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l EDITORIAL

Ventajas y limitaciones de la clase Killip y Kimball A al ingreso
para decidir el alta precoz en el infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. Registro ARGEN-IAM-ST

Advantages and Limitations of Killip and Kimball Class A on Admission for Deciding the Early
Discharge in ST-Segment Elevation Acute Myocardial infarction. ARGEN-IAM-ST Registry

JAVIER GUETTAT. MTsAC,

En esta edicion de la Revista Argentina de Cardiologia,
el Dr. José Macias y cols. abordan de manera intere-
sante el valor pronéstico de la clase Killip & Kimball
(KK) A. de ingreso(1) Plantean que dicha categoria no
garantiza una evolucion hospitalaria libre de eventos
adversos, fundamentalmente por dos razones: prime-
ro, porque a pesar de presentar una baja mortalidad
individual, su elevada prevalencia hace que su impacto
en la mortalidad global no sea despreciable; y segundo,
porque aproximadamente el 5 % de los pacientes clasi-
ficados como KK A al ingreso desarrollan insuficiencia
cardiaca (IC) durante la internacion, y de estos, el 20
% fallece antes del alta.

La escala KK ha sido una herramienta util desde
su desarrollo, y constituye un recurso simple pero
valioso para proporcionar informacion prondéstica en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevaciéon
del segmento ST (IAMCEST). Su utilidad se atribuye
tanto a su valor pronéstico inherente como a su simpli-
cidad, ya que se basa exclusivamente en la exploracion
fisica. (2, 3)

Los investigadores realizaron un anélisis retrospec-
tivo del registro prospectivo, observacional y continuo
ARGEN-IAM-ST, centrandose en la evolucién intra-
hospitalaria de los pacientes admitidos en clase KK A.
Se incluyeron 7304 pacientes entre marzo de 2015 y
octubre de 2024, excluyéndose 174 por falta de datos y
90 por complicaciones mecénicas. La mediana de edad
fue de 60 anos, y el 80 % eran hombres. La clase KK
A fue la mas prevalente, con un 77,6% ((n= 5666), ha-
llazgo probablemente atribuible a la implementacion de
mejores tratamientos médicos y a la reperfusion precoz.
Las clases B, Cy D representaronel 14 %, 1,4 %y 7 %,
respectivamente. La mortalidad global fue del 7,3 %,
y la de los pacientes con KK A fue del 2,6 %, lo que
represent6 un 28 % de la mortalidad total del registro.

Un total de 311 pacientes (5,5 %) con KK A al
ingreso desarrollaron IC durante la evolucién, de los
cuales el 21 % falleci6. En contraste, la mortalidad de
aquellos que no la desarrollaron fue del 1,5 % (OR =
17,7; 1C 95%: 12,1-24,3; p < 0,001). Esto significa que
presentar clase KK A y “no” desarrollar IC durante
la internacién posee un alto valor predictivo negativo
(98,5%) para la mortalidad intrahospitalaria.

Las variables independientemente asociadas al
desarrollo de IC fueron: edad > 70 anos, sexo feme-
nino, diabetes, compromiso de la arteria descendente
anterior, mayor tiempo desde el inicio del dolor a la
consulta y una angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) primaria fallida. El modelo mostré
una capacidad discriminativa moderada (estadistico C
de 0,68). (1)

A pesar de su simplicidad y utilidad clinica, la clasi-
ficacion KK presenta limitaciones, como la subjetividad
en la auscultacién de crepitantes o un tercer ruido (R3),
que depende de la habilidad del examinador y puede
superponerse con otras afecciones concomitantes, como
neumonia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) o sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). (4) Por ello, el examen fisico debe analizarse
como un método complementario. En este punto, existe
evidencia emergente sobre el aporte de la inteligencia ar-
tificial para mejorar nuestras habilidades semiolégicas. (5)

Por otro lado, varios autores han complementado
la clasificaciéon KK con el dosaje de péptidos natriu-
réticos o con la ecografia pulmonar. Una nueva escala
que combind esta tltima con la clase KK, denominada
clasificacion LUCK, demostré que la ausencia de con-
gestion pulmonar detectada por ecografia conferia un
valor predictivo negativo para la mortalidad hospita-
laria del 98,1 % (IC 95 %, 93,1-99.5%). El area bajo la
curva ROC de la clasificacién LUCK para la mortalidad
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hospitalaria fue de 0,89 (p = 0,001), en comparacién con
0,86 (p < 0,001) para la clasificacion KK tradicional. La
clasificacion LUCK reclasifico a los pacientes en el 18 %
de los casos. (5) Otros estudios que utilizaron ecografia
pulmonar también observaron que la mayor parte de
la reclasificacion se realiz6 a expensas de los pacientes
con KK A y B, lo que refleja la dificultad para detectar
correctamente las formas leves de IC. (6-9)

Mas alla de estas consideraciones, el valor de este
anélisis reside en la practicidad de su implementacion,
ya que fue llevado a cabo en el registro mas represen-
tativo de nuestro medio, con una cohorte de mas de
7000 pacientes.

Otro aspecto a destacar es que aporta una pers-
pectiva distinta, centrando el analisis en la IC como
evento evolutivo en pacientes que ingresaron en clase
KK A. Hace afios, a principios de la década de 1990,
el grupo de Carlos Bertolasi en el Hospital Argerich
proponia el uso de los indices de Peel y KK tanto en
las primeras horas de evoluciéon como al momento del
alta, denominandolos “de ingreso” y “de egreso” o “de
permanencia”, respectivamente. En lo que respecta
a este tltimo, la experiencia de la Unidad Coronaria
del Hospital Argerich en 580 pacientes mostré una
excelente correlacion entre la estratificacion al alta y
la mortalidad al afio del infarto, instaurando el con-
cepto de que la estratificacién de riesgo es un proceso
continuo a lo largo de la evolucién del paciente. (10)

En conclusion, el presente trabajo de Macias y cols.,
basado en el robusto registro ARGEN-IAM-ST, provee
una contribucién invaluable al manejo contemporaneo
del JAMCEST. Su analisis refuerza un principio fun-
damental: la estratificacién de riesgo es un proceso
dinamico y no depende de una condicién tnica al in-
greso. Al demostrar que un subgrupo de pacientes en
clase KK A, identificable mediante predictores clinicos
simples, tiene un riesgo significativo de desarrollar ICy
mortalidad, el trabajo desafia la complacencia y aboga
por una vigilancia intensiva y prolongada incluso en
los pacientes aparentemente de menor riesgo. Este
hallazgo no invalida la utilidad de la clasificacién KK,
sino que la contextualiza y enriquece. Asi, este estudio
trasciende lo académico para ofrecer una guia practica
y crucial para optimizar la seguridad del alta precoz,
mejorando los resultados clinicos en nuestra poblacion.
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I EDITORIAL

Mas alla del colesterol LDL

Beyond LDL Cholesterol
EMILIANO SALMERI!2 MTsAC.

