L/
min/m2 y a un IVS mayor de 38 mL/m2. Para las variables no 
definidas por dichas recomendaciones, utilizamos la media 
o mediana de nuestra población, según su distribución. Las 
variables con distribución normal se expresan como media 
± desviación estándar (DE) y aquellas con distribución no 
normal se expresan como mediana y rango intercuartílico 
(RIC). Se valoró la frecuencia de eventos (muerte, internacio-
nes por agravamiento de HP o requerimiento de incrementar 
dosis de terapia específica) y se comparó su incidencia en los 
grupos de alto y bajo riesgo para cada variable, con test de 
chi2 y análisis de regresión logística con cálculo de odds ratio 
para riesgo de eventos.

RESULTADOS

Un total de 324 pacientes con HP confirmada por CCD 
fueron prospectivamente incorporados al registro. (Ta-
bla 1) La edad media de la población fue 61,5 ± 17,6 
años, y 69 % era de sexo femenino. La mediana (RIC) 
de seguimiento fue de 23 (14-44) meses. Los pacientes 
fueron caracterizados como 62,1 % del Grupo 1, 8,7 % 
del Grupo 2, 19,2 % del Grupo 3, 7,7 % del Grupo 4 y 
2,1% del Grupo 5. Dentro del Grupo 1, las etiologías 
fueron: 57,1 % hipertensión arterial pulmonar idiopáti-
ca, 26,1% asociada a enfermedades del tejido conectivo, 
12,8 % asociada a cardiopatías congénitas, 1,9 % porto-
pulmonar, 1,4 % asociada a virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH) y 0,4 % asociada a drogas. La tasa de 
eventos (muerte o internaciones por insuficiencia car-
díaca) fue de 60,6 % y la mortalidad global de 24,5 %. 
Las medias ± DE o medianas (RIC) de las variables 
hemodinámicas de la muestra fueron: IC 2,72 ± 0,72 
L/min/m2, IVS 33,1 ± 12,4 mL/lat/m2, RVP 6 (3,7-9,8) 
UW, IPAP 3,76 (2,5-5,8), ITSVD 11,6 (8,6-16.5) g.m/
m2, compliance vascular pulmonar 1,84 (1,09-3,03) mL/
mmHg. Las Tablas 2 y 3 muestran la tasa de eventos 
en los grupos de bajo y alto riesgo de cada una de las 
variables hemodinámicas. El porcentaje de eventos 
combinados fue mayor en los pacientes de alto riesgo, 
aunque fue estadísticamente significativo solo en el 
caso de los pacientes con una RVP mayor de 6 UW 
con un odds ratio (OR) de 1,99, IC 95 % 1,17-3,38, 

Tabla 1. Características basales

Edad (años)	 61,5 ± 17,6

Sexo femenino (%)	 67,6

Diagnóstico (%) 	

    Grupo 1	 62,1

        Idiopática	 57,1

        Asociado a enfermedades del tejido conectivo	 26,1

        Asociado a cardiopatías congénitas	 12,8

        Portopulmonar	 1,9

        Asociada a infección por VIH	 1,4

        Asociada a Drogas	 0,4

    Grupo 2	 8,7

    Grupo 3	 19,2

    Grupo 4	 7,7

    Grupo 5	 2,1

CF NYHA (%)	

     I / II	 48,6

     III / IV	 51,4

PC6M (mts)	 360 (210-440)

Parámetros hemodinámicos	

       PAD (mmHg)	 9 (6-13) 

       PAPm (mmHg)	 42,5  ± 14,9

       PCP (mmHg)	 12 ± 4,3

       GC (L/min)	 4,81± 1,32

       IC (L/min/m2)	 2,72 ± 0,72

       RVP (UW)	 6 (3,7-9,8

Tratamiento médico específico (%)	

        Inhibidores PDE5	 81,8

        Antagonistas receptor endotelinas	 51,8

        Prostanoides 	 29,6

    Terapia combinada	 62,7

CF NYHA: clase funcional New York Heart Association; GC: gasto cardíaco; 
IC: índice cardíaco; PAD: presión aurícula derecha; PAPm: presión arterial 
pulmonar media; PC6M: prueba de caminata de 6 minutos; PCP: presión ca-
pilar pulmonar; PDE 5: fosfodiesterasa 5; RVP: resistencia vascular pulmonar. 
Las variables cuantitativas se presentan como  media ± DE o como mediana 
(RIC) según su distribución

p = 0,006. Por otro lado, la mortalidad también fue 
mayor en los grupos definidos como de alto riesgo; 
observamos significancia estadística para las varia-
bles IC (OR 1,8, IC 95% 1,38-3,31, p = 0,038), IVS 
(OR 3,46, IC 95% 1,51-8,92, p = 0,001), RVP (OR 
2,75, IC 95% 1,45-5,34, p < 0,001) y compliance (OR 
5,95, IC 95% 2,17-18,86, p < 0,001). 

DISCUSIÓN

El presente trabajo, representa el estudio de variables 
hemodinámicas con mayor cantidad de pacientes, 
realizado por un grupo de HP en nuestro país. El 



PARÁMETROS HEMODINÁMICOS Y PRONÓSTICO EN HIPERTENSIÓN PULMONAR / Pablo Alcántara Costas Martingano y cols. 145

mismo corrobora la importancia de la realización de 
mediciones y cálculos hemodinámicos para determinar 
el pronóstico de los pacientes. Decidimos incluir las 
variables hemodinámicas que mejor correlacionan con 
el acople ventrículo-arterial y la capacidad de trabajo 
del ventrículo derecho, como son el IC y el IVS, dado 
que la SVO2 es un subrogante del IC y la PAD puede 
verse también influida por la sobrecarga de volumen, 
que suelen tener estos pacientes. Este estudio confirma 
que las estimaciones del IC y volumen sistólico indexa-
do a la superficie corporal presentan buena asociación 
con la mortalidad en el seguimiento, lo cual avala el 
concepto de que la función del ventrículo derecho y 
su acoplamiento con la circulación pulmonar marcan 
claramente la sobrevida de los pacientes. Sin embargo, 
nuestro análisis cuestiona la necesidad de incorporar 
otras variables a la hora de determinar el pronóstico. 
Más allá de la conocida asociación del IVS con el pro-
nóstico, la RVP y la compliance vascular pulmonar 
demostraron tener excelente asociación con la tasa de 
eventos, incluso mayor que las variables sugeridas por 
las recomendaciones internacionales. Si bien no está 
establecida la causa de este hallazgo, una hipótesis 
probable puede ser que ambas variables, compliance 
y RVP, van empeorando en forma constante desde el 
inicio de la enfermedad hasta las fases más tardías, 
(12,13)  a diferencia de las variables de gasto y volu-
men sistólico que se sostienen normales, a expensas de 

mecanismos compensatorios, para empeorar recién en 
etapas avanzadas de la HP. (14) En este sentido, la falta 
de asociación del IPAP y el ITSVD con la incidencia de 
eventos, puede justificarse porque ambas variables no 
sólo no disminuyen en etapas iniciales, sino que suelen 
aumentar durante las mismas, para verse reducidas 
recién en etapas terminales de la HP, lo que hace su 
comportamiento impredecible y poco relacionado con 
la gravedad de la enfermedad. (15)

Estos parámetros pueden ser de suma utilidad para 
valorar el pronóstico de la HP en otras entidades, dife-
rentes de la del Grupo 1. Esta aseveración la confirman 
las recomendaciones europeas, que establecen dar 
tratamiento médico específico para HAP a pacientes 
con insuficiencia cardíaca izquierda o enfermedades 
del parénquima pulmonar (Grupos 2 y 3), siempre que 
tengan más de 5 UW de RVP. Este hecho sugiere que 
implícitamente se reconoce la asociación de la RVP 
elevada con la gravedad de la enfermedad. Adicional-
mente, en los últimos años, múltiples ensayos clínicos 
en HAP incorporaron a la RVP como punto final fisiopa-
tológico para establecer la presencia o no de beneficios 
clínicos con el tratamiento, sin tener en cuenta a las 
otras variables hemodinámicas para este fin. (16-18) 
Ambas situaciones, sumadas a los resultados de, no solo 
nuestro estudio, sino otros que sugieren conclusiones 
similares, remarcan el valor pronóstico de la RVP y 
la compliance como marcadores hemodinámicos y 

Tabla 2. Tasa de eventos según riesgo de las variables hemodinámicas

Variable hemodinámica	 Eventos en	 Eventos en	 Odds ratio	 Valor de p
(valor de corte utilizado)	 bajo riesgo (%)	 alto riesgo (%)	 (IC 95%)

Índice cardíaco (2,5 L/min/m2)	 59,8	 62,0	 1,09 (0,59-1,70)	 0,726

IVS (33,1 ml/lat/m2)	 50,7	 63,1	 1,66 (0,92-3,01)	 0,066

RVP (6 UW)	 51,2	 67,6	 1,99 (1,17-3,38)	 0,006

IPAP (3,76)	 55,8	 65,2	 1,48 (0,88-2,47)	 0,110

Compliance (1,84 mL/mmHg)	 53,5	 67,4	 1,79 (0,91-3,54)	 0,067

ITSVD (11,6 g,m/m2)	 56,2	 62,8	 1,31 (0,77-2,23)	 0,274

IPAP: índice de pulsatilidad de la arteria pulmonar; ITSVD: índice de trabajo sistólico del ventrículo derecho; IVS: índice de volumen sistólico, RVP: resistencia 
vascular pulmonar; UW: unidades Wood

Tabla 3. Mortalidad según riesgo de las variables hemodinámicas

Variable hemodinámica	 Mortalidad en	 Mortalidad en	 Odds ratio	 Valor de p
(valor de corte utilizado)	 bajo riesgo (%)	 alto riesgo (%)	 (IC 95%)

Índice cardíaco (2,5 L/min/m2)	 20,5	 31,7	 1,80 (1,01-3,31)	 0,038

IVS (33,1 ml/lat/m2)	 11,2	 30,5	 3,46 (1,51-8,92) 	 0,001

RVP (6 UW)	 15,2	 33,1	 2,75 (1,45-5,34)	 < 0,001

IPAP (3,76)	 23,5	 25,5	 1,11 (0,62-2,01)	 0,698

Compliance (1,84 mL/mmHg)	 7,1	 31,3	 5,95 (2,17-18,86)	 < 0,001

ITSVD (11,6 g,m/m2)	 21,4	 28,5	 1,46 (0,79-2,69)	 0,189

IPAP: índice de pulsatilidad de la arteria pulmonar; ITSVD: índice de trabajo sistólico del ventrículo derecho;  IVS: índice de volumen sistólico, RVP: resistencia 
vascular pulmonar; UW: unidades Wood
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explica su utilidad, tanto en el diagnóstico como para 
el seguimiento de los pacientes. De hecho, un análisis 
del registro REVEAL demuestra una sobrevida mayor 
de 70 % a los 5 años, en pacientes con menos de 5 UW, 
mientras que aquellos con mayores niveles de RVP, la 
sobrevida cae por debajo del 60 %. (19)

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones. En 
primer lugar, está caracterizado por un predominio de 
pacientes idiopáticos y asociados a enfermedades del 
tejido conectivo, con escasos pacientes asociados a car-
diopatías congénitas, menor que en los registros, quiénes 
suelen presentarse con parámetros hemodinámicos dife-
rentes de la población general de HAP.  Por otro lado, las 
variables hemodinámicas utilizadas como parámetros de 
riesgo, se encuentran recomendadas para pacientes con 
hipertensión pulmonar del grupo 1, mientras que nues-
tro registro incluyó pacientes de todos los grupos. Esto 
lo realizamos ya que, la mayoría de estos parámetros de 
riesgo fueron definidos en base a recomendaciones de 
expertos, con pocos estudios científicos que los avalen 
y son sugeridos fundamentalmente para pacientes con 
HAP idiopática, heredofamiliar y asociada a drogas. Adi-
cionalmente, se suelen utilizar para todos los grupos, en 
la práctica clínica a nivel mundial, dado que los grupos 2 
a 5 no cuentan con parámetros de riesgo propios. 

Finalmente, no se analizó si la mejoría o empeo-
ramiento de los parámetros hemodinámicos en el 
seguimiento impactan en la tasa de eventos, como se 
demostró con las variables de riesgo avaladas por las 
guías. Se requerirá mayor tiempo de seguimiento de 
los pacientes para demostrar esta cuestión. 

CONCLUSIONES

En nuestro registro observamos una adecuada predic-
ción de riesgo de eventos de las variables hemodinámicas 
utilizadas en la práctica habitual, en pacientes con HP. 
Si bien el ITSVD y el IPAP no presentaron una buena 
asociación con eventos, parámetros como la RVP y com-
pliance demostraron similar, incluso mejor, predicción en 
el riesgo en el seguimiento que las variables utilizadas en 
la práctica. Se necesitan nuevos estudios que contribu-
yan a definir el valor pronóstico de las diversas variables 
hemodinámicas para su utilización en el seguimiento. 

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

(Véanse formularios de conflicto de intereses de los au-
tores en la Web).

BIBLIOGRAFÍA

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, 
Brida M, et al. 2022 ESC/ERS guidelines for the diagnosis and treat-
ment of pulmonary hypertension. Eur Heart J 2022; 43:3618–731. 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac237
2. Weatherald J, Boucly A, Chemla D, Savale L, Peng M, Jevnikar M, 
Jaïs X, et al. Prognostic Value of Follow-Up Hemodynamic Variables 
After Initial Management in Pulmonary Arterial Hypertension. 
Circulation. 2018;137:693–704. https://doi.org/10.1161/CIRCULA-
TIONAHA.117.029254

3. Thenappan T, Shah SJ, Rich S, Tian L, Archer SL, Gomberg-Mait-
land M. Survival in pulmonary arterial hypertension: a reappraisal of 
the NIH risk stratification equation. Eur Respir J 2010;35:1079–87. 
https://doi.org/10.1183/09031936.00072709
4. Nickel N, Golpon H, Greer M, Knudsen L, Olsson K, Westerkamp 
V, Welte T, Hoeper M. The prognostic impact of follow-up assessments 
in patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension. Eur 
Respir J 2012;39:589-96. https://doi.org/10.1183/09031936.00092311
5. Clapham K, Highland K, Rao Y, Fares W. Reduced RVSWI is associ-
ated with increased mortality in connective tissue disease associated 
pulmonary arterial hypertension. Front Cardiovasc Med 2020;7:77. 
https://doi.org/10.3389/fcvm.2020.00077
6. Ibe T, Wada H, Sakakura K, Ito M, Ugata Y, Yamamoto K, et 
al. Right ventricular stroke work index as a prognostic indicator 
for pulmonary arterial hypertension and chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension. Int Heart J 2018;59: 1047-51. https://doi.
org/10.1536/ihj.17-576
7. Baran DA, Grines C, Bailey S, Burkhoff D, Hall S,  Henry T, Hol-
lenberg SM, Kapur N, et al. SCAI clinical expert consensus statement 
on the classification of cardiogenic shock. Catheter Cardiovasc Interv 
2019;94:29-37. https://doi.org/10.1002/ccd.28329
8. Morine K, Kiernan M, Thinh Pham D, Paruchuri V, Denofrio D,  
Kapur NK. The Pulmonary Artery Pulsatility Index is Associated 
with Right Ventricular Failure Following Left Ventricular Assist 
Device Surgery. J Card Fail 2016;22:110-6. https://doi.org/10.1016/j.
cardfail.2015.10.019
9. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott G, Farber HW, Foreman 
AJ, Frost AE, et al. Predicting Survival in Patients With Pulmo-
nary Arterial Hypertension. CHEST 2019; 156:323-37. https://doi.
org/10.1016/j.chest.2019.02.004
10. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G, Gres-
sin V, et al. Survival in Patients With Idiopathic, Familial, and 
Anorexigen-Associated Pulmonary Arterial Hypertension in the 
Modern Management Era. Circulation. 2010; 122:156-63. https://doi.
org/10.1161/CIRCULATIONAHA.109.911818
11. Sitbon O,  Benza RL, Badesch D, Barst RJ, Elliott G, Gressin V, 
Lemarié JC, et al. Validation of two predictive models for survival 
in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J 2015;46:152-64. 
https://doi.org/10.1183/09031936.00004414
12. Lankhaar JW, Westerhof N, Faes TJ, Gan CT, Marques KM, 
Boonstra A, et al. Pulmonary vascular resistance and compliance stay 
inversely related during treatment of pulmonary hypertension. Eur 
Heart J 2008;29:1688-95. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehn103
13. Galié N, RubinL J, Hoeper M, Jansa P, Al-Hiti H, Meyer G, et 
al. Treatment of patients with mildly symptomatic pulmonary ar-
terial hypertension with bosentan (EARLYstudy): a double-blind, 
randomized controlled trial.  Lancet 2008;371:2093–200. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(08)60919-8
14. D’Alonzo G E, Barst R J, Ayres S M, Bergofsky EH, Brundage 
BH, Detre KM, et al. Survival in patients with  primary pulmonary 
hypertension. Results from a national prospective registry. Ann Intern 
Med 1991;115:343–9. https://doi.org/10.7326/0003-4819-115-5-343
15. Von Noordegraaf A, Westerhof BE, Westerhof N. The relationship 
between the right ventricle and its load in pulmonary hypertension. J Am 
Coll Cardiol 2017;69:236-43. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2016.10.047
16. Chin K, Sitbon O, Doelberg M, Feldman J, Gibbs S, Grünig E, et 
al. Three- versus two-drug therapy for patients with newly diagnosed 
pulmonary arterial hypertension. J Am Coll Cardiol 2021;78:1393-
403. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.07.057
17. Jaïs X, Brenot P, Bouvaist H, Jevnikar M, Canuet M, Chabanne 
C, et al. Balloon pulmonary angioplasty versus riociguat for the treat-
ment of inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(RACE). Lancet Respir Med 2022;10:961-71. https://doi.org/10.1016/
S2213-2600(22)00214-4
18. Hoeper M, Badesch D, Ghofrani HA, Gibbs S, Gomber-Maitland 
M, McLaughlin V, et al. Phase 3 Trial of sotatercept for treatment of 
pulmonary arterial hypertension. N Engl J Med 2023;338:1478-90. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2213558
19. Farber H, Milller D, Poms A, Badesch D, Frost A, Muros-Le Rouzic 
E, et al. Five-year outcomes of patients enrolled in the REVEAL Reg-
istry. Chest 2015;148:1043-54. https://doi.org/10.1378/chest.15-0300



MIOCARDIOPATÍA HIPERTRÓFICA EN CENTROS NO ESPECIALIZADOS EN ARGENTINA / Leonardo Cáceres y cols. 147ARTÍCULO BREVE

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

©Revista Argentina de Cardiología

Datos preliminares del registro de miocardiopatía hipertrófica en 
centros no especializados en Argentina. Explorando detrás de los 
velos de la práctica cotidiana

Hypertrophic Cardiomyopathy Registry in Nonspecialized Centers of Argentina. Exploring 
Behind the Veils of Common Practice

LEONARDO CACERES1, MTSAC    , RODRIGO CANO1    , CAMILA CORREA SADOUET1,     , ADRIAN MAHL1,     , GISELA STREINTENBERGER1     , 

GUILLERMO MAZO1,     , MARIBEL KANCHI1,     , HERALDO D’IMPERIO1,      

RESUMEN

Introducción: La miocardiopatía hipertrófica (MCH), es la enfermedad genética cardiovascular más común, causada por mu-
taciones en proteínas del sarcómero cardíaco, con una prevalencia considerable y clínica variable, desde asintomática hasta 
insuficiencia cardíaca y muerte súbita. Existen pacientes seguidos en centros no especializados, y es necesario conocer datos 
que puedan mostrar la realidad de su diagnóstico, tratamiento y pronóstico. 
Objetivo: Conocer las características clínicas, estrategias diagnósticas y terapéuticas al abordar la MCH en centros no espe-
cializados en la patología.
Material y métodos: Estudio de corte transversal, multicéntrico, de alcance nacional, con análisis cuantitativo, de pacientes 
con MCH confirmada o altamente probable. 
Resultados: Se registraron 95 pacientes, mayormente hombres con hipertensión arterial (40 %) y dislipidemia (22 %) como 
principales factores de riesgo. Se observó baja proporción de comorbilidades: enfermedad pulmonar obstructiva crónica (6 %), 
infarto de miocardio previo (5 %), accidente cerebro vascular previo (1 %) e insuficiencia renal crónica (1 %). Los síntomas 
principales fueron la disnea (47 %) y el ángor (27 %), y los métodos diagnósticos más usados fueron el ecocardiograma (97 %) 
y la resonancia cardíaca (71 %). La localización más frecuente fue septal, con 37 % de tipo obstructivo.
El test genético, realizado en un 33 %, fue positivo en más de la mitad de los pacientes. No se realizó en dos tercios de los 
casos principalmente por falta de cobertura.
Conclusiones: Los hallazgos son concordantes con los de registros internacionales. Con base a nuestros hallazgos, se re-
salta la necesidad de mejorar el acceso a estudios diagnósticos más complejos y optimizar recursos en un sistema de salud 
fragmentado. 