Si tuviéramos que determinar muy resumidamente qué
elementos consagraron al colesterol LDL (c-LDL) como
el protagonista principal del abordaje de la dislipidemia
aterosclerotica podriamos destacar, sin miedo al error,
tres argumentos como centrales. El primero de ellos
se vincula con la contundencia del rédito clinico que
se obtiene a partir de la intervencién con diferentes
clases farmacolégicas y sus combinaciones para reducir
eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE,
por su sigla en inglés), pues ciertamente nos permite
dimensionar de lo que estamos hablando. (1-3) Haber
encontrado una relacion directa que asegura que a toda
reduccion de 1 mmol/L le corresponde un descenso del
22% del riesgo de MACE fue, sin dudas, el segundo pi-
lar, por lo facil que nos resulta visualizar esta relacion.
(4) Por ultimo, pero no menos importante, el hallazgo
de la ausencia de curva J combinado con la aceptacién
de la existencia de una relacién causal entre el ¢-LDL
y el proceso aterosclerético es el tercer punto, porque
nos permite entender que la intervenciéon agresiva es
segura y prolonga la vida de los pacientes como con-
secuencia de ser un punto medular en el desarrollo de
la enfermedad. (5) Asi es como el control del ¢-LDL
se apoder6 de todas las guias de la practica clinica y,
hasta hoy, constituye la base para la construccion de los
objetivos terapéuticos precisos que los pacientes deben
alcanzar en funcion de su condicién clinica de riesgo.
Sin embargo, no todo culmina alli y el trabajo de
0. Pacce y cols. publicado en esta edicién de la Revista
Argentina de Cardiologia (RAC) se relaciona con eso:
invitarnos intelectualmente a mirar mas alla de la
cifra del c-LDL. (6) Justamente, el valor central de la
publicacién radica en dar testimonio, con evidencia
local, de la importancia de no desatender al universo
de particulas pro-aterogénicas que existen mas alla del
¢-LDL, aun cuando estuviera adecuadamente en meta.
Se trata de una excursién al mundo del riesgo residual
y su importancia clinica, eligiendo al colesterol no-HDL
(c-no-HDL) como vehiculo para ese viaje. Mucho se ha

escrito hasta aqui acerca de la capacidad “descriptiva”
del riesgo residual lipidico atribuible tanto al c-no-HDL
como a la apolipoproteina B (ApoB) cuando pensamos
en MACE o en eventos vasculares. Si bien esta tltima
tendria mayor capacidad de discriminacién del riesgo
aterosclerotico global (7) y menos variabilidad, (8-10)
este estudio nos dice que el c-no-HDL es todavia un
parametro interesante desde lo clinico. En efecto, el
hecho de que no agregue ni un centavo al costo que de
por si tiene el perfil lipidico tradicional y su correlaciéon
bastante razonable con ApoB (11) son los garantes
del interés que podriamos conservar en este elemento
en un pais de ingresos bajos y medianos como es la
Republica Argentina. M4s aun, al finalizar la lectura
del articulo queda completamente denudada, una vez
mas, la robusta conexién con el MACE a corto plazo
en pacientes en prevencion secundaria como los que
atendemos a diario todos nosotros en nuestra praxis
cotidiana. Con él, los trabajos de tantos anos de autores
como Bgrge Nordestgaard sobre el impacto clinico de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos y el colesterol
remanente parecen cobrar vida nuevamente en estas
latitudes. (12-15)

En definitiva, este articulo de O. Pacce y cols. pone
en contexto la utilidad que puede tener la valoracién
del c-no-HDL para tratar a nuestros pacientes, en un
pais diverso en el cual no se dispone siempre de recur-
sos dinerarios ni de complejidad para universalizar
prestaciones a gran escala, aunque sean de bajo costo.
Es un nuevo llamado a tomar la iniciativa para fijar
en nuestras guias de la practica clinica metas no sola-
mente centradas en el ¢-LDL sin desmerecer, por ello,
su relevante rol fisiopatolégico y terapéutico.
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Fig. 1. Especies lipidicas e impacto en MACE (eventos adversos cardiovasculares mayores)

c-no-HDL

ApoB

MACE

ApoB: apolipoproteina B; c-LDL: colesterol LDL; c-no-HDL: colesterol no HDL; CR: colesterol remanente; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; Lp(a):
lipoproteina a; Qm: quilomicrones; TRL: lipoproteinas ricas en triglicéridos; TRLr: lipoproteinas ricas en triglicéridos remanentes; VLDL: lipoproteinas de muy

baja densidad
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Ventajas y limitaciones de la condicién Killip y Kimball A de ingreso
en la decisién de alta precoz en el infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST. Registro Argen-IAM-ST

Advantages and Limitations of Killip and Kimball Class A at Admission in Early Discharge
Decision-Making in ST-Segment Elevation Acute Myocardial Infarction. ARGEN-IAM-ST
Regqistry

JOSE MACIAS" @, ADRIAN CHARASK'™MAC. @ ' YANINA CASTILLO COSTA!MSAC.®, FLAVIO DELFINO™ MTAC.®  HERALDO D'IMPERIQ’: MTSAC,
WALTER QUIROGA™ ©, MAURO QUIROGA!, STELLA MACIN™ @, MARIANO ADAMOWSKI'-@, JUAN GAGLIARDI' MTAC.

RESUMEN

Introduccion: Los pacientes que ingresan a la unidad coronaria con un infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST (IAMCEST) sin insuficiencia cardiaca (IC) constituyen la subcategoria A de la clasificacién de Killip y Kimball (KK A).
Suelen presentar un excelente prondstico, y se considera en ellos el alta temprana. Sin embargo, la evaluacién inicial puede ser
insuficiente, ya que no todos los pacientes evolucionan de manera benigna. Desde un punto de vista practico frecuentemente
se utiliza a la IC evolutiva como un marcador de riesgo para mortalidad.

Objetivos: 1. Determinar la incidencia de la subcategoria KK A al ingreso en pacientes con IAMCEST, y su participacién en la
mortalidad global. 2. Establecer la incidencia de IC durante la evolucion de los pacientes clasificados como KK A al ingreso y
su caracterizacion. Analizar el valor predictivo negativo de la ausencia de IC durante la evolucién sobre la mortalidad.
Material y métodos: Analisis retrospectivo del registro ARGEN-IAM-ST, un estudio prospectivo y observacional, en el periodo
comprendido entre marzo de 2015 y octubre de 2024. Se incluy6 el total de los pacientes ingresados al registro. La IC fue
considerada como complicacién y definida segin criterios del médico tratante.

Resultados: Desde marzo de 2015 a octubre de 2024 se registraron 7304 pacientes con una mediana de edad de 60 afos (rango
intercuartilico, RIC, 52-67), el 80 % de sexo masculino. La distribucién de acuerdo a la clasificaciéon de Killip y Kimball fue
77,6 %, 14 %, 1,4 % y T % para las categorias A, B, C, D respectivamente. La mortalidad total fue de 7,3 %. La mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes con KK A fue de 2,6 %, un 28 % de la mortalidad global.

El 5,4 % de los pacientes KK A desarrollaron IC evolutiva, de los cuales el 21% fallecid; de aquellos que no desarrollaron
IC durante la internacion, fallecié solo el 1,5 % (OR 17,77; IC 95%, 12,09-24,35; p<0,001). La ausencia de desarrollo de IC
evolutiva en los pacientes KK A tuvo un elevado valor predictivo negativo para mortalidad: 98,5 %. Las variables indepen-
dientemente asociadas a IC evolutiva en los pacientes con KK A fueron: edad mayor de 70 anos, el sexo femenino, la diabetes,
el compromiso de la arteria descendente anterior, un mayor tiempo desde el dolor a la consulta, y la angioplastia coronaria
(ATC) primaria fallida.

Conclusiones: Si bien la mortalidad de los pacientes que ingresan en KK A es baja, su contribucion nominal a la mortalidad
total es elevada debido a que es la forma de presentacién mas frecuente. La ausencia de IC en la evolucion selecciona un grupo
de muy bajo riesgo de mortalidad que permite asegurar un alta temprana.

Palabras clave: Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST - Killip y Kimball - Alta precoz

ABSTRACT

Background: Patients admitted to the coronary care unit with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) without
heart failure (HF) are classified as Killip and Kimball class A (KK A). They usually have a favourable prognosis and are often
considered for early discharge. However, this initial assessment may be insufficient, as not all patients experience an uncom-
plicated clinical course. From a practical perspective, progressive HF is often used as a risk marker for mortality.
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Obijectives: 1. To determine the incidence of KK class A at admission in patients with STEMI and its role in overall mortality.
2. To establish the incidence of HF during the clinical course of patients classified as KK A at admission and its characteriza-
tion. To analyze the negative predictive value of the absence of HF during the clinical course on mortality.

Methods: Retrospective analysis of the ARGEN-IAM-ST registry. This prospective observational study was conducted from
March 2015 to October 2024. All patients enrolled in the registry were analyzed. HF was considered a complication and defined
according to the treating physician’s criteria.

Results: From March 2015 to October 2024, 7,304 patients were enrolled, with a median age of 60 years (interquartile range,
IQR, 52-67); 80% were male. According to the Killip and Kimball classification, 77.6% of patients were class A, 14% class B,
1.4% class C, and 7% class D. The overall mortality rate was 7.3%. For KK A patients, hospital mortality was 2.6%, represent-
ing 28% of the overall mortality rate.

During hospitalization 5.4 % of KK A patients developed progressive HF, and 21% of these patients died. In contrast, among
patients who did not develop HF, only 1.5% died (OR 17.77, 95% CI 12.09-24.35; p<0.001). The absence of progressive HF in
KK A patients had a high negative predictive value for mortality (98.5%). Independent variables related to progressive HF in
KK A patients were age >70 years, female sex, diabetes, left anterior descending artery involvement, longer symptom-to-door
time, and failed primary percutaneous coronary intervention.

Conclusions: Although mortality in KK A patients at admission is low, its contribution to overall mortality is elevated due
to its high prevalence at presentation. The absence of HF during the clinical course identifies a group at a very low risk for

mortality, supporting safe early discharge.

Key words: ST-segment elevation acute myocardial infarction - Killip and Kimball - Early discharge

INTRODUCCION

Los pacientes que presentan un infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST)
tienen una elevada mortalidad intrahospitalaria, la
cual varia segtn diferentes registros, entre 7 % y 9 %,
(1-3) mayor en aquellos que presentan insuficiencia
cardiaca (IC) al ingreso, (4) y de acuerdo al tratamiento
recibido. (5-7)

Desde la publicacién del trabajo de Thomas Killip
y John Kimball en 1967, que describieron las caracte-
risticas clinicas de los pacientes con IAMCEST, hasta
la era actual, el pronéstico mejoré gracias a la imple-
mentacion de las estrategias de reperfusion coronaria.
Como consecuencia de ello, el porcentaje de pacientes
clasificados como Killip y Kimball A (KK A) aument6
drasticamente de 33 % al 78 %, y es actualmente la
forma mas frecuente de admisién de los IAMCEST. (8,9)
Sin embargo, no se han realizado muchos trabajos que
analicen las complicaciones o la mortalidad intrahos-
pitalaria inicamente en este subgrupo de pacientes.

En la era de la terapia de reperfusion existe una
disminucién de las complicaciones en los pacientes con
TAMCEST, lo que ha permitido un alta hospitalaria mas
temprana. (10,11) En paises como Estados Unidos, el
promedio de la duracién de la hospitalizacion es de 3
dias. Las guias internacionales sugieren un alta precoz
(al tercer dia) en pacientes de bajo riesgo (<70 anos,
fracciéon de eyeccién ventricular izquierda, FEVI, >45%,
enfermedad de 1 o 2 vasos, angioplastia exitosa y au-
sencia de arritmias. (12) A pesar de ello, el alta precoz
aun en los pacientes adecuados no siempre se cumple.

Objetivos

1. Determinar la incidencia de la subcategoria KK A
al ingreso en pacientes con IAMCEST y su partici-
pacién en la mortalidad global.

2. Establecer la incidencia de IC durante la evolucién
de los pacientes clasificados como KK A al ingreso
y su caracterizacién. Analizar el valor predictivo
negativo de la ausencia de IC durante la evolucién
sobre la mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se llev6 a cabo como un analisis retrospectivo
del registro continuo ARGEN-IAM-ST, estudio prospectivo
y observacional de pacientes internados con IAMCEST. El
estudio abarca el periodo de marzo de 2015 a octubre de
2024, y el disefio se centré en la valoraciéon de la evolucion
intrahospitalaria de los pacientes con KK A de ingreso a la
unidad coronaria.

Los criterios de inclusién fueron pacientes con KK de
ingreso A, B, C, D segtn la clasificacion clasica. Se excluyo
un total de 264 pacientes: 174 por datos faltantes y 90 que
presentaron complicaciones mecanicas. Se consider6 a la IC
como complicacién durante la internacién. El diagnéstico de
IC estuvo sujeto a los criterios del médico tratante de acuerdo
a la clasificacién de Killip y Kimball. El sangrado fue definido
de la siguiente manera: minimo: no intracraneal, con caida
de la hemoglobina (Hb) <3 mg/dL; menor: no intracraneal,
con caida de la Hb entre 3 y 5 mg/dL; y mayor: sangrado
intracraneal, o caida de la Hb >5 mg/dL.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas con distribucion normal se expresa-
ron como media y desviacion estandar (DE), mientras que aque-
llas con distribucién no normal se expresaron como mediana y
rango intercuartilico (RIC). Para realizar el analisis estadistico
se utilizaron el test de t de Student, U de Mann Whitney o el
analisis de la varianza (ANOVA) segtn correspondiera.

Las variables cualitativas se expresaron mediante fre-
cuencia y porcentaje, y el andlisis estadistico se realiz6 a
través del test de chi cuadrado o el test de Fisher segin
correspondiera.

Se construyé una tabla de contingencia para encontrar en
los pacientes con KK A de ingreso asociacién de la presencia
o ausencia de IC en la evolucién.
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Labtsqueda de predictores independientes de IC evolutiva
y la evaluacidn de la incidencia de la IC evolutiva sobre la
ocurrencia de eventos se llevé a cabo con regresion logistica
multiple, considerando las variables estadisticamente signi-
ficativas en el analisis univariado. La asociacién con eventos
se expreso a traves de odds ratio (OR) con su intervalo de
confianza del 95 % (IC 95%), considerando estadisticamente
significativo un valor de p <0,05. Para probar la utilidad del
modelo global se usé la prueba de 6mnibus y se realizé una
curva ROC. El andlisis estadistico fue realizado en el programa
estadistico JAMOVI (version 2.3.28.0).

Consideraciones éticas

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Bioética
de la Sociedad Argentina de Cardiologia. Este registro no exige
la firma del consentimiento informado. Dicha decisiéon queda
a criterio de cada institucién participante.

RESULTADOS

Desde marzo de 2015 a octubre de 2024 se registraron
7304 pacientes internados por IAMCEST, con una me-
diana de edad de 60 anos (RIC 52-67), el 80 % de sexo
masculino. La distribucién de acuerdo al Killip fue 77,6 %
(n=5666), 14 % (n=1020), 1,4 % (n=107) y 7% (n= 511)
para las categorias A, B, C y D respectivamente.

La Tabla 1 senala las caracteristicas basales de
acuerdo al KK de ingreso. En los pacientes KK A fue-
ron significativamente menores la edad, la prevalencia
de sexo femenino, diabetes e hipertensién arterial, la
localizacién anterior del IAM y el tiempo inicio dolor-
consulta. En ellos fue también menor la prevalencia de
enfermedad de multiples vasos y mayor en cambio la
utilizacién de angioplastia coronaria (ATC) primaria
como método de reperfusién, y la incidencia de éxito
primario de la ATC.