Palabras clave: Miocardiopatía hipertrófica - Registro - Centros no especializados - Práctica clínica

ABSTRACT

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common genetic disease caused by cardiac sarcomere protein 
mutations, with considerable prevalence and different clinical presentation, varying from asymptomatic to heart failure and 
sudden death. Some patients are followed-up in nonspecialized centers, and it is necessary to know data that show the reality 
of their diagnosis, treatment, and prognosis.
Objective: The aim of this study was to know the clinical characteristics, and diagnostic and therapeutic strategies when HCM 
is managed in centers not specialized in this disease.
Methods: This was a national, cross-sectional, multicenter study, with quantitative analysis of patients with confirmed or 
highly probable HCM.
Results: A total of 95 patients were recruited, mostly men, with hypertension (40%) and dyslipidemia (22%) as main risk fac-
tors. A low proportion of comorbidities was observed: chronic obstructive pulmonary disease (6%), prior myocardial infarction 
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(5%), prior stroke (1%) and chronic kidney failure (1%). The main symptoms were dyspnea (47% and angina (27%), and the 
most used diagnostic methods were echocardiogram (97%) and cardiac magnetic resonance imaging (71%). The most frequent 
localization was septal, with 37% of hypertrophic obstructive cardiomyopathy.
The genetic test, performed in 33% of patients, was positive in more than half of cases. It was not performed in the rest of 
the patients, mainly due to lack of health coverage.
Conclusions: These findings are in agreement with international registries. Based on our findings, emphasis should be placed 
in improving the access to more complex diagnostic studies and optimizing the resources in a fragmented health system.

Key words: Hypertrophic cardiomyopathy - Registry - Nonspecialized centers - Clinical practice

neran secundariamente hipertrofia ventricular: hipertensión 
arterial (HTA), valvulopatías, miocardiopatías infiltrativas, 
deportistas, etc.; y pacientes con MCH en seguimiento en 
centros especializados. Se definió como centro especializado 
a centros monovalentes de cardiología, y/o consultorios es-
pecíficos de miocardiopatías.

La recolección de datos se realizó a través de la plataforma 
REDCap de la Sociedad Argentina de Cardiología y se realizó 
un corte desde el 1 de junio al 30 de septiembre de 2023.

Análisis estadístico
Las variables cualitativas se presentan como frecuencias y 
porcentajes. Para la descripción de las variables cuantitativas, 
se utilizó la media ± la desviación estándar (DE) o la mediana 
y el rango intercuartílico (RIC 25-75), según su distribución. 
El análisis de las variables discretas se realizó mediante el test 
de chi cuadrado o el de Fisher, según correspondiera, y el de 
las variables continuas con el test de t o el de Mann Whitney. 
Se consideró significativo un valor de p <0,05 a dos colas. El 
análisis se realizó con el software estadístico R.

Consideraciones éticas
El protocolo fue aprobado por el Comité en investigación 
del Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires. No se tomó con-
sentimiento informado por tratarse de un estudio con datos 
anonimizados sin datos personales.  

RESULTADOS

Se incluyeron 95 pacientes distribuidos en 8 provin-
cias. La edad media fue de 50 años con predominio 
del sexo masculino (58 %). La prevalencia de factores 
de riesgo cardiovascular fue: HTA 40 %, dislipidemia 
22 %, obesidad 15 % y diabetes 14 %. Se observó baja 
proporción de comorbilidades: enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica 6 %, infarto de miocardio previo 
5 %, accidente cerebro vascular previo 1 % e insufi-
ciencia renal crónica 1 % (Tabla 1).

Un tercio de los pacientes consultó por primera vez 
con diagnóstico presuntivo o confirmado de MCH, el 
37 % lo hizo por algún síntoma y el 27 % por un control 
de rutina. Como se observa en la Figura 1, la disnea y el 
ángor fueron los síntomas más frecuentes, seguido de 
las palpitaciones y el sincope. El 41 % de los pacientes 
con disnea se encontraba en clase funcional III-IV, que 
representa el 9,5 % del total de pacientes. 

En cuanto a los estudios diagnósticos, el 96 % de 
los pacientes tenía electrocardiograma (90 % ritmo 
sinusal, 91 % signos de hipertrofia ventricular izquier-

INTRODUCCIÓN

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es la enfermedad 
genética con afectación cardiovascular más frecuente, 
con una prevalencia aproximada de 1 en 200/500. (1,2) 
Su etiología radica en la mutación de una serie de genes 
que codifican proteínas para el sarcómero cardíaco, 
con el desarrollo de hipertrofia del ventrículo izquier-
do (HVI), desorden miofibrilar y fibrosis miocárdica. 
(3,4). Las manifestaciones clínicas son variables, y 
van desde asintomaticas a insuficiencia cardiaca y la 
muerte súbita. (5,6) 

Esta entidad es un verdadero desafío diagnóstico 
debido a que existen miocardiopatías infiltrativas que 
se comportan como fenocopias. (5,7)

Actualmente se recomiendan tratamientos farma-
cológicos, implante de dispositivos y cirugías que han 
mejorado la sobrevida y calidad de vida. (8-10) 

Existe un número importante de pacientes con 
sospecha de MCH que son seguidos en centros no 
especializados en la patología. Consideramos que los 
datos derivados de estos pacientes pueden contribuir 
a reflejar en forma más abarcativa la realidad de la 
enfermedad. 

Presentamos un primer reporte del Registro de Mio-
cardiopatía Hipertrófica en centros no especializados, 
actualmente en curso, en Argentina.

OBJETIVOS

Conocer las características clínicas de los pacientes y las 
estrategias diagnósticas y terapéuticas que aplican los 
cardiólogos clínicos en centros no especializados ante 
los cuadros altamente compatibles con MCH.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicén-
trico de alcance nacional, en pacientes con MCH confirmada 
o altamente probable. Participan cardiólogos clínicos que 
prestan atención en consultorios ambulatorios de centros 
no especializados.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años con diagnós-
tico confirmado o altamente compatible con MCH establecido 
por estudios de imágenes o laboratorio (ecocardiografía 
Doppler, resonancia cardíaca con gadolinio y/o test genético), a 
juicio de los cardiólogos clínicos que los tenían en seguimiento. 
Se excluyeron pacientes con patologías o situaciones que ge-
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mediana (RIC 25-75) de 61 % (55-67 %) vs. 67 % (65-
74 %) respectivamente, p<0,001.  Se observó gradiente 
obstructivo (>30 mmHg) del tracto de salida del ventrí-
culo izquierdo (TSVI) en reposo en 35 pacientes (37 %) 
con una media de 43±26 mmHg en reposo y 62±39 
mmHg  en Valsalva (p<0,001). 

El test genético fue positivo en aproximadamente 
la mitad de los casos realizados (52 %); al momento de 
recabarse los datos de este registro, en uno de cada 3 
pacientes estaba pendiente el resultado. Las alteracio-
nes genéticas más frecuentemente identificadas fueron 
TNNT2 (5 pacientes), MYH7 (5 pacientes) y MYBPC3 
(4 pacientes). Se interrogó acerca de los motivos por 
los que no se solicitó test genético y se reportó que 
en 19 casos no había cobertura por parte del plan de 
salud, en 16 casos no se disponía del test en su medio, 
en 12 casos los médicos nunca lo piden, 4 casos fueron 
rechazados por el paciente y 12 casos por otros motivos.

Se estudió a los familiares en el 44 % de los casos, 
mediante ecocardiograma (41 casos), RMC (15 casos), 
y test genético (14 casos). 

Con respecto a la medicación, la mayoría usaron 
betabloqueantes (91 %), bloqueantes cálcicos (41 %), 
inhibidores/antagonistas del sistema renina angio-
tensina (IECA/ARAII 47 %), y estatinas (37 %). En 
la Figura 3 se describe la medicación que tenían los 
pacientes previamente a la consulta, y la agregada 
durante su seguimiento.

Si analizamos los tratamientos invasivos, de los 22 
pacientes que consultaron con diagnostico confirmado de 
MCH o para segunda opinión, el 45 % tenían algún tra-
tamiento invasivo previo: cardiodesfibrilador (CDI) 23 %, 
miomectomía 18 %, marcapasos 4 % y ablación con alcohol 
4 %. Durante el seguimiento 22 pacientes requirieron tra-
tamientos invasivos nuevos, CDI 18 %, marcapasos 3 %, 
resincronizador 1 % y miotomía septal 4 %.

Tabla 1. Datos basales

Característica (n = 95)	 %

Edad, años, media (DE)	 50 (15)

Sexo masculino	 58

Factores de riesgo cardiovascular

	 HTA	 40

	 DLP	 22

	 TBQ	 8

	 DBT	 14

	 Obesidad	 15

Antecedentes de ACV	 1

Antecedentes de IAM	 5

EPOC	 6

IRC	 1

ACV: ataque cerebrovascular; DBT: diabetes mellitus; DE: desviación estándar 
DLP: dislipidemia; EPOC: enfermedad obstructiva crónica; HTA: hipertensión 
arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IRC: insuficiencia renal crónica; 
TBQ:  tabaquismo

da), 96 % de los pacientes ecocardiograma, 71 % reso-
nancia magnética cardíaca (RMC), 66 % ECG Holter 
de 24 horas. Se realizó test genético en el 33 % de los 
pacientes, cinecoronariografía en el 22 %, eco estrés 
con ejercicio en el 13 % y angiotomografía coronaria 
en el 7 % (Figura 2).

 La localización de HVI, tanto en el ecocardiograma 
como en la RMC, se evidencio más frecuentemente en 
el septum interventricular (67 y 51 % respectivamen-
te) y apical (9 y 13 % respectivamente). Se observó 
una diferencia significativa en la cuantificación de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) 
por ecocardiografía en comparación con la RMC, con 

Fig. 1. Síntomas de consulta 
(n = 95). Síntomas
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DISCUSIÓN

El presente estudio representa el primer acercamiento 
a la atención de pacientes con MCH en centros médicos 
no especializados en Argentina. Si bien la gran mayoría 
de cardiólogos que realizan el seguimiento de estos 
pacientes se concentra en Buenos Aires y CABA, existe 
representación de otras provincias: Santa Fe, Formosa, 
Catamarca, Tucumán, Río Negro, Mendoza y Chubut 
(ver apéndice) 

En el campo de la MCH se han logrado avances, 
tanto en diagnóstico por imágenes como en tratamien-
tos, que permiten a los pacientes una expectativa de 
vida similar a la población general. (11) Conocer los 
datos del mundo real en este tipo de patologías poco 
frecuentes, es importante para conocer el impacto de 
estas nuevas estrategias. Un ejemplo destacable es el 

Hypertrophic Cardiomyopathy Registry (HCMR), el 
mayor estudio prospectivo y multicéntrico, con 2755 
pacientes de 44 centros de 6 países que además de datos 
clínicos, incluyó características de RMC, genotipifica-
ción y biomarcadores. (12-14) En nuestro medio no hay 
precedentes con respecto al registro de estos pacientes 
con foco en centros no especializados.

Dentro de los hallazgos más importantes de nuestro 
registro, se encontró que los pacientes se diagnostica-
ron a una edad similar a la observada en el HCMR, con 
una proporción similar de hipertensos, aunque con una 
mayor proporción de diabéticos. (12) 

La disnea fue el síntoma predominante y un 
poco más de la cuarta parte de los pacientes fueron 
diagnosticados luego de una consulta rutinaria, por 
lo que se destaca el alto nivel de sospecha que se 
debe tener para el diagnóstico de esta patología ya 

Fig. 3. Medicación previa y 
agregada.

Fig. 2. Estudios realizados.

Estudios diagnósticos realizados (n = 95)

RMC

Test genético

Angio TC: angiotomografía; CCG: cinecoronariografía; ECG: electrocardiograma; RMC: resonancia magnética cardíaca

Medicación previa y agregada

AAS; ácido acetilsalicílico; ACO: anticoagulación oral; Antiald: antialdosterónicos; ARA II: antagonistas de los recep-
tores de angiotensina II; ARNI: inhibidores de neprilisina y receptores de angiotensina; BB: betabloqueantes; BC: 
bloqueantes cálcicos; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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que muchos se presentan asintomáticos u oligosin-
tomáticos. 

Una de las contribuciones más importantes que 
podemos mencionar del presente registro, es el referido 
a los estudios solicitados. El ECG y ecocardiograma son 
los más frecuentes, en probable relación con su amplia 
disponibilidad en el territorio. El ECG Holter fue utili-
zado en el 66 % de los casos, similar a lo reportado por el 
HMCR (60 %). Sin embargo, el eco estrés con ejercicio 
fue escasamente solicitado, aproximadamente en 1 de 
cada 10 pacientes, lo cual contrasta la sugerencia de la 
guía ESC 2023 de manejo de miocardiopatías, que lo 
propone como una indicación IB al momento de evaluar 
el gradiente en el TSVI. (5, 15-17) 

Si analizamos los datos ecocardiográficos, podemos 
observar que el porcentaje de pacientes con obstrucción 
del TSVI fue superior en nuestro registro en compa-
ración con el HMCR (37 % vs. 18 %). Sin embargo, la 
media del gradiente en reposo fue menor en nuestro 
estudio (43 ± 26 mmHg vs. 69 ± 31 mmHg). Estas ten-
dencias requieren una validación adicional mediante la 
inclusión de un mayor número de pacientes. Con res-
pecto a la RMC, se puede resaltar que un porcentaje no 
menor de pacientes con diagnóstico altamente probable 
de MCH carece de dicho estudio (3 de cada 10). Este es 
otro dato que se contrapone con el HCMR en el cual 9 
de cada 10 pacientes tienen el estudio realizado. (12,18)

No obstante, los hallazgos en la RMC son similares, 
siendo la localización septal y apical las localizaciones 
más frecuentes y las medias de FEVI con valores se-
mejantes (67 vs. 64 %). (12, 13) Un aspecto interesante 
es la variabilidad en la cuantificación de la FEVI y la 
masa cardiaca por ecocardiografía y RMC, en probable 
relación con la resolución espacial de esta última. En 
lo que refiere al test genético, 2 de cada 3 pacientes 
no lo tienen realizado. El motivo más frecuente por el 
que el médico de seguimiento no lo solicita es la falta 
de medios o cobertura. (19)

En relación con el tratamiento farmacológico en 
nuestro registro el uso de betabloqueantes y bloquean-
tes cálcicos fue mayor con respecto al HCMR (91 vs. 
57 % y 27 vs. 18,7 % respectivamente), lo cual podría 
deberse a la diferencia de pacientes con obstrucción 
del TSVI y en clase funcional III/IV (37 % vs. 18 % y 
9,5 % vs. 7,2 %). La misma tendencia se observa en el 
uso de IECA/ARA II y estatinas (47 % vs. 23,7 % y 37 % 
vs. 27 %). Cabe destacar que el 46 % de los pacientes 
no presentaba tratamiento farmacológico previo a la 
consulta con el cardiólogo de seguimiento. (12)

Los tratamientos invasivos en la MCH son parte de 
los pilares en el manejo de estos pacientes, sobre todo en 
los que persisten sintomáticos a pesar del tratamiento 
farmacológico o tienen riesgo de muerte súbita. (5, 20) 
En nuestro trabajo, 1 de cada 10 pacientes ingresados, 
ya tenían algún tratamiento previo a la primera consul-
ta con el médico tratante, destacándose el implante de 
CDI. Una cuarta parte de los pacientes requirió terapia 
invasiva en el seguimiento, siendo predominante el 
implante de dispositivos. Resulta destacada la baja 

tasa de miomectomía y ablación con alcohol a pesar 
del porcentaje de pacientes de tipo obstructivo y disnea 
clase funcional III/IV.

En Argentina el sistema de salud se encuentra 
particularmente fragmentado, sumado a que existe 
inequidad de recursos entre las distintas provincias 
del territorio, lo cual podría explicar las diferencias que 
existen con otros países. Este punto nos podría ayudar 
a optimizar los recursos en este tipo de patología. 

Como limitaciones podemos señalar que este re-
gistro cuenta con un tamaño muestral que no logra 
representatividad del territorio de la Argentina. Ade-
más, presenta debilidades inherentes a los registros re-
trospectivos y de participación voluntaria, que pueden 
generar sesgos de reporte.

CONCLUSIONES

El presente registro es el primer estudio de pacientes 
con MCH en Argentina que aporta datos del mundo 
real en cuanto a la atención de los centros no espe-
cializados. La disnea y el dolor precordial fueron los 
síntomas más frecuentes de presentación clínica. Se 
destacan al ECG y el ecocardiograma como los estudios 
pilares para la sospecha diagnóstica, hallándose en este 
sentido un espacio de mejora para el acceso a estudios 
más complejos. El tratamiento farmacológico es acorde 
a lo establecido en las guías internacionales. 
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En el Congreso 2023 de la Sociedad Europea de Car-
diología, se presentó el estudio MULTISTARS AMI, 
publicado en forma simultánea en New England Jour-
nal of Medicine, (1) que evaluó con un diseño abierto y 
aleatorizado una estrategia de angioplastia coronaria 
multivaso de forma inmediata en comparación con 
una estrategia de angioplastia coronaria multivaso 
por etapas.  Todos los pacientes cursaban un infarto 
con elevación del segmento ST (IAMCEST) y tenían 
enfermedad de múltiples vasos. La estrategia por 
etapas consistía en efectuar angioplastia de la lesión 
culpable en el procedimiento índice, y completar la 
angioplastia del resto de las lesiones entre 19 y 45 
días después.  Estudios previos de grandes dimensio-
nes documentaron la utilidad de la revascularización 
completa en este contexto efectuada por etapas, (2,3) 
con reducción de la incidencia de infarto o muerte en la 
evolución alejada, y el estudio se diseñó para responder 
si la revascularización en forma inmediata resultaba en 
una alternativa no inferior o eventualmente superior. 