Entre los pacientes KK A, 311 (5,4 %) desarrollaron
IC evolutiva en la internacién. Sus caracteristicas basa-
les se acercaron més a las de los pacientes con KK > A
(Tabla 2). En un modelo de regresion logistica multiple
las variables independientemente asociadas a IC evolu-
tiva fueron la edad mayor de 70 anos, el sexo femenino,
la diabetes, el compromiso de la arteria descendente
anterior, el tiempo desde el dolor a la consulta, y una
ATC primaria fallida (area bajo la curva ROC 0,68;
IC 95% 0,61-0,74) (Tabla 3)

La mortalidad intrahospitalaria total fue de 7,3 %
(n= 532). La mortalidad intrahospitalaria de los pa-
cientes con KK A fue 2,6 %, un 28 % de la mortalidad
intrahospitalaria global. (Figura 1). La mortalidad

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion segun el Killip y Kimball de ingreso

Variable

Edad, afios 60 (52-68) 63 (55-72) 64 (56-74) 64 (57-74) <0,001
Sexo femenino 20 23 29 29 <0,001
Diabetes 26 31 34 34 <0,001
Hipertension 52 58 66 65 <0,001
Dislipidemia 37 38 43 36 0,601
Tabagquismo 31 34 35 35 0,061
Infarto anterior 37 54 59 39 <0.001
Inicio dolor consulta, min 119 (55-240) 129 (60-300) 152 (60-323) 120 (53-300) 0,004
Trat.Reperfusion 91 88 84 87 <0,001
Tiempo total isquemia (ATC), min 305 (185-573) 345 (198-660) 524 (271-901) 400 (212-722) <0,001
Tiempo total isquemia (FBL), min 180 (105-290) 220 (120-327) 170 (112-266) 180 (104-329) 0,399
Tipo de reperfusion: <0,001
ATC primaria 80 76 74 77

Fibrinoliticos 13 13 16 11

Ambas 7 11 g 12

Tiempo puerta balén, min 77 (44-135) 80 (43-130) 102 (60-198) 85 (50-141) 0,004
Enfermedad multivaso 32 41 46 52 <0,001
ATC exitosa 98 95 90 84 <0,001
Sangrado: <0,001
Minimo 2 3 7.5 6

Menor 0,7 0,9 5 3

Mayor 0,5 0,8 0,9 1,4

ATC: angioplastia coronaria; FBL: fibrinoliticos; KK: Killip y Kimball; min: minutos

Las variables cualitativas se presentan como porcentaje redondeado al nimero entero mas proximo, las cuantitativas como mediana y rango intercuartilico.
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intrahospitalaria entre los 311 pacientes en KK A
que desarrollaron IC evolutiva fue 20,9 % (n=65), y
fue solo 1,5 % (n=82) entre los 5355 que no lo hicie-
ron (OR 17,77; IC 95% 12,09-24,35; p<0,001). Entre
los pacientes en KK A, en el analisis multivariado el
desarrollo de IC fue un predictor independiente de
mortalidad intrahospitalaria (OR 4,79; IC 95% 2,74-
8,36; p<0,001).

DISCUSION

La clasificacién de Killip y Kimball, propuesta en
1967, (8) continta siendo una herramienta vigente
y ampliamente utilizada para la estratificacion del
riesgo en pacientes con IAMCEST. A pesar del tiempo
transcurrido y de los avances terapéuticos, su utilidad
clinica se mantiene gracias a su simplicidad, reprodu-
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Tabla 3. Analisis multivariado para desarrollo de IC evolutiva

Variable

o
e

1C95%

e

ATC: angioplastia coronaria; DA: descendente anterior; IC: insuficiencia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio
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Tabla 4. Analisis multivariado de mortalidad

Variable OR 1C 95% p

Edad >70 afnos 1,71 1,01-2,88 0,043
IC evolutiva 4,79 2,74-8,36 0,001
Sangrado mayor 9,21 2,60-32,62 <0,001
ATC fallida 3,99 1,73-9,21 <0,001
FEVI <35% 4,93 2,43-9,99 <0,001
Dislipidemia 2,12 1,30-3,44 0,002

ATC: angioplastia coronaria; FEVI: fraccion de eyeccidn ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio

Fig. 1. Mortalidad segun Killip y Kimball de ingreso (grafico de barras). Impacto porcentual de las muertes en los diferentes tipos de Killip
sobre la mortalidad total del infarto (grafico circular)
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Fig. 2. Incidencia (A) y mortalidad (B) de la insuficiencia cardiaca (IC) que complica a los pacientes con Killip y Kimball A (KK A) de ingreso
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cibilidad y valor pronéstico. Sin embargo, el perfil de  positivo de las terapias coadyuvantes, y especialmente
los pacientes ha cambiado considerablemente desde su el tratamiento de reperfusion precoz. (13,14)

publicacién original. (9) En particular, se observa en En nuestro estudio observamos que la gran mayoria
la actualidad una mayor proporcion de pacientes que  de los pacientes con IAMCEST ingresan en clase KK
ingresan en clase KK A, fenémeno atribuible al impacto ~ A. Esta subcategoria, a pesar de su baja mortalidad
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individual, representa una proporcién significativa
de las muertes por infarto: aproximadamente uno de
cada tres fallecimientos ocurre en este grupo. Este
hallazgo, en linea con nuestro primer objetivo, subraya
que la clasificacion inicial como KK A no garantiza una
evolucién hospitalaria sin eventos adversos. De hecho,
la alta prevalencia de esta subcategoria genera un im-
pacto relevante en la mortalidad global del IAM, hecho
que, si bien ha sido poco explorado en estudios previos,
resulta fundamental para una adecuada interpretacion
del riesgo poblacional.

Asimismo, al abordar nuestro segundo objetivo,
identificamos que alrededor del 5 % de los pacientes
ingresados en clase KK A desarrollaron IC durante la
evolucién hospitalaria. De estos, el 21 % fallecié antes
del alta, lo cual resalta el peso pronéstico adverso de
la IC como complicacién intrahospitalaria. (15) La
evolucion hacia IC en este subgrupo, inicialmente
considerado de bajo riesgo, evidencia la necesidad de
una vigilancia clinica continua y de estrategias de es-
tratificacién mas sensibles. (16,17) En este sentido, el
analisis multivariado permiti6 identificar predictores
independientes para el desarrollo de IC, los cuales pre-
sentan similitudes con los criterios del estudio PAMI IT
y el puntaje de Zwolle. (18-23) No obstante, la capacidad
discriminativa del modelo fue moderada, con un esta-
distico C de 0,68, lo que indica la necesidad de optimizar
herramientas predictivas para esta poblacion.

Por otro lado, los pacientes que no desarrollaron
IC durante la internacién presentaron una evoluciéon
muy favorable, con una baja tasa de eventos, lo que
se traduce en un alto valor predictivo negativo. Esta
observacion refuerza la posibilidad de considerar a este
subgrupo para estrategias de alta precoz, (24-28) en
concordancia con lo recomendado por las guias inter-
nacionales (recomendacion clase IT A). (29,30) Ademas,
la deteccion clinica de IC podria complementarse con el
dosaje de péptido natriurético tipo B (BNP), (31) lo cual
ha demostrado utilidad para identificar precozmente
disfuncién ventricular atin en ausencia de signos clini-
cos evidentes, como lo demuestra el registro GREAD
NETWORK. (32)

Multiples estudios han confirmado que la presen-
cia de IC al ingreso se asocia a peor prondstico en el
contexto del sindrome coronario agudo. (4,15) Sin em-
bargo, nuestro estudio aporta una perspectiva distinta,
centrando el analisis en la IC como evento evolutivo
en pacientes ingresados en clase KK A. Esta mirada
contrasta con trabajos previos del registro ARGEN-
TAM-ST, los cuales se enfocaron exclusivamente en
pacientes con Killip B, C o D al ingreso, (33-36) dejando
un vacio de conocimiento en la evoluciéon de aquellos
inicialmente considerados de bajo riesgo.

Finalmente, nuestros hallazgos permiten no solo
dimensionar el peso epidemioldgico de los pacientes en
clase KK A sobre la mortalidad global del IAMCEST,
sino también resaltar que la aparicion de IC durante la
evolucién hospitalaria constituye un evento critico con
fuerte impacto pronéstico. Por el contrario, la ausencia

de IC se asocia a una evolucién benigna, lo cual puede
tener implicancias clinicas importantes en la toma de de-
cisiones, especialmente en lo que respecta al alta precoz
y al seguimiento ambulatorio. Esta informacion refuerza
la necesidad de un enfoque dinamico de la estratificacion
de riesgo, considerando tanto la presentacion inicial
como la evolucion clinica intrahospitalaria.

Limitaciones

Debido a las caracteristicas del registro ARGEN-IAM-
ST, no podemos saber el dia en que los pacientes desa-
rrollaron IC. Sin embargo, podemos estimarlo de forma
indirecta sabiendo que en nuestro medio la mayoria de
las complicaciones ocurren en los primeros 3 dias, como
se observé en un trabajo realizado en el hospital Arge-
rich en donde todas las complicaciones, sin excepcion,
ocurrieron en las primeras 48 horas. (37,38)

CONCLUSIONES

El KK A de ingreso sigue teniendo vigencia para deter-
minar un grupo de pacientes con excelente evolucion
durante la internacién por un IAMCEST. Sin embargo,
es importante el seguimiento en la unidad coronaria e
identificar aquellos pacientes que desarrollaran insu-
ficiencia cardiaca, dado que representan un grupo de
alto riesgo para el alta precoz.
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Mas alla del colesterol LDL: valor del colesterol no-HDL como
predictor de eventos cardiovasculares ateroscleréticos en pacientes
con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

Beyond LDL Cholesterol: Value of non-HDL Cholesterol as a Predictor of Atherosclerotic
Cardiovascular Events in Patients with ST-segment Elevation Myocardial Infarction
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RESUMEN

Introduccién: En el contexto de la enfermedad cardiovascular (ECV), el control de la hipercolesterolemia con la reduccion del
colesterol LDL, (colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad, c-LDL), ha sido en los tiltimos afos el objetivo principal
de las diferentes terapéuticas para reducir el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE, por su sigla en
inglés). Este criterio se basa en diversos estudios de intervencién que demostraron que una reducciéon de al menos el 50%
del valor basal del c-LDL se asocia a una disminucion significativa de los MACE; sin embargo, en la practica clinica existe un
riesgo residual no abordado con la terapia hipolipemiante actual, que expone a una alta tasa de eventos recurrentes a pesar
de encontrarse el ¢c-LDL en valores objetivo. El colesterol no-HDL (colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad,
c-no-HDL), comprende todas las lipoproteinas plasmaticas excepto c-HDL, y denota el colesterol sérico de todas las lipopro-
teinas portadoras de apolipoproteina B.

Objetivo: Evaluar el rol del c-no-HDL y colesterol remanente (CR) como predictores de reincidencia de eventos cardiovasculares
en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMCEST).

Material y métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en un centro de alta complejidad de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Los datos analizados fueron obtenidos de una base de datos institucional. El seguimiento se realizé a través
de la revision de la historia clinica electronica. Para el analisis estadistico se utilizaron curvas de sobrevida de Kaplan Meier
y modelo de regresién de Cox para generar modelos de prediccién de MACE. Se consideré estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

Resultados: Fueron incluidos 403 pacientes. Se observé en el primer ano de seguimiento una incidencia de MACE de 23,5%
(n=95), el mayor nimero de eventos en los 3 primeros meses. Los pacientes con MACE tenian valores més elevados de c-
no-HDL (102 mg/dL vs. 84mg/dL, p<0,001) y CR (29 mg/dL vs. 22 mg/dL, p<0,001); no hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al c¢-LDL.

Conclusiéon: En este estudio tanto el c-no-HDL como el CR se comportaron como predictores independientes de MACE tras
ajustar por el valor de c- LDL.

Palabras clave: TAMCEST - Colesterol LDL - Colesterol no-HDL - Colesterol remanente - Riesgo residual

ABSTRACT

Background: In cardiovascular disease (CVD), lowering low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) remains the primary the-
rapeutic goal to reduce major adverse cardiovascular events (MACE). Evidence from intervention studies shows that reducing
LDL-C by at least 50% from baseline significantly decreases MACE risk. However, in clinical practice, even when target LDL-C
levels are achieved, a residual risk persists, leaving patients vulnerable to recurrent events. Non-HDL cholesterol (cholesterol
not associated with high-density lipoproteins, non-HDL-C) comprises all plasma lipoproteins except HDL-C, and denotes the
serum cholesterol of all lipoproteins carrying apolipoprotein B.

Obijective: To determine the role of non-HDL-C and remnant cholesterol (RC) as predictors of recurrent atherosclerotic car-
diovascular events in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI).

REV ArRGENT CARDIOL 2025;93:272-278. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.14.20910
VER ARTICULO RELACIONADO: Rev Argent Cardiol 2025;93:261-263. https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.14.20913

Recibido: 29/01/2025 - Aceptado: 04/04/2025

Direccién para correspondencia: Ornella Pacce. Departamento de investigacion Sanatorio Giiemes, Francisco Acuna de Figueroa 1228, 7Tmo Piso, CP
1180AAX, Ciudad De Buenos Aires, Argentina. Correo electrénico: ornepacce@gmail.com .

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

©Revista Argentina de Cardiologia

! Servicio de Cardiologia, Sanatorio Gliemes, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
2 Departamento de investigacién Sanatorio Giiemes, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina


http://orcid.org/0009-0000-2519-0099
http://orcid.org/0009-0005-7426-7976
http://orcid.org/0009-0003-8475-0852
http://orcid.org/0009-0004-9939-267X
http://orcid.org/0009-0009-3584-2180
http://orcid.org/0009-0003-0201-043X
http://orcid.org/0000-0002-2195-5020
http://orcid.org/0000-0002-7969-4505
https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i4.20910
https://doi.org/10.7775/rac.es.v93.i4.20913
mailto:ornepacce@gmail.com

VALOR PRONOSTICO DEL COLESTEROL NO-HDL EN EL IAMCEST / Ornella Pacce y cols. 273

Methods: We conducted a retrospective cohort study at a high-complexity center in the city of Buenos Aires. The data analyzed
were obtained from an institutional database. Follow-up was performed through the review of electronic medical records.
Kaplan-Meier survival curves and Cox regression models were used for MACE prediction. A p-value < 0.05 was considered

statistically significant.

Results: A total of 403 patients were included. During the first year of follow-up, MACE occurred in 23.5% (n=95) of patients,
most frequently within the first 3 months. Patients with MACE had higher non-HDL-C. (102 mg/dL vs. 84 mg/dL, p<0.001)
and RC (29 mg/dL vs. 22 mg/dL, p<0.001) levels, with no significant differences in LDL-C

Conclusion: In this study, both non-HDL-C and RC were independent predictors of MACE after adjustment for LDL-C.