Los autores concluyeron que en los pacientes 
hemodinámicamente estables con IAMCEST y enfer-
medad de múltiples vasos, la angioplastia coronaria a 
multivaso inmediata fue no inferior a la propuesta por 
etapas con respecto al punto final primario, es decir, 
el riesgo de una combinación de muerte por cualquier 
causa, infarto de miocardio no fatal, accidente cerebro-
vascular, revascularización por isquemia no planificada 
u hospitalización por insuficiencia cardíaca a 1 año. 

Llamativamente, como se expresa en forma clara 
en la Figura 1, la reducción del evento principal com-
binado en el grupo inmediato fue a la mitad, con sig-
nificación estadística tanto para no inferioridad como 
para superioridad.

¿Por qué no concluyeron que la angioplastia in-
mediata es superior a la estrategia por etapas y solo 
afirmaron no inferioridad?

Es una pregunta intrigante, dado que los resultados 
aparentan ser muy sólidos respecto de la ventaja de la 
angioplastia inmediata, y ningún investigador dejaría 
de afirmar superioridad salvo que existiera algún obs-
táculo o crítica, en este caso no explícita. En el diseño 
del protocolo estaba establecido que si el análisis del 
punto final principal a través del log Rank test era 
significativo para no inferioridad continuarían con un 
análisis similar de superioridad, (4) aspecto metodoló-
gico de uso habitual (Figura 1). 

En la Tabla 1 se resumen los eventos 
Creemos que una posible explicación de la decisión 

de los autores (o de los revisores) puede encontrarse 
en dos debilidades esenciales del diseño del ensayo, 
que no permite una respuesta sólida a la pregunta de 
investigación enunciada. 

Estudio de no inferioridad sui generis
El estudio COMPLETE, (2) que demostró la ventaja 
de efectuar angioplastia a todos los vasos en lugar de 
restringirse al vaso culpable durante la fase aguda del 
infarto con elevación del segmento ST, tomó como even-
tos comparativos a largo plazo la evolución a muerte 
o infarto de miocardio en 4000 pacientes. El diseño 
lógico de un ensayo de no inferioridad es comparar un 
nuevo procedimiento o estrategia contra los validados 
en los estudios originales, para demostrar que no se 
pierde la ventaja adquirida en esos estudios, lo que hu-
biera requerido un ensayo de por lo menos las mismas 
dimensiones y mantener el punto final combinado de 
muerte/infarto. (5) El diseño de MULTISTARS AMI 
no tomó como eventos los demostrados en el estudio 
COMPLETE, sino que conformó un evento combinado 
incluyendo infarto, muerte, pero también necesidad de 
revascularización, accidente cerebrovascular, e inter-
nación por insuficiencia cardíaca, con la debilidad de 
que ese punto final combinado fue incluso modificado 
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durante el curso del ensayo por las dificultades para 
incluir pacientes. Se trata entonces de un estudio de 
no inferioridad entre dos estrategias sobre eventos no 
evaluados previamente, un diseño sui generis, sobre 
solo 840 pacientes. Demostrar que la estrategia inme-
diata fue no inferior o superior a la de etapas sobre 
un punto final diseñado para este ensayo, no permite 
asumir si se mantuvo o no el beneficio sobre la morta-
lidad e infarto en el seguimiento, que es lo que había 
confirmado COMPLETE. Expresado en otros términos, 
este ensayo demuestra que la estrategia inmediata es 
no inferior e incluso superior a la planificada por etapas 
respecto a los eventos evaluados, pero ello no se pro-
yecta a los eventos alejados del estudio original, dado 
el reducido número de casos, la baja tasa de eventos y 
el corto seguimiento. 

Puntos finales primarios y secundarios	 Grupo inmediato	 Grupo por etapas	 Riesgo relativo
	 (n = 418)	 (n = 422)	 (IC 95%)

Punto final primario al año	

	 n (%)	 n (%)	

Muerte por cualquier causa, infarto de miocardio no fatal, accidente	 35 (8,5)	 68 (16,3)	 0,52 (0,38-0,72)

cerebrovascular, revascularización no planificada por isquemia u

hospitalización por insuficiencia cardíaca – 	

Puntos finales secundarios al año

	 n (%)	 n (%)	

Muerte por cualquier causa 	 12 (2,9)	 11 (2,6)	 1,10 (0,48-2,48)

Infarto de miocardio no fatal	 8 (2,0)	 22 (5,3)	 0,36 (0,16-0,80)

Accidente cerebrovascular 	 5 (1,2)	 7 (1,7)	 0,72 (0,23-2,26)

Revascularización no planificada por isquemia 	 17 (4,1)	 39 (9,3)	 0,42 (0,24-0,74)

Hospitalización por insuficiencia cardíaca 	 5 (1,2)	 6 (1,4)	 0,84 (0,26-2,74)

¿Qué es un evento relevante en un ensayo clínico?
El estudio COMPLETE consideró dos puntos finales 
combinados coprimarios. El primer punto final com-
binado consideró eventos a la asociación de muerte 
o infarto durante el seguimiento alejado. El segundo 
punto final combinado consideró la asociación de muer-
te, infarto o necesidad de revascularización alejada. 
(Figura 2)

En el estudio MULTISTARS AMI las curvas son 
muy diferentes: toda la ventaja se obtiene en las prime-
ras semanas, y luego las curvas evolucionan paralelas, 
lo que tiene una explicación sencilla.  

La mortalidad de este ensayo fue muy baja, y tam-
bién lo fue la incidencia de infarto espontáneo inicial 
y durante la evolución, en ambos casos sin diferencias 
entre ambas estrategias. Los infartos de miocardio no 

Fig. 1.  Evolución de la inci-
dencia acumulada del punto 
final combinado del estudio 
MULTISTARS AMI. Se observa 
que la gran diferencia entre los 
dos grupos ya está presente 
antes de los 50 días con poca 
modificación posterior.

Modificado de Stähli BE et al. N Engl J Med. 2023: 389:1368-1379.

Tabla 1.
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 2A. Primer punto final coprimario combinado muerte cardiovascular o infarto. Se observa que la divergencia entre 
las curvas es muy lenta en términos de infarto/muerte, muy escasa incidencia en los primeros meses y creciente en 
la evolución.
2B. Segundo punto final coprimario combinado muerte cardiovascular, infarto o necesidad de revascularización 
alejada.  Las curvas evolutivas muestran una separación que comienza en forma temprana y se incrementa en la 
evolución marcadamente.
Modificado de Mehta SR et al. N Engl J Med 2019; 381: 1411-21.

mortales excluyendo los periprocedimiento ocurrieron 
en 5 pacientes (1,2%) en el grupo inmediato y en 8 
pacientes (1,9%) en el grupo por etapas (hazard ratio 
0,62; IC 95% 0,20-1,89).

Toda la diferencia de eventos se basó en la tasa de 
infartos periprocedimiento y la indicación de revascu-
larización.

Infartos periprocedimiento
Los autores informaron los infartos divididos en 4a, 
infartos en general pos-angioplastia, y 4b, vinculados 

a trombosis del stent. La incidencia de trombosis del 
stent fue similar en ambos grupos (3 en el inmediato y 
2 por etapas) pero el diagnóstico de infarto periproce-
dimiento fue 0 en el grupo inmediato y 12 en la rama 
por etapas.  Los autores explican que resulta difícil 
diagnosticar una reelevación enzimática durante la 
fase aguda que permita precisar un infarto relacionado 
al procedimiento, mientras que cuando la angioplastia 
se hace con enzimas ya normalizadas, luego de varias 
semanas, cualquier elevación enzimática podría inducir 
la sospecha diagnóstica y corroborarse por datos me-

Fig. 2. Incidencia acumula-
da de eventos en el estudio 
COMPLETE

Angioplastia lesión culpable

Angioplastia lesión culpable
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nores clínicos, en particular infartos sin nueva eleva-
ción del segmento ST.  La incidencia de nuevo infarto 
con elevación del segmento ST fue de 3 en el grupo 
inmediato y 4 por etapas, mientras que la de infarto 
sin elevación del segmento ST fue de 5 y 17 respecti-
vamente. El diagnóstico de infarto periprocedimiento 
ha sido uno de los puntos más polémicos y modificados 
de la propuesta de definición universal de infarto, (6) 
y la SCAI, Sociedad de Cardiología Intervencionista, 
(7) propone umbrales de elevación enzimática 7 veces 
superiores para afirmar ese diagnóstico. Estudios 
previos en síndrome coronario agudo sin elevación del 
segmento ST mostraron que los infartos espontáneos 
se asociaban, como era de esperar, a mayor mortalidad, 
riesgo relativo (RR) de 4,5 veces, mientras que, para-
dójicamente, los infartos periprocedimiento en los tres 
estudios clásicos (RITA 3, FRISC II e ICTUS) tuvieron 
un HR 0,66 (IC95% 0,36-1,20), con tendencia a menor 
mortalidad no significativa. (8) 

Diferentes criterios para infarto periprocedimiento 
influyen en la tasa del evento reportada por los médicos 
tratantes en comparación con los comités de evaluación 
centrales del evento como se observó en los estudios 
PARAGON (9) y CHAMPION, (10) en este último caso 
triplicando la incidencia de infarto. En resumen, el 
infarto periprocedimiento, y en particular en este caso, 
donde en el grupo inmediato es difícil de diagnosticar 
y en el alejado por etapas se sobrediagnostica, no 
puede considerarse un evento adecuado para la com-
paración. Por otro lado, no existe ninguna hipótesis 
fisiopatológica que pudiera explicar que al hacer una 
angioplastia diferida se incremente la tasa de infarto 
periprocedimiento, lo que hace sospechar que se trata 
de un sobrediagnóstico sin relevancia clínica, como ha 
sido muy habitual en estudios de intervenciones en sín-
drome coronario agudo, como hemos comentado. (11)

No sabemos qué determinó las intervenciones no 
planificadas, “guiadas por isquemia” 
Dado que se trata de un estudio abierto, hubiera sido de 
gran interés una descripción detallada de los motivos 
que llevaron a la decisión de una intervención no pla-
nificada guiada por isquemia. Podemos adelantar dos: 
recurrencia de angina o hallazgos de isquemia en las 
pruebas de esfuerzo. La tasa de revascularización fue 
de 17 (4,1%) en el grupo inmediato en comparación con 
39 (9,3%) por etapas. Lamentablemente el trabajo no 
aporta ninguna información al respecto, ni en la pobla-
ción original ni en el apéndice. Si la indicación hubiera 
sido por recurrencia anginosa en reposo, podríamos 
considerarla un evento, pero si la mayoría hubiera sido 
indicada por hallazgos de isquemia inducida eso no 
implica un evento sino simplemente una consecuencia 
lógica e inevitable de postergar el procedimiento, sin 
ninguna implicancia de riesgo. Hallazgos similares 
sobre esta decisión fueron reportados por otro ensayo 
de no inferioridad con el mismo diseño. (12)

En resumen
El estudio original COMPLETE, que demostró benefi-
cio con la revascularización completa en comparación 
con restringirse a solo el vaso culpable en el contexto 
del infarto con elevación del segmento ST, efectuó los 
procedimientos en forma diferida en dos momentos, 
al día siguiente del inicial y luego de varias semanas, 
con un beneficio similar para ambos tiempos sobre la 
evolución alejada de eventos graves, como el infarto 
espontáneo o la muerte. Este estudio, MULTISTARS 
AMI, no aporta información sobre si efectuar el pro-
cedimiento el primer día sea no inferior o superior a 
por etapas respecto a eventos relevantes como infarto 
espontáneo, muerte, o internaciones por insuficiencia 
cardíaca, por lo restringido del tamaño de la muestra, 
la baja tasa de eventos comparables con los estudios 
previos, por la diferente composición del punto final 
combinado y el corto seguimiento. Solo demuestra que 
el procedimiento inmediato tendrá menos diagnóstico 
de infartos periprocedimiento y menos decisión de 
revascularización inducida por isquemia, que como 
hemos comentado, no son eventos relevantes que guíen 
la conducta clínica. Dadas estas debilidades, creemos 
que los autores (o revisores) se cuidaron de afirmar 
que la estrategia inmediata debería ser el estándar 
en el infarto agudo de miocardio, y prefirieron una 
ecléctica “no inferioridad” cuando, ante sus eventos, 
fue claramente superior. Es decir, un estudio con un 
aporte muy limitado a la decisión clínica. 
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La doble terapia antiagregante es una pieza clave en el 
tratamiento farmacológico de la enfermedad coronaria. 
Está compuesta por la asociación de aspirina (AAS) y 
un inhibidor plaquetario P2Y12. Dicha terapia reduce 
el riesgo isquémico, y el riesgo de trombosis del stent, 
pero como contrapartida aumenta el riesgo hemo-
rrágico. La elección de qué combinación utilizar, y la 
duración, se encuentra aún al día de hoy en constante 
discusión. Scores como PRECISE DAPT, PARIS o 
DAPT score son herramientas que se utilizan en la 
práctica médica como guía para la toma de decisiones, 
aunque no incluyen el recuento plaquetario. Por otro 
lado, el ARC-HBR score (Academic Research Consor-
tium for High Bleeding Risk) incluye como criterio una 
plaquetopenia moderada a grave (recuento plaquetario 
menor de 100.000/mm3) lo que implica un riesgo de 
sangrado mayor que o igual a 4 % en 1 año, que en 
ocasiones puede ser el mayor limitante de la terapia 
antiagregante dual. Los pacientes con trombocitopenia 
grave son habitualmente excluidos de los trabajos de 
investigación de los cuales surgen estos scores, por lo 
que las decisiones a este respecto quedan sujetas a la 
experiencia del equipo médico tratante.

Presentamos el caso de un paciente varón de 52 
años, con diagnóstico de leucemia linfocítica aguda 
(LLA) asociado a carcinoma renal de células claras 
sincrónico. Antecedente de infarto agudo de miocardio 
(IAM) en 2016, que requirió angioplastia con bare metal 
stent (BMS) en la arteria coronaria derecha (CD). Se 
encontraba cursando internación por pancitopenia 
grave por su enfermedad oncohematológica. Labora-
torio de ingreso: hematocrito 22 %, hemoglobina 7,9 
g/dL, plaquetas 25 000/mm3, leucocitos 1190 /mm3, 
resto sin particularidades. Asintomático para ángor o 

equivalentes anginosos, electrocardiograma (ECG) sin 
hallazgos patológicos. 

Previo al tratamiento dirigido, le solicitaron una 
prueba de perfusión miocárdica con apremio farma-
cológico. Se evidenció isquemia grave y extensa, en 
segmentos anterior medio y apical, anteroseptal basal 
y medio, inferoseptal basal y medio e inferoapical, a 
dosis de 30 mcg/kg/min de dobutamina, compatible 
con territorio de la arteria descendente anterior (DA); 
score sumado de estrés (SSS) 28, score sumado de 
reposo (SRS) 4, score sumado diferencial (SDS) 24. 
Dilatación del ventrículo izquierdo (VI), captación del 
radiotrazador en ventrículo derecho (VD) y caída de 
la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) 
posterior al estrés (45 a 32 %). 

Se realizó cinecoronariografía (CCG) con infusión 
previa de plaquetas, en la que se constató suboclusión 
de la DA y reestenosis severa intrastent de la CD. El 
caso fue discutido en ateneo interdisciplinario con 
Hematología dado el alto riesgo isquémico que le hu-
biera impedido recibir el tratamiento onco-específico, 
así como afrontar las eventuales complicaciones deve-
nidas de este (infecciosas, hemorrágicas, entre otras) 
y, en consecuencia, la necesidad de revascularizar. Se 
realizó angioplastia transluminal coronaria (ATC) con 
la colocación de un BMS en la arteria DA, sin posterior 
antiagregación dado el muy alto riesgo hemorrágico. 
Evolucionó con complicaciones infectológicas y on-
cológicas, por lo que pasó a sala general. Al séptimo 
día de la colocación del stent y con 44 000 plaquetas /
mm3 se decidió el inicio de AAS a dosis de 100 mg por 
día. Evolucionó el resto de la internación sin eventos 
cardiovasculares, y sin episodios de sangrado hasta 
que se le otorgó el alta 26 días posteriores al ingreso. 
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Tras 5 meses de la internación, continúa antiagregado 
solamente con AAS, sin presentar intercurrencias.

El caso presentado nos plantea una controversia que 
excede los lineamientos presentes en la literatura. Las 
plaquetas en los síndromes mielodisplásicos a menudo 
presentan concentraciones anormales o son disfun-
cionantes, con alto riesgo hemorrágico, incluso con 
valores plaquetarios mayores de 100 000/mm3. Al igual 
que en otros procesos hematológicos, (1) no existen 
recomendaciones sobre el tratamiento antiagregante 
plaquetario para pacientes con trombocitopenia grave 
por un síndrome mielodisplásico que sufren un síndro-
me coronario agudo o enfermedad coronaria estable. 

En este tipo de pacientes como primera medida 
se deberá considerar el estudio angiográfico, ya que 
ya este procedimiento presenta un gran desafío. La 
guía europea de cardio-oncología es clara en medidas 
preventivas para reducir el riesgo de sangrado, entre 
ellas la transfusión de plaquetas si estas se encuentran 
por debajo de 20 000 /mm3, el acceso radial, hemosta-
sia cuidadosa, y bajas dosis de heparina, entre 30-50 
UI/kg, (2) acciones que fueron tomadas en el caso de 
nuestro paciente.

Respecto de la doble terapia antiagregante, acuer-
dos de expertos sugieren iniciarla con valores de 
plaquetas mayores de 30 000/mm3, así como optar por 
un tipo de stent que permita acortar el tiempo de la 
misma. (3) La guía europea de cardio-oncología reco-
mienda utilizar aspirina a partir de 10 000 plaquetas 
/mm3, y clopidogrel a partir de 30 000 plaquetas /mm3 
(hay expertos que recomiendan valores de corte de 
30 000 y 50 000 plaquetas /mm3 respectivamente). 
(2) Nuestro paciente presentaba menos de 30 000 
plaquetas /mm3. En este sentido no hemos encontra-
do ningún caso reportado de trombocitopenia grave 
similar a la de nuestro paciente.