Key words: STEMI - LDL cholesterol - Non-HDL cholesterol - M Remnant cholesterol - Residual risk

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la
principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. (1) Se encuentra en primer lugar entre las
causas de discapacidad en las personas de méas de 50
anos de acuerdo con el Global Burden of Disease Stu-
dy (2019), (2) destacando que la hipercolesterolemia
continta siendo uno de los principales determinantes
del riesgo atribuible para la ECV y cerebrovascular. (3)

En Argentina, en el registro INTERASPIRE, se ob-
servé durante el seguimiento que el 55% de la poblacién
que present6 un primer evento coronario no estaba en
los valores objetivo de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (c-LLDL) establecidos por las Guias de
préctica clinica. (4) Sabemos que el evento clave que
desencadena la aterogénesis es la retencién de c- LDL y
otras lipoproteinas ricas en colesterol, que lo movilizan
dentro de la pared arterial y desempenan asi un papel
critico en la formacién de la placa aterosclerética y el
desarrollo posterior de ECV. El aumento en la con-
centracion de c-LDL se relaciona causalmente con la
enfermedad cardiovascular aterosclerética, y reducir
todo lo posible el namero de particulas de c-LDL y
otras lipoproteinas que contienen apolipoproteina B
(apoB) disminuye los eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE, por su sigla en inglés). (5,6)

La problematica actual radica en que a pesar del
control 6ptimo de los niveles de c¢-LDL a través de
cambios en el estilo de vida y el tratamiento hipoli-
pemiante, los pacientes que sobreviven a un primer
evento CV presentan alto riesgo de recurrencia (7) y
esto puede atribuirse a un riesgo residual no abordado,
debido ala elevacién de otras particulas aterogénicas:
colesterol no HDL (c-no-HDL), colesterol remanente
(CR) y lipoproteina (a) (Lp [a]). (8,9)

El c-no-HDL comprende todas las lipoproteinas
plasmaticas excepto c-HDL: ¢-LDL, TRL (lipoproteinas
ricas en triglicéridos, TG), que incluyen lipoproteinas
de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), quilomicrones, TRL remanente
y Lp (a). Este parametro denota el colesterol sérico de
todas las lipoproteinas portadoras de apoB. (10). Se
observé que el c-no-HDL es superior para estimar el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética
comparado con el c-LDL y eso puede deberse a que
representa todas las particulas aterogénicas del coles-
terol. (10) Asi mismo es mejor predictor de riesgo en

pacientes con desérdenes metabdlicos como hipertri-
gliceridemia, diabetes mellitus (DM) y obesidad. (11)

El valor deseable de c-no-HDL en prevencién se-
cundaria es menor de 85 mg/dL en pacientes de muy
alto riesgo CV asociado a DM, sindrome coronario
agudo (SCA), hipercolesterolemia familiar (HF),
eventos recurrentes y enfermedad panvascular, y
menor de 100 mg/dL sin estas caracteristicas citadas
(alto riesgo CV). (12,13) El CR comprende el conte-
nido de colesterol de las TRL, que se puede estimar
como la suma del colesterol total (CT) menos el c-
HDL y c-LDL. Al igual que el c-no-HDL, el CR es un
factor causal de ECV y se ha puesto de manifiesto
su potencial para predecir ECV independientemen-
te del ¢-LDL. (12) La evidencia de ensayos clinicos
aleatorizados respalda que niveles elevados de estas
particulas se asocian a mayor riesgo de IAM y mor-
talidad por todas las causas. (14,15)

Se conoce ademas que el riesgo residual de estos pa-
cientes es multifactorial y no sélo esta relacionado con
los factores lipidicos sino también con la persistencia
de otros factores de riesgo como el aumento del indice
de masa corporal (IMC), hipertensién arterial (HTA)
y la diabetes mellitus (DM). (8,9) El objetivo principal
de este estudio es determinar el rol del c-no-HDL y
del CR como predictores de reincidencia de eventos
cardiovasculares ateroscleréticos en pacientes con
infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST (IAMCEST).

MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacién de estudio
Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo en un solo
centro de alta complejidad de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Se incluyeron pacientes mayores de 18 anos de edad
que cursaron hospitalizacién por infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMCEST), con IAM de
mecanismo tipo 1 evidenciado por angiografia invasiva. Se
definié como pacientes con IAMCEST a aquellos pacientes
que cumplian con los criterios de la cuarta definicion de JAM
(16) y presentaban cambios electrocardiograficos compatibles
con elevacion del segmento ST en el punto J en al menos dos
derivaciones contiguas, mayor de 0,25 mV en hombres me-
nores a 40 anos, mayor de 0,20 mV en hombres de al menos
40 anos, o mayor de 0,15 mV en mujeres en derivaciones
V2-V3 y/o mayor o igual a 0,10 mV en todas las derivaciones.
Los niveles séricos de CT, c-HDL y TG se midieron en
muestras de sangre venosa obtenidas dentro de las primeras
12 horas desde la admision hospitalaria. En los casos en que
fue posible, las muestras se obtuvieron en estado de ayuno
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(minimo 8 horas), aunque dicha condicién no fue registrada.
El c-LDL fue estimado mediante la férmula de Friedewald:
c-LDL = CT - ¢-HDL - (TG / 5), expresado en mg/dL. El c-
no-HDL se calcul6 como la diferencia entre el CT y el c-HDL,
mientras que el CR se calculé mediante la formula CT - c-HDL
— c-LDL. Como objetivo terapéutico, y dado que se trataba
de pacientes con muy alto riesgo cardiovascular, se definio
un valor deseado de c-LDL < 55 mg/dL o una reduccion de
al menos el 50 % respecto al valor basal.

El desenlace de interés fue el combinado de angina ines-
table y evento adverso cardiovascular mayor (MACE), que
se defini6 como muerte de origen cardiovascular, accidente
cerebrovascular (ACV) e IAM no fatal durante los primeros 12
meses de seguimiento desde el evento indice. El seguimiento
se realiz6 principalmente a través de la historia clinica elec-
tronica. Aquellos pacientes que no presentaban seguimiento
en nuestra instituciéon fueron contactados telefénicamente.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con el software R Studio, version
1.4.1106 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria). Las variables continuas se expresan como media y
desviacién estandar o mediana y rango intercuartilico (RIC),
segun su tipo de distribucién. Las variables cualitativas se ex-
presan como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cualitativas se compararon mediante la prueba de chi cuadrado o
la prueba exacta de Fisher, mientras que las variables continuas
con distribucién paramétrica y no paramétrica se compararon
mediante la prueba de t de Student y la prueba de la U de Mann
Whitney, respectivamente. Se utiliz6 regresion de Cox para la
busqueda de predictores independientes de eventos cardiovascu-
lares en el seguimiento. Todos los modelos fueron ajustados por
edad, género, HTA, DM, tabaquismo, CR, ¢-LDL y ¢-no- HDL.
Ademés, se elaboraron curvas de sobrevida a través del método
de Kaplan y Meier.

Se consideré un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 403 pacientes con IAMCEST; el 78,8%
era de género masculino y la mediana de edad fue de 64
afnos (RIC 55-73). Se analizaron los principales factores
de riesgo cardiovascular, observandose una prevalencia
de DM, HTA, dislipidemia y tabaquismo activo del
16%, 43%, 29% y 12%, respectivamente. En cuanto al
perfil lipidico, los pacientes presentaron medianas de
¢-LDL, ¢-HDL, TG y c-no-HDL de 64 mg/dL, 36 mg/
dL, 114 mg/dL y 87 mg/dL, respectivamente. Durante
el seguimiento medio de 12 + 3 meses se verificé una
adherencia al tratamiento con estatinas del 97,8%.

Eventos en el seguimiento segtin el cambio en el
colesterol no HDL

Noventa y cinco pacientes (23,5%) desarrollaron el
desenlace cardiovascular durante el seguimiento.

Los pacientes que presentaron MACE tenian
valores més elevados de CT, TG, c-no-HDL,y CR. No
hubo diferencias en los niveles de ¢c-LDL.

La descripcion de la poblacion y su relacién con el
desarrollo de eventos se puede observar en la Tabla 1.
En un anélisis estratificado los pacientes que presen-
taron eventos en el seguimiento tenian c-no-HDLy CR
mas elevado que los que no, a pesar de tener valores
de c-LDL en meta (Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion y relacién con eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE)

Variables Total
Pacientes 403 (100)
Género masculino 316 (78,8)
Edad, anos 64 (55-73)
DM 67 (16,6)
TBQ 50 (12,4)
DLP 118 (29,3)
HTA 175 (43,4)
Adherencia a estatinas 394 (97,8)
c-LDL 64 (50-85)
c-HDL 36 (30-44)
TG 114 (84-69)
cT 124 (103-49)
c-no-HDL 87 (70-110)
CR 22 (13-33)

Seguimiento en meses 4 (1-10)

MACE
No Si p

308 (76,5) 95 (23,5)
250 (81,7) 66 (69,5) 0,016
63 (54, 71) 67,50 (57, 77) 0,009
54 (17,5) 13 (13,7) 0,470
46 (14,9) 4(4,2) 0,009
84 (27,3) 34 (35,8) 0,143
127 (41,2) 48 (50,5) 0,139
303 (98,4) 91 (95,8) 0,274
64 (50-80) 65 (52-94) 0,327
35 (30-42) 39 (30-48) 0,151
109,50 (79-160) 140 (100-196) <0,001
121 (102-140) 138 (118-177) <0,001
84 (69-105) 102 (75-135) <0,001
20 (14-31) 29 (17-48) <0,001
6 (1-11) 1(1-4) <0,001

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje. Las variables cuantitativas como mediana y rango intercuartilico
c-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no asociado a
lipoproteinas de alta densidad; CR: colesterol remanente; CT: colesterol total; DLP: dislipidemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; TBQ: ta-

baquismo; TG: triglicéridos
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Fig. 1. La Figura 1A muestra la relacion entre el CR y el c-no- HDL segun niveles de c-LDL. En ambos grupos se observa una asociacion lineal
positiva entre ambas variables. Sin embargo, la pendiente correspondiente al grupo con ¢-LDL < 55 mg/dL (linea azul) se sitia por encima,
lo que indica que, para un mismo valor de CR, estos pacientes presentaron niveles mas elevados de c¢- no-HDL. La Figura 1B muestra la
comparacion de los niveles de ¢- no-HDL segun la presencia de eventos (MACE), estratificados por niveles de c-LDL. En ambos estratos, los
pacientes que presentaron eventos (rojo) mostraron niveles significativamente mas altos de c-no-HDL en comparaciéon con aquellos sin

eventos (azul), con diferencias estadisticamente significativas
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c-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad; CR: colesterol remanente;

MACE: eventos adversos cardiovasculares mayores

Analisis multivariado: Predictores independientes
de eventos cardiovasculares mayores
Se ajustaron dos modelos predictivos por regresion de
Cox, uno con la variable c-LDL y otro con la variable
c-no-HDL. El ¢-LDL present6 un HR (IC 95%) de 1,15
(0,94-1,39, p=0,166) mientras que el c-no-HDL pre-
sent6 un HR de 1,45 (1,21-1,73, p < 0,001). (Figura 2).
Los pacientes con valores de c-no-HDL en meta
presentaron mayor sobrevida libre de eventos en el
seguimiento (p=0,001) (Figura 3).

DISCUSION

E123,5% de los pacientes incluidos presentaron MACE
durante el primer ano de seguimiento tras el evento
inicial. No se observaron diferencias significativas en
relacion a la ocurrencia de eventos de acuerdo con los
niveles de c-LDL. En cambio, los pacientes con MACE
mostraron valores fuera de meta de c-no-HDL y CR, con
medianas de 102 mg/dL y 29 mg/dL, respectivamente.
Ademas, el c-no-HDL se identificé como un predictor

independiente de eventos cardiovasculares mayores
durante el seguimiento, a diferencia del ¢-LDL, que
no mostro tal asociacién.

En el registro SWEDEHEART, (17) que incluy6 a 56
262 pacientes con IAM como primer evento cardiovas-
cular, se observé que el 17% de ellos presenté6 MACE en
el seguimiento. Por otro lado, en dos ensayos clinicos
(ODYSSEY y FOURIER), disenados para evaluar la
eficacia de los inhibidores de proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), alirocumab y evolo-
cumab respectivamente en comparacion con placebo
para la reduccién del c-LDL y la disminucién de MACE,
se observé que, a pesar de alcanzar niveles criticos de
reduccion de c-LDL (medianas de 38 mg/dL y 30 mg/
dL respectivamente) los pacientes que recibieron an-
ticuerpos monoclonales desarrollaron MACE durante
el seguimiento en un 9,5% y 12,6%, respectivamente.
(18,19) En nuestra cohorte, los pacientes con un nuevo
evento durante el seguimiento mostraron una media-
na de c-LDL de 64 mg/dL, un valor muy cercano a los
objetivos sugeridos por las guias internacionales.
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Fig. 2. Modelo de Cox para eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE)
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Fig. 3. Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE) segin meta de c-no HDL
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En el metanalisis de Boekholdt y cols. (20) se
observé una fuerte asociacion entre los valores de
c-LDL y c-no-HDL como predictores de MACE en
el seguimiento, pero la asociaciéon fue mayor para el

c-no-HDL. Incluso, aquellos pacientes con c-LDL en
meta, pero no para el c-no-HDL presentaron un HR
de 1,32 (IC 95% 1,17-1,50; p < 0,001). Asi mismo, en
el registro sueco mencionado previamente, (17) se
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realizaron mediciones basales del c-no-HDL al ingreso
y al ano de seguimiento y se observé una incidencia
acumulada por cuartil de reduccion del c-no-HDL con
clara separacién de las curvas de sobrevida, eviden-
ciando que una mayor reduccién del c-no-HDL (= 85
mg/dL) se asoci6 con una menor tasa de eventos ad-
versos en el seguimiento. Los pacientes en el cuartil
con la mayor reduccién presentaron un 37% menos de
riesgo de MACE (HR 0,63; IC 95% 0,57-0,68), un 21%
menos de riesgo de mortalidad por cualquier causa y
un 49% menos de riesgo de IAM no fatal (p < 0,001).
Ademas, el riesgo de MACE al ano de seguimiento
fue significativamente menor en los pacientes que
alcanzaron tempranamente el objetivo de c-no-HDL y
lo mantuvieron durante el primer ano de seguimiento
(HR 0,80; IC 95% 0,74-0,86). Estos resultados destacan
la importancia de iniciar el tratamiento y alcanzar las
metas de c-no-HDL en forma precoz luego del evento
indice, lo que optimiza los beneficios clinicos a largo
plazo. Estos hallazgos son similares a los encontrados
en nuestro estudio, en que el c-no-HDL se comporté
como un predictor independiente de eventos con HR
de 1,45 (IC 95% 1,21-1,73, p <0,001).