La mayor evidencia respecto de escenarios de 
trombocitopenia y antiagregación la ofrecen artículos 
de opinión divergentes. Por un lado, en pacientes con 
síndrome coronario crónico (SCC), sugieren detener 
la terapia antiplaquetaria y evitar la angioplastia de 
existir un conteo de plaquetas menor de 50 000/mm3. 
Esta consideración fue tenida en cuenta en la discu-
sión que a nuestro paciente respecta, pero no se pudo 
respetar. (4) En pacientes con plaquetas entre 50 000 
y 100 000 /mm3 sugieren monoterapia con clopidogrel 
e inhibidor de la bomba de protones (IBP), basada esta 
elección en estudios aleatorizados, que utilizaron ma-
yoritariamente stents liberadores de drogas (DES) de 
segunda generación. Por último, en pacientes con SCC, 
sintomáticos pese a triple terapia antianginosa, la ATC 
es razonable al evaluar la relación riesgo-beneficio. De 
realizarse, la sugerencia es DES de segunda genera-
ción más que BMS, y posterior doble antiagregación 
con AAS y clopidogrel por un mes, continuando luego 
con clopidogrel como monoterapia, asociado a IBP. La 
indicación de DES de segunda generación surge de 
la evidencia que demuestra menor tasa de trombosis 
temprana del stent comparada con BMS, consideran-

do la doble antiagregación con las pautas habituales 
(duración y composición), situación que se aleja del 
escenario que presenta nuestro caso, y que, de hecho, 
no sería conveniente seguir dado el alto riesgo isqué-
mico que presentaría de no cumplir con el tratamiento 
convencional. (4)

Sobre este asunto la evidencia ha demostrado que 
los DES reducen la reestenosis temprana, e isquemia 
asociada a lesión índice, si se comparan con BMS , 
pero han fallado en demostrar superioridad en lo que 
hace a la trombosis tardía. (5,6) Por ello los BMS se 
reservan para pacientes que no pueden recibir doble 
antiagregación plaquetaria más de un mes dado el 
riesgo de sangrado. (6) Y, como en nuestro paciente, 
en escenarios en los que no se puede recibir la doble 
terapia antiagregante estándar. Este tipo de stent 
presenta el desafío del riesgo de trombosis durante 
el primer mes, pero una vez superado este período, 
se reduciría el riesgo de trombosis tardía y con ello la 
necesidad de doble antiagregación plaquetaria, siendo 
el tratamiento antiplaquetario simple una meta más 
asequible en estos casos. 

En conclusión, la evidencia es escasa y divergente, 
por lo que sostenemos que la conducta a tomar debiera 
ser individualizada y de decisión multidisciplinaria, 
hasta tanto no se cuente con mayor cantidad de estu-
dios al respecto. 
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La miocardiopatía arritmogénica (MA) es una enfer-
medad genética del músculo cardíaco caracterizada 
por progresiva sustitución de células musculares por 
tejido fibroso y adiposo, que afecta frecuentemente al 
ventrículo derecho (VD) con compromiso variable del 
ventrículo izquierdo (VI), y provoca disfunción ventri-
cular y predisposición a arritmias potencialmente fa-
tales y muerte súbita. Se asocia a herencia autosómica 
dominante con penetrancia variable, y compromete a 
genes codificadores de los desmosomas. Representan un 
desafío tanto su diagnóstico como el manejo clínico. (1)

Se presenta un paciente de sexo masculino de 27 
años, con antecedente en 2018 de extrasístoles ventri-
culares (EV) frecuentes, electrocardiograma con ondas 
T negativas en DIII, aVF, V2-V6, constatadas en estudio 
prequirúrgico. Fue evaluado mediante un ECG Holter 
que evidenció 17 183 EV en el día, bigeminias y triple-
tas; un ecocardiograma que mostró deterioro moderado 
de la función sistólica del VI, fracción de eyección del 
VI 40 %, hipoquinesia global, dilatación y disfunción 
marcada del VD; y resonancia magnética cardíaca con 
realce tardío subepicárdico inferior, de pared libre y 
tracto de salida del VD, deterioro moderado del VI y 
disincronía interventricular, compatible con miocar-
diopatía arritmogénica con compromiso biventricular. 
Ante dichos hallazgos se colocó un cardiodesfibrilador 
implantable (CDI) como prevención primaria de muerte 
súbita. Luego presentó una internación en otra insti-
tución por choque efectivo del CDI, con evidencia de 
múltiples episodios de taquicardia ventricular (TV), 
por lo que realizó tratamiento con betabloqueantes y 
antiarrítmicos, sotalol a máximas dosis y amiodarona, 
que debió ser suspendida por hipertiroidismo. 

Consultó a nuestra institución por palpitaciones 
seguidas de choque del CDI en dos oportunidades. Al 
ingreso estaba lúcido, clínicamente estable, bien per-
fundido, sin signos de congestión, buena entrada de aire 
sin ruidos agregados, con saturación de oxígeno 98 % al 
aire ambiente, y sin alteraciones en laboratorio. Repitió 

palpitaciones y se constató TV sostenida por monitoreo. 
(Figura 1) Ante arritmia ventricular demostrada y dos 
choques de CDI en las últimas 24 horas, se diagnosticó 
tormenta eléctrica e inició protocolo con lidocaína y 
sulfato de magnesio con reversión a ritmo sinusal. 

Se realizó la lectura del dispositivo y se constataron 
múltiples episodios de TV sostenida con cardioversión 
eléctrica efectiva en dos oportunidades y terapias an-
titaquicardia en reiteradas ocasiones.

Por considerarse un posible gatillo isquémico, se 
efectuó angiotomografía cardíaca que descartó enfer-
medad coronaria. En conjunto con Electrofisiología, se 
evaluó la posibilidad de ablación por radiofrecuencia 
mediante resonancia magnética cardíaca, que constató 
dilatación del VD con volúmenes marcadamente incre-
mentados, función sistólica con deterioro grave, fibrosis 
transmural de toda la pared libre con adelgazamiento 
de la misma.

Ante el severo adelgazamiento, se desestimó la 
ablación por el riesgo elevado de ruptura ventricular 
y taponamiento cardíaco. 

Evolucionó con múltiples episodios de tormenta 
eléctrica con reinicio de protocolo de lidocaína. De-
bido al cuadro refractario, se decidió la intubación 
orotraqueal, soporte respiratorio mecánico y sedación 
profunda para disminuir el estímulo adrenérgico. 
Presentó un episodio de fibrilación ventricular con 
reanimación cardiopulmonar y desfibrilación cardíaca 
externa con retorno a circulación espontánea, luego 
del cual presentó síndrome de bajo volumen minuto 
por lo que requirió el inicio de soporte inotrópico con 
milrinona y levosimendán. 

Ante su evolución tórpida se realizó evaluación para 
trasplante cardíaco y posterior ingreso en lista de espe-
ra en situación de Emergencia B. Se inició mexiletina, 
con lo que resolvió en gran parte la densidad arrítmica 
y se logró la extubación. Se realizó trasplante cardíaco 
ortotópico bicavo, sin complicaciones postoperatorias 
inmediatas. Se envió el corazón nativo a estudio 

1 Servicio y residencia de Cardiología. Hospital Universitario Fundación Favaloro.

http://orcid.org/0009-0004-4563-4450
http://orcid.org/0009-0001-9152-252X
http://orcid.org/0009-0003-9912-1389
http://orcid.org/0009-0002-0281-1387
http://orcid.org/0000-0001-7380-4753


CARTA CIENTÍFICA / F. Sollazo y cols. 163

anatomo-patológico, que constató  extensa sustitución 
adiposa y desorganización de haces musculares con 
focos de necrosis miocitaria, con diagnóstico definitivo 
de MA con afectación biventricular (Figura 2).

Se realizó biopsia endomiocárdica previo a su egre-
so. Presentaba rechazo celular grado 2R sin evidencias 
de rechazo mediado por anticuerpos, por lo cual recibió 
corticoides a altas dosis con resolución clínica e histo-
patológica del mismo. Posteriormente, completó su 
internación sin otras intercurrencias.

La MA es una enfermedad cardiaca hereditaria 
rara, potencialmente mortal, que requiere atención 
clínica y un enfoque terapéutico integral. El diagnósti-
co actual está basado en los criterios Task Force 2010, 
consistentes en alteraciones estructurales en estudios 
imagenológicos e histopatológicos, alteraciones de 
la conducción y repolarización en el electrocardio-
grama, la presencia de taquicardia ventricular con 
morfología de bloqueo completo de rama izquierda 
en electrocardiograma o Holter y la historia familiar, 

Fig. 2. Anatomía patológica del 
corazón nativo. Sustitución adi-
posa, desorganización y fibrosis 
miocitaria. 

Fig. 1. Episodio de taquicardia 
ventricular
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especialmente aquellos de primer grado con estudio 
genético confirmatorio. (1) 

Se define tormenta eléctrica a tres o más episodios 
de arritmia ventricular sostenida, terapia antita-
quicardia o choque de CDI en 24 horas; predispone 
a descompensación por insuficiencia cardíaca y au-
mento de la mortalidad. Se sugiere un manejo inicial 
con betabloqueantes, de preferencia no selectivos, 
combinados con amiodarona. De mantenerse refrac-
taria al tratamiento, se debe considerar la sedación 
profunda e intubación con asistencia respiratoria 
mecánica para disminuir el estrés psicológico y el 
tono simpático proarritmogénico. La ablación con 
catéter se asocia a reducción de la arritmia y re-
currencia de tormenta en pacientes aptos para el 
procedimiento. (2) 

Acorde al registro de Johns Hopkins de 2012, 
con 1000 pacientes con MA, solo 18 recibieron tras-
plante cardíaco entre 1995 y 2009; se presentaron a 
edad joven y con compromiso de VI, consiguiéndose 
supervivencias al año postrasplante de 94 %. En 13 
de estos, el motivo del trasplante fue insuficiencia 
cardíaca sintomática, y solo en 5 arritmia ventricular 
refractaria. (3)

Según el registro Nordic de trasplante cardíaco en 
pacientes con MA, publicado en 2017, se realizaron 
31 trasplantes entre 1988 y 2014. Comparados con un 
grupo control con MA no trasplantados, el único factor 
de riesgo independiente predictor de trasplante fue la 
aparición del primer síntoma antes de los 35 años. El 
90 % se trasplantaron por insuficiencia cardiaca, frente 
al 10 % por TV, con supervivencia postrasplante de 
91 % a 5 años. (4)

Las guías actuales de trasplante cardíaco no proveen 
recomendaciones específicas para la MA debido a su 
baja frecuencia, y solo una pequeña proporción de esta 
población necesita ser considerada para el mismo;(5) 
sin embargo, existen recomendaciones de inclusión de 
pacientes con arritmias ventriculares refractarias. (6)
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El desalojo del electrodo y la consiguiente disfun-
ción se encuentran entre las complicaciones más 
infrecuentes tras la implantación de un dispositivo 
cardíaco permanente, como un marcapasos, con una 
incidencia del 1,7 %. (1)  Su aparición puede estar re-
lacionada con la manipulación externa del dispositivo, 
una fijación inadecuada en el plano muscular, y una 
amplia relación área de bolsillo/área de generador, 
entre otras. (1) Se han descrito múltiples síndromes de 
macrodesplazamiento y rotación del dispositivo y los 
electrodos, entre los que se encuentran los síndromes 
de reel, twiddler y ratchet.  

Describimos el caso de una mujer de 64 años que 
ingresó al servicio de urgencias con 10 horas de dolor 
torácico, palpitaciones y “vibraciones” en el pecho, 
sin otros síntomas. La paciente tenía antecedentes de 
enfermedad coronaria y cardiopatía isquémica, que 
desencadenó falla cardiaca con fracción de eyección 
ventricular izquierda reducida (26%).

Cinco meses antes del ingreso actual se le había 
colocado un cardiodesfibrilador implantable (CDI) 
bicameral para prevención primaria de muerte súbita 
cardíaca, mediante acceso por disección de la vena ce-
fálica. Los electrodos se fijaron al plano muscular con 
puntos independientes de sutura no absorbible sobre 
los tambores de fijación, y el dispositivo se fijó al plano 
muscular con un punto de sutura no absorbible, sin 
complicaciones. Sin embargo, la paciente mencionaba 
una sensación de quemazón en el bolsillo del dispositivo 
cada noche y, en consecuencia, realizaba un “masaje” 
con movimientos rotatorios en sentido antihorario y 
horario sobre la carcasa del generador. Además, no 
asistió a las citas de revisión del dispositivo tras su 
implante. Su examen físico no presentaba hallazgos 
significativos.

El electrocardiograma inicial mostró un ritmo de 
marcapasos en modo DDD con adecuada estimulación 
auricular, fallo del sensado ventricular y pseudofusio-
nes frecuentes. Se realizó un ecocardiograma transto-
rácico en el que se observó el ventrículo derecho sin 
electrodo en su interior. En la radiografía de tórax se 
evidenció desplazamiento de electrodos; el electrodo 
auricular se encontraba en la aurícula derecha bajo 
tracción y el electrodo ventricular estaba en la vena 
cava superior (Figura 1a). Además, se observaron los 
electrodos enrollados alrededor de la carcasa. Intere-
santemente, se evidenció una rotación de 180 grados 
del dispositivo en su eje sagital; después, la rotación 
se confirmó al comparar la ubicación del conector con 
la radiografía tomada en el postoperatorio inmediato 
del implante (Figura 1b). Por lo tanto, se sospechó que 
el desalojo de los electrodos correspondía a un meca-
nismo mixto, incluyendo el síndrome de ratchet y reel. 
Se revisó el dispositivo, encontrándose batería normal 
y disfunción por defectos de sensado y captura de los 
electrodos auricular y ventricular. No se registraron 
arritmias ni descargas como alertas vibratorias activas, 
por lo que los síntomas no estaban relacionados con la 
descarga del dispositivo.

Posteriormente, la paciente fue trasladada a la 
unidad de cuidados coronarios. Al día siguiente se 
programó para explante e implante del CDI y reposi-
cionamiento de los electrodos bajo guía fluoroscópica. 
Durante el procedimiento, se confirmaron los hallazgos 
previamente descritos en la radiografía de tórax. Estos 
incluían un desplazamiento del CDI de 180° en el eje 
sagital con la marca del dispositivo dirigida hacia la 
región posterior (en el momento del implante se había 
dejado esta zona hacia la región anterior), el punto de 
fijación de la carcasa se encontraba suelto, había una 
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retracción de los electrodos con rotación en sentido 
horario en eje corto del CDI (reel) y un mecanismo 
de rueda dentada sobre el capuchón fijador (ratchet). 

También se documentó un deterioro evidente de 
los electrodos y de sus mecanismos de fijación endo-
cárdica, por lo que fue necesaria su extracción com-
pleta. Dada la extensa estenosis vascular se decidió 
la inserción de un único electrodo ventricular, por lo 
que el dispositivo resultante tenía configuración uni-
cameral. El procedimiento finalizó sin complicaciones. 
La radiografía de tórax post procedimiento mostró 
un posicionamiento adecuado de los electrodos y el 
generador, por lo que la paciente fue dada de alta en 
las siguientes 24 horas.

Se han descrito tres síndromes diferentes en la 
literatura (Figura 2):
•	 El síndrome de twiddler es producido por la rotación 

del generador sobre su eje largo (axial), que corres-
pondería al eje “X” en el sistema de coordenadas 
cartesianas, con enrollamiento o torsión del cable 
(característicamente en forma de trenza). Esto re-
sulta en el desplazamiento o fractura del electrodo, 
y, en consecuencia, la disfunción del dispositivo. (2)

•	 El síndrome de reel ocurre debido a la rotación del 
generador del marcapasos en su eje transversal (eje 
corto), que correspondería al eje “Z” en el sistema 
de coordenadas cartesianas, con el subsiguiente 
enrollamiento (reel) de los cables del marcapasos 
alrededor del generador. (3) 

Fig. 1a. Radiografía de tórax inicial, a la llegada a Urgencias. Se evidencia el desplazamiento de los electrodos; el auricular se encuentra 
traccionado en la aurícula derecha y el ventricular se observa en la vena cava superior. Se confirman los síndromes de reel y de ratchet.  
Se observan los conectores de los electrodos dirigidos lateralmente (cabeza de flecha), por lo que se sospecha una rotación de 180° del 
dispositivo en su eje sagital. 1b. Radiografía de tórax en el postoperatorio inmediato del implante de CDI, cinco meses antes de su llegada 
a Urgencias. Se observan los conectores de los electrodos dirigidos hacia medial (cabeza de flecha).

a	 b

•	 El mecanismo de ratchet se produce por una retrac-
ción inicial del cable, seguida de un mecanismo de 
trinquete (rueda dentada). Es causado por la re-
tracción progresiva de los cables de sus protecciones 
de fijación, sin torcerse o enrollarse alrededor del 
dispositivo. Además, se asocia a un desplazamiento 
lateral del generador en el plano frontal.  (1)
En nuestra paciente, se consideró que la realización 

de masajes repetitivos en la zona del dispositivo para 
aliviar la sensación de “ardor’’ ocasionó la rotación 
progresiva del generador. Si bien el enrollamiento de 
los cables alrededor, conocido como síndrome de reel, 
y el desplazamiento lateral del generador a lo largo del 
plano frontal, conocido como síndrome de ratchet, pue-
den explicar el desplazamiento del cable y la disfunción 
del dispositivo, en este caso particular se observó un 
mecanismo distinto. Se trató de una macrorrotación 
no reportada previamente en la literatura, donde el 
generador se voltea 180 grados en su eje sagital, lo que 
correspondería al eje “Y” en el sistema de coordenadas 
cartesianas. Como resultado, las letras de marcación 
quedaron orientadas hacia la región posterior, favore-
ciendo la retracción y el desplazamiento de los electrodos 
(Figura 2). Por ello, se propone denominar a este fenó-
meno como síndrome o mecanismo de “flip” (voltear).

El diagnóstico se realiza mediante radiografía de 
tórax y el tratamiento depende del mecanismo subya-
cente. En el caso del síndrome de reel, la reacomodación 
de los electrodos es la estrategia más frecuente. Por 
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otro lado, en el síndrome de twiddler los electrodos 
se reemplazan en la mayoría de los casos debido a 
la mayor frecuencia de fractura/daño del electrodo. 
Adicionalmente, en algunos casos puntuales se puede 
remodelar el bolsillo del dispositivo. Se han propuesto 
varias estrategias para evitar la rotación del dispositivo, 
como la creación de un bolsillo pequeño, la implan-
tación subpectoral del dispositivo, el uso de suturas 
de fijación no absorbibles o de poliéster, y el uso de 
cables de fijación activa e incluso la inmovilización de 
la extremidad superior en la primera semana después 
del implante. (4)

En conclusión, este caso enfatiza la importancia 
de las recomendaciones de cuidado del dispositivo y el 
seguimiento oportuno y estrecho de los pacientes en los 
primeros 2 a 3 meses tras el implante del dispositivo o la 
monitorización remota que permite la detección precoz 
de disfunción del dispositivo, con el fin de identificar 
conductas de riesgo y así evitar complicaciones como 
las descritas en nuestra paciente. Además, presentamos 
un mecanismo de macrorrotación del dispositivo en su 
eje sagital, no descrito previamente en la literatura, al 
cual proponemos denominar síndrome o mecanismo de 
“flip” (voltear).

Consideraciones éticas 
Se obtuvo consentimiento informado por parte de la paciente.
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Fig. 2. A. Disposición normal 
de electrodos y generador. B. 
Mecanismo de twiddler. C. Me-
canismo de reel. D. Mecanismo 
de ratchet. E. Nuevo mecanis-
mo descrito con rotación en el 
eje sagital de 180°: mecanismo 
de flip.
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INTRODUCCIÓN

El dengue es una enfermedad viral causada por un 
arbovirus que se transmite por artrópodos, específica-
mente por la picadura de la hembra del mosquito Aedes 
aegypti. Predomina en áreas tropicales y subtropicales, 
y es uno de los principales problemas de salud pública 
en Centroamérica y Sudamérica. Existen 4 serotipos 
del virus: DEN-1, DEN-2, DEN-3 y DEN-4. 

La mayoría de las infecciones son de curso benigno 
u oligosintomaticas. Otros casos pueden cursar con 
cuadros febriles, cefalea, dolor retroocular, mialgias, 
artralgias y astenia marcada. Solo en muy pocas opor-
tunidades se ven cuadros de gravedad; esto ocurre 
cuando el paciente tuvo una infección previa por algún 
serotipo, y se vuelve a infectar con un serotipo distinto. 
En estas situaciones es donde aparecen los cuadros de 
síndrome de dengue con shock, o shock hemorrágico, 
que cursan con plaquetopenia, aumento de la permea-
bilidad vascular y en muy pocas situaciones disfunción 
fulminante de órganos (miocarditis o hepatitis). 

En la actualidad en Argentina y en países de la 
región, especialmente en Brasil, se está cursando 
una epidemia de dengue con números alarmantes de 
infecciones nuevas. Por eso decidimos presentar este 
caso clínico, dada la importancia de esta enfermedad 
en zonas endémicas. 

Se trata de un paciente de 18 años, sin antecedentes 
patológicos de relevancia, que refiere comenzar el 16 
de febrero de este año con fiebre, malestar general y 
diarrea acuosa sin moco, pus ni sangre. Evoluciona con 
astenia marcada en los días sucesivos, y el 21 de febre-
ro agrega palidez cutáneo mucosa, sudoración, dolor 
precordial y episodio presincopal; por lo que es llevado 
a la guardia de un hospital cercano a su domicilio. A su 

ingreso describen un paciente francamente hipotenso, 
con tensión arterial 60/40 mmHg, frecuencia cardíaca 
60 lpm, temperatura 38 °C, saturación de O2 99 % al 
aire ambiente, determinación en el glucómetro 87 mg/
dL. La Figura 1 presenta el ECG de ingreso. 

A las pocas horas de ingresado a esa institución pre-
senta perdida súbita del conocimiento con convulsión 
tónico-clónica; se señalan cambios electrocardiográfi-
cos con patente de Brugada tipo 1, motivo por el cual 
solicitan derivación a nuestro sanatorio.

Ingresa a Unidad coronaria con hipotensión arterial 
que no mejora con la expansión con cristaloides, dolor 
precordial y relleno capilar enlentecido (mayor de 3 seg.) 
con ECG que evidencia patrón de Brgada tipo 1. (Figura 
2). Se recibe laboratorio donde se objetiva troponina T 
ultrasensible  de 1532 pg./mL,  CPK 1178 U/L,  péptido 
B (BNP) 218 pg./mL; acidosis metabólica, con pH 7,18, 
pCO2 58 mmHg, pO2 99 mmHg, bicarbonato  21 mEq/L, 
exceso de bases 7,1 mmol/L, saturación O2 al aire am-
biente 96 %, ácido láctico 9,3 mmol/L; hematocrito 55 %, 
leucocitos 7260/mm3, plaquetas 131 000/mm3, glucemia 
167 mg/dL, urea 38 mg/dL, creatinina 1 mg/dL, KPTT 
36 seg., protrombina 47 %, TGO 108 U/L y resto del 
hepatograma normal.

En el ecocardiograma se evidencia hipoquinesia 
global grave, con fracción de eyección ventricular 
izquierda estimada en 10 %, derrame pericárdico leve 
sin colapso de cavidades, y sin evidencia de enfermedad 
valvular.  

Se interpreta el cuadro como shock cardiogénico, 
en paciente joven sin patologías previas y con fiebre 
persistente de 5 días de duración. Nuestra primera 
sospecha es miocarditis de origen viral, por lo que 
solicitan serologías para múltiples virus que pueden 
generar esta entidad. Se inicia infusión de noradre-
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nalina y dobutamina con mala respuesta, se decide 
asistencia ventilatoria mecánica. A las 4 horas de 
ingreso a Unidad Coronaria el paciente evoluciona 
con hipotensión refractaria y actividad eléctrica sin 
pulso, y pese a maniobras avanzadas de resucitación 
cardiopulmonar fallece. 

Cinco días luego del óbito se recibe resultado para 
dengue positivo, tanto el antígeno NS1 como la PCR 
para DEN-2.

Presentamos un caso de miocarditis fulminante por 
dengue, con desenlace fatal, en un paciente joven sin 
antecedentes patológicos, que ingresó con una patente 
de Brugada tipo 1, desconocida previamente. En la 
familia no había antecedentes de muerte súbita ni de 
diagnóstico de este síndrome. Por todo esto considera-
mos que podía ser una expresión de patente tipo 1 de 
Brugada en contexto de fiebre. No encontramos en la 
literatura reporte de la asociación de Brugada y dengue.  

En la mayoría de los casos el dengue es una en-
fermedad autolimitada y resuelve en 5 a 7 días.  Sin 
embargo un porcentaje bajo de pacientes experimentan 

la forma grave, con impacto a nivel cardiovascular con 
arritmias y miocarditis. (1)

Según Sud y cols. la prevalencia de miocarditis por 
Dengue no grave sin signos de alarma es del 9,7 %, en 
el dengue no grave pero con signos de alarma es del 
21 % y para el dengue grave del 46,6 %. (2)

Un metaanálisis de 12 estudios y 2795 pacientes 
sobre la incidencia de miocarditis en el dengue, definió 
la misma en alrededor del 21 %. Cabe aclarar que los 
pacientes estaban internados, la letalidad era baja y la 
muestra muy heterogénea. (3)

En otra revisión realizada por la Sociedad Interame-
ricana de Cardiología (NET-Heart Project) se vio que 
de 120 pacientes hospitalizados por dengue en India, 
el 12,5 % tenían manifestaciones cardiovasculares. De 
estas, las más frecuentes fueron las bradiarritmias 
(6,6 %), la bradicardia sinusal lo más prevalente. El 
3,3 % tenía disfunción sistólica por ecocardiograma, 
el 1,6 % derrame pericárdico y el 1 % tenía fibrilación 
auricular. En esta misma revisión se vio que entre el 
3,3 % y hasta el 24 % de pacientes internados por den-

Fig. 2. ECG de ingreso a nues-
tro sanatorio donde se eviden-
cia patron de Brugada tipo I

Fig. 1. ECG de ingreso al Hospi-
tal que derivó al paciente
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gue pueden tener cambios en el ecocardiograma que 
sugieren miocarditis. (4) 

En una revisión extensa de la literatura se encontró 
que hasta el 87 % de los casos de dengue pueden tener 
cambios ECG (ondas T negativas, infradesnivel del 
segmento ST, inversión de la onda T, bloqueos de rama, 
etc.). Es interesante señalar que la patente de Brugada 
no aparece descripta. (5)  La aparición de la patente 
de Brugada ha sido tradicionalmente vinculada con 
cuadros febriles, pero, repetimos, no hay descripción 
de su aparición en el contexto de fiebre por dengue. (6)

Siendo que estamos atravesando una epidemia gra-
ve por dengue, consideramos muy oportuno conocer el 
daño a nivel cardiovascular que provoca este virus. A 
su vez presentamos una asociación novedosa y extre-
madamente infrecuente de miocarditis fulminante por 
dengue que se presenta con patrón ECG de Brugada 
tipo 1. En ningún momento el paciente presentó arrit-
mias, y el ritmo de paro no fue taquicardia o fibrilación 
ventricular, sino actividad eléctrica sin pulso, por lo que 
no creemos que el patrón de Brugada haya tenido un 
rol en el desenlace fatal.  
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Continuamos con el análisis de De Motu Cordis

Capítulo X. “La primera hipótesis acerca de la 
cantidad de sangre que transita de las venas a 
las arterias y la existencia de un movimiento 
circular de la sangre es liberada de las objeciones y 
confirmada por la experiencia”
Presenta argumentos y experimentos que comprueban 
su primera hipótesis en la consideración del circuito 
sanguíneo. Así, en la práctica de vivisección en serpien-
tes y peces, detalla que si se comprime la vena cava cer-
ca del corazón, queda sin sangre la vena suprayacente, 
el corazón y la aorta. Si, en cambio, se ocluye la aorta, 
el corazón se ingurgita.

Capítulo XI. “Confirmación de la segunda 
hipótesis”
La segunda hipótesis planteada por Harvey se refiere a 
que la sangre transportada a la periferia por las arterias 
es muy superior a la necesaria para su nutrición. Al 
referirse que “siendo las venas la vía de retorno hacia 
el corazón”, debe de haber razonado en una necesaria 
interconexión entre arterias y venas. Para zanjar esta 
brecha habla de “porosidades de la carne” (“carnis 
porositates”). A pesar de no poder conocer la estructura 
microscópica de los capilares que iban a ser descubier-
tos por Malpighi en 1661, utiliza satisfactoriamente el 
concepto al decir “la sangre pasa de las arterias a las 
venas del mismo modo que ya se dijo que en el tórax 
pasa de las venas a las arterias”.

Emplea las ligaduras en el brazo para dar funda-
mento al retorno de la sangre. Así una ligadura poco 
apretada detiene la sangre en las venas, ingurgitándola 
en su porción distal. En cambio, una ligadura muy 
apretada detendrá la sangre en ambos sentidos, arterial 
y venoso, haciendo desaparecer el pulso radial. Con 
esto evidencia que la sangre fluye hacia el centro por 
las venas y hacia la periferia a través de las arterias.

La aplicación de la sangría con opresiones mo-
deradas del brazo, había mostrado desde siempre la 
ingurgitación venosa. El paradigma galénico explicaba 
esto con la suposición de que la “vis attractiva” de 
la vena era estimulada por la ligadura, o luego de la 
flebotomía por el “horror vacui” (“horror al vacío”) 
que tendría la sangre, este último un concepto de 
Erasístrato en Alejandría (siglo III a.C.). Harvey 
deduce que este mecanismo de opresión, llevaría a la 
red venosa sangre en cantidad desde las arterias como 
para volverla pletórica. Por lo tanto, con este empleo 
de la experimentación de las ligaduras demuestra el 
error de los antiguos y la verdadera naturaleza de la 
circulación.

Capítulo XII. “La confirmación de la segunda 
hipótesis permite reconocer la existencia de un 
movimiento circular de la sangre”
Hay una referencia a que la sangre es impulsada por 
la fuerza del corazón y sólo procede de él. Vuelve a 
utilizar el método del cálculo cuando expresa que si se 
practica una flebotomía y durante media hora se deja 
salir sangre “sobrevendrán lipotimias y síncopes... y si 
luego se calcula cuántas onzas de sangre pasan por un 
solo brazo” se podrá saber cuánta pasa por el resto del 
organismo, dando por resultado que la cantidad que 
circula es muy superior a la necesidad de la nutrición 
de las partes. También expresa que a medida que la 
flebotomía deriva sangre al exterior se va perdiendo 
el impulso cardíaco. Esa última aseveración es clara 
demostración de que la presión arterial varía y no es 
constante.

Capítulo XIII. “La confirmación de la tercera 
hipótesis demuestra la existencia de un 
movimiento circular de la sangre”
La tercera de las hipótesis para Harvey fue la com-
prensión en la función de las válvulas venosas. Robert 
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Boyle (1626-1691) infiere que éste fue el tema inicial 
en la idea primigenia de la circulación sanguínea, refi-
riéndose a ella con estas palabras: “me acuerdo, haber 
preguntado a nuestro célebre Harvey, poco tiempo antes 
de su fallecimiento, cuáles fueron los motivos que le 
habían sugerido la idea de la circulación de la sangre. 
Me contestó que esta idea se presentó en su mente al 
reconocer que las válvulas venosas en muchas partes 
del organismo están colocadas de manera tal, que den 
paso libre a la sangre hacia el corazón, impidiendo su 
flujo en la dirección opuesta. Este hecho le indujo a 
pensar que la naturaleza previsora no hubiera coloca-
do en las venas tantas válvulas sin una determinada 
finalidad; como la sangre no puede desplazarse en las 
venas hacia las extremidades, a causa de las válvulas 
interpuestas, estas le parecían tener la finalidad que 
la sangre lanzada a través de las arterias, volviera por 
las venas cuyas válvulas no se oponen a este sentido 
de su curso”.

De todas formas, el análisis de De Motu Cordis nos 
revela que su autor no ha subvertido a esta función 
valvular venosa, la importancia del resto de los temas 
tratados, que corresponden a los problemas que Harvey 
fue solucionando y que eran impedimentos al verdadero 
conocimiento de la circulación.

Estando en Padua tomó conocimiento de las 
válvulas venosas a través de su maestro Fabrizio 
d’Aquapendente, quien las había estudiado exhausti-
vamente desde el punto de vista morfológico en su libro 
De venarum ostiolis (Padua, 1603). Con respecto a la 
función Fabrizio se orientó hacia la regularización del 
volumen sanguíneo periférico, con el fin de evitar su 
acumulación en manos y pies, lo cual no contradecía 
al sistema montado por Galeno. Harvey no hace refe-
rencia a quienes estudiaron antes que su maestro a las 
válvulas venosas (Estienne, Vesalio, Cannano, Amatus 
Lusitanus, Colombo, Alberti), incluso le da la propiedad 
de los dibujos a Fabrizio “o quizá a Jacobo Silvio, como 
lo pretende el sabio Riolano”.

Lo fundamental de todo esto es que Harvey supo 
comprender el significado a través de lo que llamó 
tercera hipótesis para la confirmación del circuito san-
guíneo. Así expresa que las venas están “para que más 
bien (la sangre) camine de las extremidades al centro, 
ya que tal movimiento abre fácilmente las más tenues 
válvulas, y el contrario las cierra”. Para hacer más fácil 
la comprensión de este mecanismo, establece analogía 
con las válvulas sigmoideas: “... es claro que las válvulas 
de las venas tienen igual oficio que las tres sigmoideas 
que se hallan dispuestas en los orificios de la aorta y 
de la vena arteriosa, o sea el de cerrarse perfectamente 
para no dejar que la sangre que pasa por ellas llegue a 
refluir”. Además en la práctica de la disección comprobó 
que no es posible introducir un estilete a lo largo de la 
vena a contracorriente, por el cierre de las válvulas. 

Para esclarecer aún más su posición efectúa ex-
periencias con ligaduras en los brazos, visualizando 
las válvulas a trechos regulares del trayecto venoso 
y el sentido centrípeto de la corriente sanguínea, al 

oprimir y descomprimir con un dedo el recorrido 
ingurgitado.

Capítulo XIV. “Conclusión de la demostración del 
movimiento circular de la sangre”
Luego de demostrar sus tres hipótesis que confirman 
la idea circulatoria, resume sucintamente el circuito 
sanguíneo. Al llegar al extremo arterial expresa que su 
recorrido “...se insinúa por las porosidades de la carne y 
por las propias venas”. Esta expresión de “porosidades 
de la carne” no implica el descubrimiento de los capila-
res realizado posteriormente por Marcelo Malpighi (De 
pulmonibus observations anatomicae, Bologna, 1661), 
sino simplemente la necesidad de entrever un pasaje 
entre arterias y venas en la periferia.

Capítulo XV. “El movimiento circular de la sangre 
es confirmado por razones verosímiles”
Detalla el carácter de impulsor del corazón, a quien 
denomina “principio de la vida”. Siguiendo a Aris-
tóteles, mencionado en este capítulo repetitivamente, 
halla en el corazón el “calor innato”, expresando que 
“se hace necesario que la sangre retorne nuevamente a 
la fuente y origen para reponerse tanto de calor como 
de espíritus”. También encuentra en el movimiento 
perpetuo de la circulación la facultad para que la 
sangre no se coagule.

Es muy interesante la descripción que hace de la 
“bomba muscular” que ayuda a la expresión venosa 
en los miembros, facilitando el retorno; añadiendo que 
“por el movimiento de los miembros y la compresión 
de los músculos, es proclive y se inclina a transitar (la 
sangre en las venas) de la periferia al centro”.

Capítulo XVI. “El movimiento circular de la sangre 
es demostrado por sus consecuencias”
Aplica en forma inteligente el concepto de la circulación 
a la patología (propagación de rabia, lúes) y a la tera-
péutica (absorción medicamentosa de coloquinta, áloes, 
cantáridas, ajo y cordiales). Asimismo, se pregunta 
por el significado de los distintos pulsos, ya que desde 
Galeno se venía admitiendo que a cada enfermedad le 
correspondía un pulso.

Capítulo XVII. “El movimiento y la circulación de 
la sangre se confirman por lo que aparece en el 
corazón y lo que resulta de la disección anatómica”
Efectúa una descripción de los ventrículos, incluso de 
sus conformaciones internas, distinguiendo al derecho 
del izquierdo por su función. De esta forma explica la 
diferencia de espesor de cada pared ventricular: “... 
tiene paredes tres veces más fuertes y más robustas (el 
ventrículo izquierdo) que la del derecho”, agregando 
posteriormente el concepto funcional de su causa: 
“puesto que debe llevar la sangre más lejos, por todo 
el cuerpo”.

Determina que el corazón tiene estructura muscu-
lar al relatar “no sin fundamento consideró Hipócrates 
en su libro De Cordis que el corazón es un músculo”.
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A continuación repasa el uso de las válvulas sigmoideas 
y de las aurículo ventriculares. Con respecto a la válvula 
mitral dice “Las del ventrículo izquierdo son dos (las 
valvas) en forma de mitra”, analogía con el sombrero 
papal ya propuesto por Vesalio.

Hay también un ensayo de la explicación del pulso 
al que considera como epifenómeno de la impulsión 
cardíaca. Además, relaciona el espesor de la túnica 
arterial con la diferencia de pulso, determinando que 
esta túnica es más espesa cuanto más próxima se 
halla al corazón: “mientras más cercanas del corazón 
se encuentran las arterias tanto más difiere su cons-
titución de las de las venas, y tanto más robustas son 
y más ligamentosas”. En forma sagaz establece que 
cuanto más distal la arteria, la fuerza de impulsión 
es menor. La expresión “a veces sentimos el pulso 
en los dientes, en las tumoraciones y en los dedos” 

debemos entenderla como un enunciado precursor 
del pulso capilar.

Asimismo, se vuelca una referencia a que la “vena 
arteriosa” tiene constitución de arteria y la “arteria 
venosa” de vena. Esta nomenclatura pudo deberse 
originalmente a Andrea Cesalpino. 

La finalización de este último capítulo y por ende 
del libro guarda la misma fidelidad al trabajo basa-
do en el razonamiento y la experimentación para 
demostrar la circulación sanguínea, apelando tanto 
a la observación profunda como a una anatomía en 
movimiento. Sus palabras finales son claras “... al 
practicar la vivisección (los fenómenos circulatorios) 
arrojan bastante luz... la explicación de todos ellos y 
la de las causas por las cuales se hallan así constitui-
dos, resulta en extremo difícil a menos que se ajuste a 
nuestro modo de ver”.
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El remodelado ventricular izquierdo adverso es un 
proceso maladaptativo del miocardio caracterizado por 
cambios morfológicos en la estructura y la forma de la 
cavidad con la consecuente alteración de la función.  

Es una causa frecuente de insuficiencia cardíaca y 
ocurre hasta en el 30 % de los infartos anteriores y en el 
17 % de los infartos inferiores según algunas series. (1)

Fisiopatológicamente, existe una secuencia que po-
dría dividirse en dos etapas: una fase aguda inicial que 
ocurre en el sitio de infarto y una segunda fase tardía 
de remodelado que ocurre luego del mes del evento. 
Esta última es potencialmente reversible y comprende 
cambios tanto estructurales como bioquímicos, ocurre 
en sitios distintos a los de los del infarto e involucra 
miocitos viables. (2)

En consecuencia, el tejido miocárdico remoto no 
infartado se hipertrofia y se dilata en forma adaptativa 
en respuesta al incremento del estrés parietal; esto 
no necesariamente ocurre en todos los infartos y no 
necesariamente es progresivo. (3,4).

Es bien conocida la asociación entre la extensión 
del infarto, el remodelado y la tasa de eventos cardio-
vasculares. Hemos leído con interés el trabajo titulado 
Remodelado del ventrículo izquierdo postinfarto: una 
mirada desde la perfusión miocárdica gated-SPECT. 
L. San Miguel y cols. (5) evaluaron factores de riesgo 
asociados al remodelado adverso de infartos que no 
son de gran extensión. En este modelo, identificaron 
la diabetes como un factor de riesgo asociado en forma 
independiente al remodelado adverso en infartos de 
extensión menor. 

Si bien no evaluaron puntos clínicos, existe eviden-
cia fisiopatológica que apoya este hallazgo e identifica 
la diabetes como un factor asociado de remodelado 
adverso. 

Como sugiere el presente trabajo, la perfusión 
miocárdica gated-SPECT en reposo es un método ac-

cesible, de menor complejidad y tiempo de adquisición 
que la resonancia magnética, y es capaz de evaluar el 
remodelado adverso mediante la asociación del mon-
to necrótico y la fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo.  

Si bien se trata de un trabajo retrospectivo y sensi-
ble a potenciales confundidores no identificados, este 
trabajo, como tantos otros, sugiere la importancia de 
ser más agresivo con el tratamiento para insuficiencia 
cardíaca en los pacientes diabéticos.

 Esta información, junto a otros aspectos brindados 
por el método –como el grado de motilidad y la loca-
lización del IAM–, aportan una visión más amplia al 
cardiólogo clínico a la hora de considerar otras variables 
y permiten así intensificar el tratamiento correspon-
diente en beneficio del paciente. 
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Agradecemos profundamente el interés de los colegas 
en nuestro artículo. Como bien remarcan, la asociación 
de diabetes con remodelado ventricular izquierdo fue 
descripta en otros trabajos. Nuestro humilde aporte 
fue reportarlo a partir de una base de datos realizada 
en un servicio de cardiología nuclear, mostrando que 

la perfusión miocárdica SPECT puede aportar valiosa 
información sobre esta temática. Creemos que estos 
conceptos pueden asistir particularmente a colegas que 
no disponen de la posibilidad de realizar otro tipo de 
imagen cardiológica de mayor complejidad.
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La cardiopatía isquémica es la principal causa de mor-
talidad a nivel mundial. A pesar de los avances en el 
control riguroso de los factores de riesgo y en el trata-
miento antiisquémico y antitrombótico, los pacientes 
que experimentan un infarto agudo de miocardio (IAM) 
presentan peor pronóstico.  Un concepto que apoya a la 
evolución desfavorable de dichos pacientes es el remo-
delado cardíaco subsiguiente a la pérdida irreversible 
del músculo cardiaco, con un consecuente aumento en 
el riesgo de insuficiencia cardíaca y muerte súbita. (1)

Fisiopatológicamente, durante un IAM existe un in-
cremento del estrés oxidativo, provocado por una mayor 
producción de radicales libres derivados del oxígeno, (2) 
los cuales resultan perjudiciales para los cardiomiocitos 
y conducen a una disminución de su viabilidad, mayor 
hipertrofia y remodelado ventricular. (3)

En su interesante estudio, M. Rodríguez y cols. 
utilizaron un modelo experimental de IAM en conejos, 
con el fin de mitigar dicho estrés oxidativo mediante el 
aumento de las sustancias antioxidantes, a través de la 
administración de N-acetil cisteína (NAC) en animales 
a los que se les indujo un IAM ligando una de las ra-
mas de la arteria coronaria izquierda. (4) La NAC es 
un precursor de la cisteína, aminoácido catabolizado 
por la enzima gamma-glutamil cisteinil sintetasa, que 
produce glutatión, el principal sistema antioxidante 
endógeno del organismo contra el estrés oxidativo. (5)

Luego de un seguimiento de 28 días, el grupo IAM 
tratado con NAC redujo de forma estadísticamente 
significativa el adelgazamiento de la zona no infartada, 
la dilatación del ventrículo izquierdo (VI), el aumento 
en la presión de fin de diástole del VI y el deterioro de 
la fracción de eyección.

Los resultados de este estudio respaldan la impor-
tancia de abordar el remodelado ventricular tras un 
IAM y sugieren que la terapia antioxidante, como la 
administración de NAC, podría ofrecer beneficios sig-
nificativos en la mejora del pronóstico de los pacientes, 
con un efecto favorable en las etapas iniciales del remo-
delado cardíaco. Sin embargo, son necesarios estudios 
en humanos aplicables a la población general como así 
también estudios clínicos aleatorizados que amplíen 
este conocimiento y repliquen dichos resultados. 

Estos hallazgos subrayan la necesidad de continuar 
investigando en este campo para desarrollar nuevas 
estrategias terapéuticas que beneficien a la población 
afectada.
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RESPUESTA DE LOS AUTORES

En nombre de todo el equipo de investigación, quiero 
expresar nuestro más sincero agradecimiento a los 
Doctores María Florencia Pérez, Juan Manuel Pérez 
y Joaquín Pérez por su interés y por su detallado y 
valioso comentario sobre nuestro estudio titulado La 
administración de N-acetilcisteína atenúa el remode-
lado post infarto de miocardio. Sus observaciones y 
análisis enriquecen nuestra publicación. 

Como se menciona en el artículo, el remodelado 
post infarto de miocardio se refiere a los cambios 
estructurales que ocurren en el corazón después 
de un infarto de miocardio (IM), afectando su geo-
metría. En su evolución crónica, provoca un dete-
rioro funcional progresivo e insuficiencia cardíaca, 
afectando significativamente la calidad de vida del 
paciente y aumentando el riesgo de eventos adversos 
a largo plazo. El manejo del remodelado ventricular 
incluye estrategias para reducir la carga de trabajo 
del corazón, mejorar la función contráctil y prevenir 
complicaciones. No obstante, aún con los recursos 
terapéuticos disponibles la evolución desfavorable 
ocurre en un alto número de pacientes. Por lo tanto, 
resulta necesario desarrollar nuevas estrategias para 
modificar esta situación desfavorable.

Cada vez con mayor importancia, el estrés oxidativo 
surge como un mecanismo fisiopatológico de lesión mio-
cárdica, involucrado en diversos procesos patológicos. 
Estudios experimentales recientes, tanto en animales 
como en estudios clínicos, han señalado que durante el 

remodelado cardíaco post IM y la insuficiencia cardíaca, 
la existencia de un estrés oxidativo debido a una mayor 
producción de radicales libres derivados del oxígeno 
juega un rol clave, tanto en etapas tempranas como 
tardías. La búsqueda de terapéuticas alternativas que 
disminuyan el daño miocárdico por estrés oxidativo ha 
llevado a considerar el uso de la N-acetilcisteína como 
agente antioxidante. Su utilización como tal en otras 
áreas del quehacer médico es un campo muy activo de 
investigación. Aunque los estudios en el área cardio-
vascular son escasos, los resultados son promisorios.  

La búsqueda de nuevos recursos terapéuticos pue-
de iniciarse conociendo los mecanismos involucrados 
en el desarrollo y/o mantenimiento de los procesos 
patológicos, tal como intenta hacerlo nuestro estudio. 
Desafortunadamente, este tipo de trabajos suele pasar 
desapercibido o no recibe una detallada atención. Sin 
embargo, frecuentemente, los hallazgos preclínicos 
sientan las bases para futuros avances clínicos y la 
mejoría de la atención al paciente.

Tal como lo expresan la Dra. Pérez y cols., son ne-
cesarios estudios en humanos que confirmen nuestros 
resultados y beneficien a la población afectada. No 
obstante, su comentario respaldando la importancia 
de abordar el remodelado ventricular tras un infarto 
agudo de miocardio nos alienta a seguir profundizando 
en este campo y continuar explorando la mencionada 
y nuevas estrategias.  

Manuel RodríguezMTSAC



CARTA AL EDITOR 1CARTA AL EDITOR

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

©Revista Argentina de Cardiología

Colesterol asociado a lipoproteína de baja densidad (cLDL) y 
enfermedad cardiovascular aterosclerótica: ¿es necesaria más 
evidencia para atribuir su rol causal? 

Low-density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) and Atherosclerotic Cardiovascular Disease: is 
More Evidence Necessary to Attribute its Causal Role?

PABLO CORRAL1, MTSAC     , AUGUSTO LAVALLE COBO2, MTSAC,    

Rev Argent Cardiol 2024;92:177-179. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.i2.20747
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La aterosclerosis puede definirse como una enfermedad 
crónica y progresiva de las arterias elásticas, caracte-
rizada por la acumulación y retención de colesterol 
contenido en lipoproteínas que poseen apoB, princi-
palmente lipoproteínas de baja densidad, en el espacio 
subendotelial de dichas arterias. Este concepto parece 
algo tan sencillo que Jan Borén y Kevin Jon Williams 
eligieron “el triunfo de la simplicidad” como parte del 
título de una interesante revisión que describe lo antes 
mencionado. (1) En la misma línea, William Clifford 
Roberts, modificando una de las frases que llevó a 
Bill Clinton a la presidencia de los Estados Unidos a 
principio de la década del 90 del siglo pasado, titula 
un editorial “Es el Colesterol, Estupido” en la que 
utiliza cuatro argumentos para explicar el rol causal 
del colesterol asociado a lipoproteínas de baja densidad 
(cLDL) en la aterosclerosis. (2) Borén propone en su 
revisión que no es una hipótesis, sino un hecho, que 
niveles elevados de colesterol transportado por lipo-
proteínas con apoB tienen un rol causal en la génesis 
de la aterosclerosis así como también, que el descenso 
de cLDL, reduce el riesgo de eventos cardiovasculares. 
En forma similar, Clifford Roberts, insinúa algo similar 
cuando encomilla la palabra “hipótesis” del colesterol 
en el desarrollo de aterosclerosis. 

Esta mirada sobre la aterosclerosis no es univer-
salmente aceptada, existen detractores de la misma, y 
ello ha motivado la publicación de nuevos estudios, que  
parecieran contribuir al “triunfo de la simplicidad” de 
Jan Borén. 

Es en esta línea que un estudio publicado en JAMA, 
meses atrás, se suma al cuerpo de evidencia que desde 
hace años apoya el rol causal del cLDL en el desarrollo 
de la enfermedad cardiovascular (ECV) ateroscleróti-
ca. Este interesante estudio analizó el impacto en un 

grupo de personas con variantes en dos genes (APOB 
-apolipoproteína B- y PCSK9 -proproteína convertasa 
subtilisina/kexina tipo 9-) relacionados con el meta-
bolismo lipídico, más precisamente en referencia a los 
niveles de cLDL. (3)

Para dicho análisis se tomaron dos grandes bases 
de datos (National Heart, Lung, and Blood Institute 
-NHLBI- y UK Biobank), con un número total de in-
dividuos analizados de 209 537. (3)

El resultado del análisis encontró en el 0,4 % de los 
participantes (n = 801) una variante o mutación en los 
genes de APOB o PCSK9, asociada a disminución en el 
nivel de cLDL (47 mg/dL en promedio) en comparación 
con los individuos sin la variante genética. Los portado-
res de la variante genética tenían en promedio cLDL de 
80 mg/dL, mientras que los no portadores presentaron 
un cLDL promedio de 128 mg/dL. Luego de una media 
de seguimiento de 21,5 años, la incidencia de eventos 
coronarios fue de 8,6 % de los portadores de la muta-
ción y de 16 % de los no portadores, lo que corresponde 
a una reducción del riesgo ajustado de desarrollo de 
enfermedad cardíaca coronaria del 49 %. Interesante-
mente, este resultado se observó a pesar de un uso 8 
veces mayor de estatinas y otros hipolipemiantes en el 
grupo no portador de las variantes. (3) (Figura)

Este hallazgo, va en consonancia con estudios pre-
vios de características y diseño similar, que analizaron 
el impacto de poseer una variante genética asociada a 
niveles más bajos de cLDL y el beneficio en términos 
de disminución en el riesgo de eventos cardiovasculares 
ateroscleróticos. (4-6) 

Cuando nos referimos a consonancia de estudios 
y evidencia científica, observamos que una vez más 
la ciencia nos muestra el rol preponderante y central 
del cLDL en la génesis y progresión de la ECV ate-
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rosclerótica, que lamentablemente continúa siendo la 
causa número uno de morbimortalidad en Argentina 
y el mundo. (7) 

Desde los primeros estudios netamente epidemio-
lógicos, pasando por evidencia genética (estudios de 
randomización mendeliana y de trastornos genéticos 
del metabolismo lipídico) y finalmente la evidencia de-
rivada de la intervención farmacológica, la ciencia nos 
ha demostrado concordancia, hasta ahora irrefutable, 
de esta asociación causal entre el cLDL y la ECV de 
origen aterosclerótico. Y es la carga aterogénica acu-
mulada de cLDL a través de los años (mg/dL/años) lo 
que determina el riesgo de padecer aterosclerosis, difí-
cilmente observada cuando es <a 5000 mg/dL/años. (8) 
Dentro de los estudios de intervención farmacológica 
encontramos, desde hace ya más de un lustro, reduc-
ción del riesgo de eventos cardiovasculares en estudios 
con drogas no estatínicas como ezetimibe, inhibidores 
PCSK9 y recientemente el ácido bempedoico. Este úl-
timo estudio incluyó una población de pacientes de alto 
riesgo cardiovascular pero sin enfermedad cardiovas-
cular establecida, con intolerancia parcial o total a las 
estatinas.  Se observó beneficio en proporción similar 
al esperado para descensos equivalentes de niveles de 
cLDL con estatinas. (9-12) Esto vuelve a reforzar, que 
independientemente del efecto pleiotrópico que pueda 
tener cada grupo farmacológico, la vía final común y 

responsable de la mayor parte del beneficio, se explica 
por la reducción de los niveles plasmáticos de cLDL y 
de ApoB

El beneficio entonces de ser agresivos en términos 
del comienzo de la terapia hipolipemiante (cuanto 
antes, mejor) y en términos de intensidad (cuanto 
más bajo, mejor) se ve evidenciado nuevamente en 
el estudio observacional que presentamos, con una 
metodología y diseño incuestionables, y con claras 
implicancias a la hora de valorar el potencial efecto 
beneficioso de disminuir los niveles de cLDL en nues-
tros pacientes. (3)

Lo anteriormente mencionado, se suma claramente 
a la recomendación básica y elemental de adoptar un 
estilo de vida saludable dentro del cual podemos incluir 
una alimentación adecuada, la realización sistemática 
de actividad física, evitar el tabaquismo y mantener 
un buen descanso, entre otras acciones. La sinergia 
de estas dos estrategias, claramente tiene el poder de 
modificar el curso natural de la ECV aterosclerótica 
y de esta manera combatir la causa número uno de 
morbimortalidad en nuestro país y el mundo. (13) 

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

(Véanse formularios de conflicto de intereses de los au
tores en la Web). 

Fig. 1. Impacto pronóstico de 
una variante genética asociada 
a disminución de cLDL

CV: cardiovasculares; ECV: enfermedad cardiovascular
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¿Es útil la intervención coronaria percutánea en 
placas vulnerables que no limitan el flujo? Estudio 
PREVENT 
Park SJ, Ahn JM, Kang DY, Yun SC, Ahn YK, Kim WJ, 
et al. Preventive percutaneous coronary intervention 
versus optimal medical therapy alone for the treatment 
of vulnerable atherosclerotic coronary plaques (PRE-
VENT): a multicentre, open-label, randomised con-
trolled trial. Lancet 2024;403:1753-65. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(24)00413-6

La ruptura y la trombosis de las lesiones ateroscle-
róticas coronarias ricas en lípidos (conocidas como 
placas vulnerables) se han descripto como la causa 
más frecuente de síndrome coronario agudo y muerte 
súbita cardíaca. Las placas vulnerables a menudo no 
tienen consecuencia hemodinámica y no limitan el 
flujo. En los estudios de imágenes intravasculares se 
las reconoce como fibroateromas de capa fina, que 
contienen una placa grande y un núcleo necrótico rico 
en lípidos, separado de la luz por una capa fina fibrosa. 
Sabemos que las placas vulnerables aumentan el riesgo 
de eventos adversos cardíacos mayores. Hasta ahora, 
las guías de práctica clínica recomiendan frente a las 
placas vulnerables el empleo de tratamiento farmacoló-
gico (antiagregantes, estatinas de alta intensidad), pero 
no consideran la intervención coronaria percutánea 
(ICP), salvo que limiten el flujo o hayan causado un 
síndrome coronario agudo. Teóricamente, la ICP podría 
sellar y tornar no reactivas las placas vulnerables, con 
reducción del riesgo de eventos coronarios agudos. 
Hasta ahora, un único ensayo aleatorizado en 182 
pacientes demostró que la ICP de placas vulnerables 
podría agrandar de la luz coronaria y engrosar la capa 
fibrosa, pero este estudio no tuvo el poder estadístico 
para demostrar resultados clínicos (eventos adversos 
cardíacos mayores en 4,3 % con ICP vs 10,7 % con 
tratamiento médico exclusivo a 2 años, p = 0,12). No 
está claro si es conveniente revascularizar placas vul-
nerables sin repercusión hemodinámica, es decir que 
no generan isquemia. 

El ensayo PREVENT, de asignación aleatoria, 
controlado, abierto, multicéntrico, se llevó a cabo en 
15 hospitales de Corea del Sur, Japón, Taiwán y Nue-
va Zelanda. Su objetivo fue evaluar los efectos de una 
ICP sobre los eventos cardíacos adversos mayores en 
pacientes con placas vulnerables, de alto riesgo y no 
limitantes del flujo, identificadas mediante imágenes 
intracoronarias. Incluyó pacientes con enfermedad 
coronaria estable o síndromes coronarios agudos some-
tidos a cateterismo cardíaco. Las lesiones limitantes del 

flujo, con una reserva de flujo fraccional (RFF) ≤0,80, y 
las lesiones que causaban síndrome coronario agudo se 
trataron con ICP con stents liberadores de drogas antes 
de la aleatorización. Todas las lesiones no tratadas, no 
culpables, que claramente no eran responsables del 
síndrome clínico de presentación, con una estenosis 
≥50 % según estimación visual fueron evaluadas fun-
cionalmente mediante RFF. Toda lesión intermedia, 
no limitante del flujo, con RFF >0,80 y no culpable se 
evaluó con ultrasonografía intravascular (IVUS, por 
su sigla en inglés) en escala de grises, IVUS por radio-
frecuencia, una combinación de IVUS intravascular 
en escala de grises con espectroscopía de infrarrojo 
cercano o tomografía de coherencia óptica (OCT, por 
su sigla en inglés). Las placas vulnerables se definie-
ron como lesiones con al menos dos de las siguientes 
cuatro características: un área luminal mínima <mm², 
definida por IVUS u OCT una carga de placa >70 % 
mediante IVUS una placa rica en lípidos definida por 
espectroscopía de infrarrojo cercano, o un fibroateroma 
de capa delgada detectado mediante IVUS por radiofre-
cuencia u OCT. Los principales criterios de exclusión 
incluyeron revascularización previa quirúrgica o con 
stent, tres o más lesiones objetivo, o dos lesiones en la 
misma arteria, lesiones muy calcificadas o anguladas, 
o lesiones de bifurcación que requirieran tratamiento 
con dos stents. Inicialmente se emplearon armazones 
reabsorbibles; cuando los mismos fueron retirados del 
mercado se emplearon stents metálicos de cobaltocromo 
liberadores de everolimus. Los pacientes con una o dos 
placas vulnerables no limitantes de flujo fueron asigna-
dos aleatoriamente (1:1) a una estrategia de ICP más 
terapia médica óptima o terapia médica óptima sola. 
Después de la ICP se administró doble antiagregación 
durante 6 o 12 meses según la presentación clínica y la 
complejidad anatómica. Se recomendó el tratamiento 
con estatinas en dosis altas. El seguimiento clínico se 
realizó 1, 6, 12 y 24 meses después de la aleatorización 
y posteriormente cada año.

El punto final primario fue una combinación de 
muerte cardiovascular, infarto de miocardio en el terri-
torio del vaso objetivo, o revascularización del mismo 
debido a isquemia u hospitalización por angina inesta-
ble o progresiva, a 2 años después de la aleatorización. 
Fueron puntos finales secundarios los componentes 
individuales del compuesto primario, muerte por cual-
quier causa, cualquier infarto de miocardio, cualquier 
revascularización, trombosis del stent o armazón, 
accidente cerebrovascular, eventos hemorrágicos, y la 
combinación de muerte por todas las causas, infarto de 
miocardio o revascularización repetida. Para el cálculo 
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del tamaño de la muestra se asumió una incidencia del 
punto final primario a 2 años del 8,5 % en el grupo de 
ICP preventiva y del 12 % para el grupo de tratamiento 
médico solo, lo que implica una reducción de riesgo re-
lativo del 30 %. Con 1600 pacientes habría un poder del 
80 %, con un valor de p a dos colas de 5 %, suponiendo 
una pérdida de seguimiento y una tasa de cruce del 
7 %. Entre septiembre de 2015 y septiembre de 2021 se 
evaluó la elegibilidad de 5627 pacientes; 3562 pacientes 
tenían lesiones intermedias no limitantes del flujo (RFF 
>0,80) que se evaluaron con imágenes intracoronarias. 
Se encontraron placas vulnerables en 1608 (45 %), y 
se incluyeron en el estudio 1606 pacientes, con 1672 
lesiones calificadas; 803 pacientes con 831 lesiones en 
el grupo de ICP preventiva más tratamiento médico 
óptimo y 803 pacientes con 841 lesiones en el grupo 
de tratamiento médico óptimo solo.

La mediana de edad fue 65 años (rango inter-
cuartílico 5871). El 73 % eran hombres, el 31 % tenía 
diabetes. El 84 % tenía enfermedad coronaria estable, 
el 12 % angina inestable, y un 4 % había tenido un in-
farto de miocardio en el plazo de 1 semana. Las placas 
vulnerables se evaluaron mediante IVUS en escala de 
grises en el 95 % de los pacientes; en el 71% se empleó 
IVUS por radiofrecuencia, en el 42 % espectroscopia 
de infrarrojo cercano y OCT en el 5 %. Respecto de los 
criterios predefinidos para vulnerabilidad de placa, en 
97 % de los pacientes se verificó un área luminal mí-
nima <4 mm², en 96 % una carga de placa >70 %, en 
1 1% alto contenido de lípidos y en 5 % fibroateromas 
de capa delgada. El 89 % tenía al menos dos imágenes 
definidas características de placa vulnerable. 

Se realizó ICP de lesiones no limitantes del flujo en 
el 91 % de los 803 pacientes asignados a ICP preventiva, 
con armazones bioabsorbibles en el 33 % y con stents 
metálicos liberadores de everolimus de cobaltocromo 
en el 67 %. En el grupo de ICP preventiva un 9 % pasó 
a recibir tratamiento médico únicamente. En el grupo 
de terapia médica un 1 % pasó a ICP. El uso de terapia 
antiplaquetaria dual fue mayor en el grupo de ICP 
(la publicación no presenta las tasas de utilización 
en cada grupo). Más de la mitad de los pacientes en 
ambos grupos recibió estatinas de alta intensidad o 
de intensidad moderada más ezetimibe. El colesterol 
LDL medio fue de 64 ± 21 mg/dL en ambos grupos en 
el último seguimiento.

El seguimiento de 2 años se completó en el 97 % de 
los pacientes. La mediana de duración del seguimiento 
fue de 4,3 años, y la duración máxima 7,9 años en ambos 
grupos. A los 2 años, el punto final primario ocurrió 
en 0,4 % de los pacientes en el grupo ICP preventiva y 
3,4 % en el grupo de terapia médica óptima, p = 0,0003. 
El efecto fue direccionalmente consistente para cada 
componente del punto final compuesto primario. 
También fue menor el riesgo del compuesto de muerte 
por todas las causas, infarto de miocardio o cualquier 
revascularización. El número necesario a tratar con 
intervención coronaria percutánea preventiva fue 
45,4 para prevenir un evento del punto final primario 
en 2 años y 87,7 para prevenir una muerte cardíaca o 
un infarto de miocardio en el vaso objetivo en 2 años. 
Los accidentes cerebrovasculares y los eventos hemo-

rrágicos no difirieron entre los dos grupos. El análisis 
por protocolo y por tratamiento real arrojó resultados 
similares. 

El concepto de ICP preventiva para tornar pasi-
vas las placas vulnerables de alto riesgo se basa en 
suponer que el desarrollo de neoíntima secundario 
al procedimiento que se desarrolla sobre el stent o el 
armazón engrosaría funcionalmente la capa fibrosa, 
reduciendo el riesgo de ruptura. Sabemos que una 
gran carga de placa, un área de luz mínima pequeña, 
un alto contenido de lípidos y una fina capa fibrosa 
se asocian con futuros eventos cardíacos, y el riesgo 
aumenta con el número de características adversas 
presentes. Actualmente, las guías clínicas recomiendan 
la ICP sólo para lesiones que limitan el flujo o aquellas 
responsables de síndromes coronarios agudos. Sin 
embargo, los estudios han demostrado que los eventos 
cardiovasculares surgen de placas vulnerables, sean o 
no limitantes del flujo. El estudio PREVENT desafía 
la conducta habitual, al demostrar reducción del riesgo 
de eventos mayores con una ICP preventiva en lesiones 
que habitualmente no se tratan.

Es importante destacar que los pacientes de ambos 
grupos fueron tratados con una terapia médica óptima y 
un estricto control de los factores de riesgo, con el logro 
de concentraciones bajas de LDL. 

Podemos citar varias limitaciones. En primer lu-
gar, el estudio fue abierto, lo que introduce el sesgo de 
observación. Es cierto que ello no se aplica a puntos 
finales duros como muerte o infarto, pero no descarta 
que algunos componentes del cotratamiento pudieran 
diferir. De hecho, hubo diferencia en el empleo de doble 
antiagregación, y no deja de ser llamativo que el cuerpo 
principal de la publicación no cuantifique esa diferen-
cia. La baja tasa de incidencia del punto final primario 
(en la rama tratamiento médico 3,4 % a 2 años cuando 
esperaban 8,5 %) puede deberse a que la mayoría de los 
pacientes presentaban síndromes coronarios crónicos y 
al excelente control de los factores de riesgo. 

Pero es esencial remarcar que el concepto mismo de 
vulnerabilidad está en discusión. La vulnerabilidad 
de la placa es una condición dinámica: algunas placas 
vulnerables podrían estabilizarse sin eventos, mientras 
que las placas estables podrían hacer una transición y 
volverse vulnerables más adelante, y con frecuencia co-
existen placas de diferente madurez. Hasta tres cuartas 
partes de las placas vulnerables podrían evolucionar a un 
fenotipo más estable. Menos del 5 % de las placas vulne-
rables evolucionan con eventos mayores. En cambio, más 
del 95 % de las necropsias de pacientes con muerte súbita 
evidencian hipertrofia y fibrosis miocárdica. El fenómeno 
de erosión de placa (descamación endotelial adyacente a 
la placa aterosclerótica, sin ruptura de la cubierta fibrosa) 
aparece como un fenómeno más frecuente que la ruptura 
tradicional. Mientras la ruptura se da en placas con las 
características que evaluó el estudio y se acompaña de 
trombos rojos ricos en células hemáticas y fibrina, la ero-
sión se presenta en lesiones con la cubierta fibrosa intacta, 
menor contenido lipídico y trombos blancos ricos en pla-
quetas. Vistas así las cosas, es claro que nuestra capacidad 
predictiva de eventos y cuál de todas las manifestaciones 
de enfermedad aterosclerótica en un paciente en particu-
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lar será responsable de un evento grave parece ilusoria. 
El concepto de paciente vulnerable (placa vulnerable, con 
sangre vulnerable, propensa a fenómenos trombóticos, y 
miocardio vulnerable, con alteraciones estructurales que 
predisponen a arritmia ventricular maligna) implica una 
visión mucho más amplia del riesgo cardiovascular. En 
este sentido, el control metabólico estricto, la modificación 
del estilo de vida surgen como conductas probablemente 
más costo efectivas.

Estudio REDUCE-AMI: falta de evidencia sobre 
el beneficio de tratar con betabloqueantes a los 
pacientes con infarto de miocardio y fracción de 
eyección preservada  
Yndigegn T, Lindahl B, Mars K, Alfredsson J, Benatar 
J, Brandin L, et al. Beta-Blockers after Myocardial 
Infarction and Preserved Ejection Fraction. N Engl 
J Med 2024;390:1372-81. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa2401479

Ensayos clínicos de las décadas del 80 y 90 del siglo 
pasado demostraron que la terapia con betabloqueantes 
a largo plazo después de un infarto agudo de miocardio 
(IAM) reduce la mortalidad en aproximadamente un 
20 %. Estos ensayos involucraron principalmente a pa-
cientes con grandes infartos y baja fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI), y ello en una época 
anterior al uso rutinario de intervenciones coronarias 
percutáneas, la doble antiagregación, el tratamiento con 
estatinas de alta intensidad y los antagonistas del siste-
ma renina angiotensina aldosterona. Un metaanálisis de 
S. Bangalore et al. en 2014 sugirió que en la era de las 
estrategias modernas de reperfusión, los betabloquean-
tes no reducían significativamente la mortalidad. Faltan 
datos sobre el efecto del tratamiento a largo plazo con 
betabloqueantes en pacientes con IAM y FEVI preser-
vada. Han surgido conclusiones divergentes a partir de 
extensos estudios observacionales y metaanálisis de di-
chos estudios. Pese a ello las guías actuales recomiendan 
el uso de betabloqueantes después de un IAM. 

El estudio REDUCE-AMI investigó si el tratamien-
to a largo plazo con betabloqueantes en pacientes con 
IAM y FEVI preservada reduce un punto final combina-
do de muerte por cualquier causa o nuevo IAM. Fue un 
ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, abierto, prag-
mático, basado en registros que se llevó a cabo en Suecia 
(38 centros), Estonia (1 centro) y Nueva Zelandia (6 
centros). Incorporó pacientes entre 1 y 7 días después 
de un IAM que se hubieran sometido a angiografía 
coronaria y que en el ecocardiograma tuvieran FEVI 
≥50 %. Además debían tener enfermedad coronaria obs-
tructiva documentada (estenosis ≥50 %, o una reserva 
de flujo fraccional ≤0,80 en cualquier momento antes 
de la aleatorización). El principal criterio de exclusión 
fue indicación o contraindicación del tratamiento con 
betabloqueantes. La aleatorización se llevó a cabo 
mediante un sistema basado en la web. Los betablo-
queantes empleados fueron metoprolol (al menos 100 
mg diarios) como primera opción y bisoprolol (al menos 
5 mg diarios) como alternativa. Los pacientes debían 
continuar el tratamiento betabloqueante después del 
alta hasta que apareciera una contraindicación. A los 

pacientes asignados aleatoriamente al grupo sin be-
tabloqueantes se les desaconsejó el uso de los mismos 
salvo que hubiera una indicación perentoria. 

El punto final primario fue una combinación de 
muerte por cualquier causa o nuevo IAM. 

Fueron puntos finales secundarios la muerte por 
cualquier causa, la muerte de causa cardiovascular, 
nuevo IAM, hospitalización por fibrilación auricular o 
insuficiencia cardíaca como diagnóstico primarios. Los 
criterios de valoración de seguridad fueron la hospita-
lización por bradicardia, bloqueo auriculoventricular 
de segundo o tercer grado, hipotensión, síncope o im-
plantación de un marcapasos; hospitalización por asma 
o enfermedad pulmonar obstructiva crónica (como 
diagnóstico primario) y hospitalización por accidente 
cerebrovascular. Los datos fueron obtenidos de diferen-
tes registros nacionales. El grueso de la información 
procede del registro sueco SWEDEHEART. 

Para el cálculo del tamaño de la muestra se asumió 
que la incidencia anual del punto final primario sería del 
7,2% en el grupo sin betabloqueantes, y que estos redu-
cirían el riesgo un 16,7% (1,2 % de reducción absoluta de 
riesgo por año, considerada la mínima diferencia impor-
tante para detectar). Durante el ensayo, el recuento total 
de eventos por parte de adjudicadores ciegos indicó una 
tasa de eventos real del 3% anual. Los responsables del 
estudio modificaron entonces los supuestos: asumieron 
como mínima diferencia importante para detectar, una 
reducción de riesgo del 25%, lo que corresponde a una 
reducción absoluta de riesgo de 0,7 %. Con un poder 
del 80% y un valor de p < 0,05 a 2 colas, se calculó que 
serían necesarios 379 eventos del punto final primario, 
lo que se esperó ocurriera tras incluir 5000 pacientes. 

Desde septiembre de 2017 hasta mayo de 2023, 5020 
pacientes fueron aleatorizados, 95,4 % en Suecia. La 
mediana de edad fue de 65 años, el 22,5 % eran mujeres 
y el 35,2 % tuvo un IAM con elevación del segmento ST. 
El 46,2 % tenía hipertensión, el 14 % diabetes, el 7,1 % 
tenía IAM previo. El 11,6% de los pacientes ya venía 
recibiendo betabloqueantes. La mediana de tensión 
arterial sistólica fue 150 mm Hg. El 55,4 % tenía enfer-
medad de un vaso, el 27 % de dos y el 16,6% enfermedad 
de tres vasos o tronco de coronaria izquierda. En el 
95,5 % se realizó intervención coronaria percutánea y 
en el 3,9 % bypass coronario. Al alta, el 97,4 % estaba 
recibiendo aspirina, el 95,8 % un inhibidor del receptor 
P2Y12, el 80,2 % un inhibidor o antagonista del sistema 
renina angiotensina y el 98,5 % una estatina.

De los 2508 pacientes asignados a betabloqueantes 
62,2 % recibieron metoprolol (se alcanzó en ellos una 
dosis mediana de 100 mg diarios) y el resto bisoprolol 
(alcanzaron dosis mediana de 5 mg diarios). 

La mediana de seguimiento fue de 3,5 años (rango 
intercuartílico, 2,2 a 4,7) en cada grupo del ensayo. El 
punto final primario ocurrió en el 2,4 % anual en la 
rama con betabloqueantes y en el 2,5 % anual en la 
rama sin betabloqueantes (HR 0,96, IC 95% 0,79-1,16; 
p = 0,64). No hubo tampoco reducción de la inciden-
cia de cada uno de los puntos finales secundarios. El 
ajuste por edad, diabetes o IAM previo no cambió los 
resultados. No hubo diferencia en la incidencia de los 
puntos finales de seguridad.

https://doi.org/10.1056/NEJMoa2401479
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2401479
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El estudio REDUCE-AMI pone en entredicho la 
conducta de indicar betabloqueantes a todo paciente 
con IAM, ya que señala que en pacientes con IAM y 
FEVI ≥50 % no hay beneficio claro con la intervención. 
Si bien no descarta un pequeño efecto beneficioso o 
perjudicial, las curvas de tiempo hasta el evento estu-
vieron superpuestas durante todo el seguimiento y no 
hubo diferencia en el punto final primario ni en cada 
uno de los puntos finales secundarios, lo que hace muy 
poco probable una diferencia clínicamente relevante. 
Es interesante recordar que también en el caso de la 
insuficiencia cardíaca con FEVI preservada el benefi-
cio de los betabloqueantes está en discusión, y aparece 
reducido respecto de otras intervenciones.

Pero queremos hacer algunas salvedades. Las dosis 
de betabloqueantes que se utilizaron en este ensayo 
fueron más bajas que en ensayos anteriores. El 14 % de 
los asignados al grupo sin betabloqueantes se cruzaron 
de rama, y estaban tomando betabloqueantes después 
de 1 año de seguimiento. No podemos descartar la po-
sibilidad de que este cruce pueda haber contribuido al 
efecto nulo de la intervención. Y queremos remarcar que 
fueron incluidos pacientes con una mediana elevada de 
tensión arterial sistólica, alta prevalencia de lesión de 
un vaso, dos tercios con IAM sin supradesnivel del seg-
mento ST y tratamiento de revascularización casi uni-
versalmente aplicado. Esto es, una población con bajo 
riesgo de eventos, con muy baja probabilidad pretest de 
obtener beneficio con el tratamiento betabloqueante. Más 
allá de que es claro el efecto favorable de estas drogas 
en los pacientes con FEVI ≤40 % (hecho confirmado 
por diferentes metaanálisis en el contexto del IAM o 
de la insuficiencia cardíaca) ni siquiera debiéramos 
extrapolar los resultados de este estudio a pacientes con 
IAM y FEVI entre 41 % y 49 %, donde algunos análisis 
sugieren beneficio. Otros ensayos en curso (entre ellos 
BETAMI y REBOOT) están justamente examinando el 
tratamiento a largo plazo con betabloqueantes en pa-
cientes con IAM y una definición más amplia de FEVI 
preservada con un valor de corte en 40%. Es de suponer 
que cuanto más baja la FEVI de los pacientes incluidos 
mayor sea el beneficio del tratamiento. 

Un último comentario sobre el diseño: un estudio 
basado en registros (datos fácilmente accesibles) y 
pragmático (reducción de la complejidad de los pro-
cedimientos), como forma de facilitar la investigación 
de temas clínicamente relevantes, con menores costos.

Sin impacto de la empagliflozina en el pronóstico 
del infarto agudo de miocardio: estudio 
EMPACT-MI
Butler J, Jones WS, Udell JA, Anker SD, Petrie MC, Ha-
rrington J et al. Empagliflozin after Acute Myocardial 
Infarction. N Engl J Med 2024;390:1455-66. https://
doi.org/10.1056/NEJMoa2314051

En las últimas décadas el tratamiento del infarto 
agudo de miocardio (IAM) experimentó una serie de 
avances que disminuyeron notablemente la mortalidad 
hospitalaria y alejada: antiagregantes plaquetarios, el 
tratamiento de reperfusión precoz (con fibrinolíticos 
y ahora fundamentalmente con angioplastia), el uso 

de antagonistas neurohormonales (inhibidores o 
antagonistas del sistema renina angiotensina, beta-
bloqueantes, antagonistas de los receptores minera-
locorticoides) y de estatinas en tratamiento de alta 
intensidad. Desde hace una década los inhibidores del 
cotransporte sodio-glucosa 2 (iSGLT2) o gliflozinas, 
han demostrado efectos contundentes en pacientes 
con diabetes, insuficiencia cardíaca e insuficiencia 
renal sobre los eventos adversos cardiovasculares y 
específicamente la insuficiencia cardíaca, la progresión 
de la disfunción renal y la mortalidad cardiovascular. 
era de esperar que se planteara el estudio del efecto 
de los iSGLT2 en el contexto del IAM. Recordemos 
que los pacientes cursando un IAM o con un IAM muy 
reciente fueron excluidos de los estudios con gliflozinas 
en diabetes, insuficiencia cardíaca o insuficiencia renal. 
Los mecanismos por los cuales estas drogas podrían ser 
beneficiosas en el IAM son múltiples: disminución de 
la entrada de sodio al interior de la fibra miocárdica, 
el aumento del contenido de calcio mitocondrial, la 
atenuación de injuria de reperfusión y la necrosis ce-
lular, el fenómeno de remodelado reverso, la mejoría 
energética al promover el consumo de cuerpos cetó-
nicos, la disminución de la fibrosis, la reducción de la 
grasa epicárdica y la mejoría de la función diastólica. 
Además, la atenuación de la disfunción endotelial, la 
mejoría del flujo coronario, la disminución del estrés 
oxidativo, la atenuación de fenómenos inflamatorios 
y la activación neurohormonal, la promoción de la 
autofagia, y la disminución de la hiperfiltración glome-
rular, la restauración del feedback tubuloglomerular, el 
aumento en la producción de eritropoyetina con incre-
mento del aporte de oxígeno a los tejidos. En diferentes 
estudios observacionales acerca del uso de gliflozinas 
en pacientes con IAM, el sesgo de publicación llevó a 
que en general se conocieran resultados positivos de la 
intervención, sobre todo en pacientes con IAM y dia-
betes, en los que ha llegado a plantearse reducción de 
la reestenosis intrastent, del tamaño del IAM, y hasta 
de la mortalidad cardiovascular.

Tras la publicación de los ensayos aleatorizados 
EMMY (empagliflozina vs placebo en pacientes con 
IAM de gran tamaño, en que el uso de la droga generó 
disminución de los valores de péptidos natriuréticos y 
ligero aumento de la fracción de eyección ventricular 
izquierda, FEVI) y DAPA-MI (dapagliflozina vs placebo 
en pacientes sin diabetes, con IAM en general con FEVI 
< 50 %, en que la gliflozina no llegó a demostrar efecto 
claro sobre puntos finales clínicos relevantes, y sí reduc-
ción de la incidencia de diabetes y reducción de peso), 
conocemos ahora los resultados del estudio EMPACT-MI

EMPACT-MI fue un estudio clínico aleatorizado, 
multicéntrico, de grupos paralelos, controlado con 
placebo, diseñado para evaluar la seguridad y eficacia 
de la empagliflozina en pacientes con riesgo alto de 
desarrollar insuficiencia cardíaca después de un IAM 
con o sin supradesnivel del segmento ST. El IAM debía 
haber ocurrido dentro de los 14 días previos a la admi-
sión en el estudio, y coincidir con signos y/o síntomas 
de congestión pulmonar que requirieran tratamiento, 
o nuevo desarrollo de disfunción ventricular, con FEVI 
<45 %. Además, se requirió la presencia de al menos 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa2314051
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2314051
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un factor de enriquecimiento: edad ≥65 años; que la 
nueva FEVI fuera <35 %; infarto de miocardio previo al 
actual; filtrado glomerular estimado <60 ml/min/1,73 
m2; fibrilación auricular; diabetes tipo 2; péptidos na-
triuréticos elevados; ácido úrico ≥7,5 mg/dL; presión 
pulmonar sistólica ≥40 mm Hg; paciente no revascu-
larizado por el IAM, y sin planes de hacerlo; lesión 
coronaria de 3 vasos; enfermedad vascular periférica. 
Se excluyó a los pacientes con historia de insuficiencia 
cardíaca o FEVI reducida antes del IAM índice, a aque-
llos con filtrado glomerular estimado <20 ml/min/1,73 
m2, a los pacientes con shock cardiogénico y a los que 
tenían planeado iniciar tratamiento con gliflozinas.

El punto final primario fue un compuesto de tiempo 
a la primera hospitalización por insuficiencia cardíaca 
o muerte de cualquier causa. Fueron puntos finales se-
cundarios establecidos en forma jerárquica los tiempos 
a todas las hospitalizaciones por insuficiencia cardíaca 
o muerte de cualquier causa; todas las hospitalizaciones 
de causa cardiovascular no programadas o muerte de 
cualquier causa; todas las hospitalizaciones de cual-
quier causa o muerte de cualquier causa; todas las 
hospitalizaciones por IAM o muerte de cualquier causa. 
Se estableció que continuaría hasta que se registraran 
532 eventos del punto final primario, con lo que se 
aseguraría, con una incidencia anual del punto final 
primario en la rama placebo de 12,5 % y una reducción 
relativa del 23 % con empagliflozina, un poder de 85 % 
con un valor de p a 2 colas de 0,05. Considerando una 
pérdida anual del 1 % de los pacientes incluidos, se 
estimó que 3312 pacientes eran necesarios, con un 
período de inclusión de 12 meses y uno similar de se-
guimiento. El análisis se hizo por intención de tratar. 
Se planteó que si la inclusión de pacientes era más 
lenta que lo esperado, o la tasa de eventos inferior a la 
prevista, podría incrementarse el número de pacientes 
incluidos a 5000. Ello se acompañó de una extensión 
de los períodos de inclusión y seguimiento. Pese a todo, 
se hizo necesario finalmente para alcanzar la potencia 
deseada llevar el número de pacientes incluidos a 6500.

Entre fines de 2020 y marzo de 2023 fueron asigna-
dos aleatoriamente a empagliflozina en dosis de 10 mg 
diarios o placebo 6522 pacientes en 451 centros de 22 
países. La mediana de edad fue 64 años. El 75,1 % eran 
hombres. El 74,3 % correspondió a IAM con suprades-
nivel del segmento ST. El 69,1 % tenía antecedente de 
hipertensión arterial, el 31,7 % de diabetes. El 78, 3 % 
de los pacientes cumplió con el criterio de inclusión de 
FEVI <45 %, y el 56,9 % con el criterio de congestión 
que requiriera tratamiento. Hubo en el 35,6 % de los 
casos superposición de ambos criterios. En el 75,8 % 
de los pacientes en que hubo medición exacta de la FVI 
la media de la misma fue 40 %.

El 29,2 % de los pacientes tenía un criterio de enri-
quecimiento, el 28,1 % 2, el 20,7 % tres, el resto entre 
4 y 7. Los factores de enriquecimiento más frecuentes 
fueron la edad ≥ 65 años, la diabetes tipo 2 y la lesión 
de 3 vasos. La mediana desde la internación hasta la 
asignación aleatoria fue de 5 días. En el 89,3 % de los 
casos se llevó a cabo algún procedimiento de revascu-
larización (casi todos ellos angioplastia coronaria) y en 
el 10,7 % se emplearon trombolíticos. El tratamiento al 

alta consistió en inhibidores /antagonistas del sistema 
renina angiotensina o sacubitril valsartán en el 82 % 
(la mayor parte de los casos un inhibidor de la enzima 
convertidora), betabloqueantes en el 86% y antagonistas 
de los receptores mineralocorticoides en el 47,2 %; diuré-
ticos de asa en el 37,8 % y algún diurético en el 64,7 %. 
El 97,9 % recibió terapia antiagregante plaquetaria, un 
90 % doble antiagregación, y el 94,7 % estatinas. 

En un seguimiento mediano de 17,9 meses la 
incidencia anual del punto final primario fue de 
6,6 % en la rama placebo y 5,9 % en la rama em-
pagliflozina (HR 0,90; IC 95% 0,76-1,06; p=0,21). 
No hubo diferencias en ninguno de los subgrupos 
considerados (según edad, FEVI; diabetes, función 
renal, tensión arterial, congestión, etc.) El desglose 
del punto final primario combinado muestra ausencia 
de diferencia en la incidencia anual de mortalidad 
(3,8 % vs 3,6 %) y sugiere efecto en la incidencia de 
la hospitalización por insuficiencia cardíaca (3,4 % 
en el placebo, 2,6 % en la rama empagliflozina, HR 
0,77; IC 95% 0,60-0,98). Debe aclararse, sin embargo, 
que la hospitalización por insuficiencia cardíaca no 
era un punto final preespecificado. En ningún punto 
final secundario se alcanzó significación estadística. 
El total de las hospitalizaciones por insuficiencia car-
díaca (un punto exploratorio) se redujo francamente, 
de 207 a 148 (RR 0,67; IC 95% 0,51-0,89).

Si bien DAPA-MI y EMPACT-MI comparten ca-
racterísticas comunes (pacientes de edad similar, con 
prevalencia equivalente de sexo masculino e infartos 
con supradesnivel del segmento ST, y, en general 
tratamientos parecidos y cercanos a la perfección), 
EMPACT-MI incluyó pacientes más graves: no des-
cartó a los pacientes con diabetes, la FEVI fue algo 
menor, el filtrado glomerular algo más bajo. Pero lo 
más importante: las cifras de mortalidad anual y la 
incidencia anual de hospitalización por insuficiencia 
cardíaca en la rama placebo duplicaron las de DAPA-
MI. Sin embargo, al igual que en este, la gliflozina 
no modificó la incidencia del punto final primario 
combinado, básicamente porque la mortalidad de todas 
las causas (más de la mitad de los eventos del punto 
final primario combinado) no experimentó variación 
con la gliflozina, muy probablemente por lo excelente 
del tratamiento instituido, lo que hace muy difícil 
que una intervención específica genere una reducción 
adicional y significativa de la mortalidad. El efecto 
sobre la hospitalización por insuficiencia cardíaca 
no fue punto final preespecificado, por lo que, desde 
el punto de vista metodológico, solo alcanza para ge-
nerar hipótesis. Como es altamente improbable que se 
repitan estudios como los citados, deberemos descansar 
en análisis post hoc para tomar una conducta. En este 
sentido, los pacientes que sabemos que se benefician 
más con las gliflozinas (disfunción renal, diabetes, 
insuficiencia cardíaca persistente) pueden ser even-
tualmente candidatos a recibir tratamiento en el post 
IAM. Queda claro, desde ya, que no hay lugar con la 
información disponible para una indicación universal 
de las gliflozinas en el tratamiento del IAM, así como 
que sin duda hay pacientes candidatos. Los ensayos 
clínicos no han podido darnos una respuesta definitiva.
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La SAC en movimiento

The SAC on the go

Estimados colegas
Este año nuestra Revista Argentina de Cardiología 

cumple 90 años. Nuestra Sociedad Argentina de Car-
diología (SAC) 87 años. Celebramos en octubre el 50 
aniversario del Congreso Argentino de Cardiología, uno 
de los eventos científicos más importantes del mundo. 

Gracias al trabajo y compromiso de nuestra comuni-
dad cardiológica, nos hemos convertido en una sociedad 
muy respetada en el mundo, y estoy muy orgulloso del 
espacio que en los diferentes congresos y actividades 
se le otorga a la SAC. 

Además de nuestros lazos tradicionales con Ame-
rican College of Cardiology (ACC), American Heart 
Association (AHA), y European Society of Cardiology 
(ESC), quiero hacer una mención especial a los fuertes 
vínculos que hemos construido con nuestras entidades 
hermanas de Latinoamérica, especialmente con las 
Sociedades Uruguaya, Paraguaya, Chilena, Brasilera, 
Venezolana y Peruana de Cardiología. Compartimos 
una misma estrategia en la visión de la cardiología y el 
compromiso de trabajar juntos para fortalecernos con el 
objetivo de potenciar nuestras capacidades académicas 
y de investigación. 

A finales de junio se desarrollará el Congreso de 
Imágenes más destacado en nuestro país, así como en 
agosto estrenaremos nuestro Primer Congreso Argen-
tino de Prevención Cardiometabólica e Hipertensión 
Arterial. 

Nuestro Curso Bianual de formación médica cuenta 
con más de 400 alumnos de todo el país y este año se 
incorporarán residentes y disertantes de las sociedades 
de Cardiología de Uruguay y Paraguay.

Durante el presente año se planificaron 10 Jornadas 
Interdistritales. La primera se realizó en la provincia 
de Formosa con gran éxito, por lo que amerita resal-
tar el trabajo y espíritu de nuestra Área SAC País de 
posicionar a nuestra Sociedad en todo el territorio ar-
gentino. Además, durante el mes de marzo, el Área de 
Corazón y Mujer organizó el Primer Simposio LATAM 
(latinoamericano) de Cardio-Obstetricia en La Rioja, c 
n una masiva participación de colegas, enfermeros/as, 
estudiantes de medicina y de la comunidad  

SAC Joven viene llevando a cabo el enorme trabajo 
de nuclear a los cardiólogos jóvenes participando en 
diferentes actividades del país y del mundo a través 
de sus propias relaciones intersocietarias.  En un tra-
bajo conjunto con el Área de “Jóvenes Internacional” 
organizan actividades científicas con jóvenes de la 
Sociedad Española de Cardiología (SEC), el ACC, la 
ESC, y Latinoamérica.

Hoy, viernes 19 de abril, al momento de escribir 
esta carta, me informaron que llegamos a las 1000 
suscripciones a nuestros diferentes cursos. Un trabajo 
enorme de la dirección de Educación Médica Continua 
y con la participación en su elaboración de las Áreas y 
Consejos que reflejan el enorme grado de compromiso 
y calidad académica de todos sus integrantes.

WikiCardio ya es una herramienta de consulta en 
el mundo. Luego de un acuerdo firmado con la World 
Heart Federation, se ha traducido mediante un pro-
grama de inteligencia artificial a 49 idiomas. Nuestro 
compromiso seguirá siendo actualizarlo y darle nuevas 
variantes de contenido. 

Dos becas internacionales, una que forma parte 
de nuestro convenio con el ACC y el Capítulo de Nue-
va York y la otra otorgada por la SAC, permitirán a 
nuestros jóvenes disfrutar de una enorme experiencia 
de capacitación en centros de alta complejidad en el 
exterior. Asimismo, se otorgarán 6 becas a residentes 
del interior de nuestro país que realizan nuestro Curso 
Bianual SAC, y serán seleccionados por orden de méri-
to, para rotar en centros de Buenos Aires a su elección,. 

En mayo abriremos el concurso para entregar 6 
becas a los mejores trabajos de investigación del país; 
así como premiaremos al mejor trabajo publicado en 
la Revista Argentina de Cardiología en el último año.

A través de nuestra Área de Prensa hemos trabajado 
en lograr que el pensamiento de la SAC junto con la 
Fundación Cardiológica Argentina, ya sea en temas 
médicos o políticos, llegue a nuestra población.

No quiero terminar esta carta solo con un resumen 
del trabajo sobresaliente de todos nuestros miembros. 

Alguien alguna vez me dijo que para mitigar la 
desesperanza o depresión que diferentes variables 
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puedan generarnos, la creatividad y la resiliencia son 
un buen antídoto. Yo estoy convencido de ello y creo 
que mis colegas también. Pruebas objetivas de esto las 
he expuesto previamente.

En un momento de, permítanmelo decirlo bajo estos 
términos: “reformulación de las políticas en nuestro 
país”, hay una que no se escuchó previo a las eleccio-
nes ni se escucha actualmente y que es cómo vamos a 
cuidar la salud de los argentinos y cómo potenciar y 
jerarquizar el trabajo del personal de salud.

Vivimos nuevamente tiempos de confrontación 
que, en muchas instancias, no sirven para nada a 
nuestros propósitos como ciudadanos y como profe-
sionales de la salud. Sabemos que la salud esta des-
financiada desde hace muchos años, pero parece que 
ello es un gran negocio para algunos. Obviamente no 
para nosotros.

Tenemos dos caminos, 1. Seguir quejándonos o 2. 
Comenzar a comprometernos en, al menos, intentar 
cambiar las cosas. Nuestra Sociedad ha decidido y 
ratificado con acciones que optamos por la segunda 

opción. Hemos tenido reuniones con el Ministerio de 
Salud Pública y Financiadores. Estamos trabajando en 
políticas de salud conjuntamente con todas las socieda-
des y colegios cardiológicos de nuestro país, así como 
con sociedades (más de 50) de otras especialidades. 
Queremos lograr sentarnos en la misma mesa con las 
autoridades y todos los actores que manejan la salud 
en la Argentina. No queremos ser sólo espectadores. 
Nuestros objetivos: 1. Equidad en la atención médica a 
toda la población, 2. Ayudar a generar de una vez por 
todas un sistema sustentable y 3. Jerarquización de 
nuestro trabajo profesional 

Entre todos tenemos que lograrlo. 
De lo contrario, tendremos escasez de personal de 

salud y mala calidad profesional. No queremos que solo 
2 variables sean determinantes del futuro de la salud 
de nuestra población: dinero y suerte.   

Un gran saludo para todos.  
 

	 Víctor MauroMTSAC,      

Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiología
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