Por otro lado, en dos ensayos clinicos aleatorizados
que analizaron las discordancias entre los niveles de
apoB, c-no-HDL y ¢-LDL para evaluar el riesgo residual
de TAM, se evidenci6 que los niveles elevados de apoB y
c-no-HDL, pero no de ¢-LDL, se asociaron con un mayor
riesgo de IAM y mortalidad por todas las causas. Por el
contrario, un c-LDL elevado, discordante con niveles
bajos de apoB o c-no-HDL, no mostré tal asociacion. (7,
21-23) Si bien nuestro estudio no incluyé la determina-
cién de apoB, estos hallazgos subrayan la importancia
de considerar otros parametros lipidicos, ademas del
¢-LDL, para una mejor evaluacién del riesgo residual
en nuestros pacientes.

A pesar de que en nuestro estudio el ¢-LDL no se
comport6 como un predictor significativo de eventos, su
rol clinico continda plenamente vigente. El c-LDL sigue
siendo uno de los principales objetivos terapéuticos en
prevencion cardiovascular, y su reduccién intensiva ha
demostrado beneficios en multiples estudios y registros.
Las principales guias internacionales, como las del
American College of Cardiology (ACC) y la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC/EAS), recomiendan
alcanzar niveles de c-LDL < 55 mg/dL en pacientes
de muy alto riesgo cardiovascular (6,24). Por lo tanto,
nuestros hallazgos no deben interpretarse como una
desestimacion de la utilidad clinica del ¢-LDL, sino
como un llamado a ampliar el enfoque hacia otros pa-
rametros lipidicos complementarios en la evaluacion
del riesgo residual.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta varias limitaciones que
merecen consideracion. En primer lugar, debido a la
naturaleza retrospectiva del estudio, no se dispuso
de informaciéon completa en cuanto al tratamiento

hipolipemiante, sobre ajuste de medicacién durante
el seguimiento y la adherencia de los pacientes. Estos
datos estuvieron supeditados al registro en la historia
clinica electrénica y comunicacion telefénica en algunos
casos. En segundo lugar, el registro y seguimiento de
los pacientes se limitaron a un solo centro, por lo que
nuestros resultados representan la realidad del centro
participante. Otra limitacion metodoldgica relevante
es que el c-LDL fue estimado mediante la formula de
Friedewald, que puede perder precision diagnéstica en
presencia de trigliceridemia moderada o elevada. Esta
situacion, frecuente en pacientes de alto riesgo cardio-
vascular, podria haber llevado a una subestimacion del
valor real de c-LDL, particularmente en aquellos con
niveles de TG =200 mg/dL. Por tltimo, no incluimos
el perfil lipidico basal, lo cual impidi6 calcular la reduc-
cion absoluta y porcentual de las distintas fracciones
lipidicas durante el seguimiento.

CONCLUSION

Nuestro estudio destaca que, incluso con niveles de
c-LDL cercanos a los objetivos recomendados por las
guias, un porcentaje significativo de pacientes sigue
enfrentando un alto riesgo de eventos cardiovascula-
res mayores. El c-no-HDL demostré ser un marcador
clave para identificar este riesgo residual, subrayando
la necesidad de considerarlo como una herramienta
complementaria para optimizar las estrategias de
prevencién y manejo en estos pacientes.
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Analisis de la reserva de flujo miocardico en pacientes con
amiloidosis cardiaca por transtiretina. Su relacién con la
distribucion de amiloide cardiaco y el strain longitudinal global

Analysis of Myocardial Flow Reserve in Patients with Transthyretin Cardiac Amyloidosis. Its
Relationship with Cardiac Amyloid Distribution and Global Longitudinal Strain

MARIA VICTORIA CARVELLI" M2 ' ALEJANDRO MERETTA'M™AC. @ MAGALI GOBBO™ MA@ MARIANA CORNELI™ @,
ANA SPACCAVENTO' ®, MARIA DEL ROSARIO RODRIGUEZ"®, DANIEL ROSA'®, PABLO ELISSAMBURU' MTsAC. @,
JUAN PABLO COSTABEL'"-M™AC.@, NESTOR PEREZ BALINO'-M™AC. @, OSVALDO MASOLI"

RESUMEN

Introduccion: La amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-T'TR) es una enfermedad caracterizada por la acumulaciéon anormal
de proteina amiloide en el tejido cardiaco, que afecta la funcién ventricular y el strain longitudinal global (SLG).

La proteina amiloide posee alta afinidad por los trazadores con difosfonatos marcados con Tc99m. Los equipos con detectores
de cadmio zinc telurio (CZT) permiten una evaluacion de la distribucién del hidroximetilendifosfonato (HMDP) debido a su
alta resolucion. Las imagenes de perfusion miocardica (PM) con MIBI Tc99m realizadas en equipos con CZT permiten al
mismo tiempo la evaluacién de la reserva de flujo miocardico (RFM).

Objetivos: Evaluar la RFM en pacientes con AC-TTR y analizar su relacion con la distribucién del depésito amiloide y el SLG.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes con AC-TTR confirmada por centellograma cardiaco con captaciéon grado 3 en
la escala de Perugini y ausencia de gammapatia monoclonal. Se realizaron ecocardiografia Doppler con valoracién del SLG,
perfusion miocardica con Te99m-MIBI y estimacién de la RFM. La distribucién amiloide se analizé6 mediante tomografia por
emision de fotén tnico (SPECT, por su sigla en inglés) y mapas polares segmentados, calculando el porcentaje de captacion
en cada territorio coronario.

Resultados: Se estudiaron 22 pacientes masculinos con edad promedio de 78 = 7 anos. La distribucién total de amiloide
en ventriculo izquierdo mostré mediana de 88 % (rango intercuartilico, RIC, 81-97). La mediana fue 94% (RIC 91-100) en
territorio de la arteria descendente anterior, 94 % (RIC 91-98) en el de la circunfleja y 100% en el de la coronaria derecha.
La mediana de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo fue 56 % (RIC 45-67,5) por ecocardiografia y 52,5 % (RIC 39-57)
por SPECT gatillado, sin diferencias significativas. El SLG presenté mediana de -8,16 (RIC -9,67 a —6,27). No se observaron
isquemia ni necrosis en los estudios de perfusién. La RFM mediana fue 1,81 (RIC 1,33-2,02), con flujo en estrés de 1,22 mL/
min/g (RIC 0,95-1,74) y en reposo de 0,77 mL/min/g (RIC 0,64-0,91). No se encontré asociacion significativa entre depdsito
amiloide, RFM y SLG.

Conclusiones: La RFM se encuentra reducida en pacientes con AC-TTR, lo que sugiere disfuncién microvascular. Sin embar-
go, no se hall6 asociacién entre la magnitud del depésito amiloide, la REFM y el SLG, lo que indica la posible participacion de
mecanismos fisiopatolégicos adicionales.

Palabras clave: Amiloidosis cardiaca - Reserva flujo miocardico - Ecocardiograma - Strain Longitudinal Global-CZT - SPECT

ABSTRACT

Background: Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CA) is a disease characterized by the abnormal accumulation of amyloid
protein in cardiac tissue, affecting ventricular function and global longitudinal strain (GLS).

Amyloid protein has a high affinity for Tc99m-labeled diphosphonate tracers. Cadmium zinc telluride (CZT) detector-equipped
devices allow for evaluation of hydroxy methylene diphosphonate (HMDP) distribution due to their high resolution.
Myocardial perfusion imaging with Tc99m- MIBI using CZT technology devices allow simultaneous assessment of myocardial
flow reserve (MFR).
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Objectives: The aim of this study was to evaluate MFR in patients with ATTR-CA and analyze its relationship with amyloid
deposition distribution and GLS.

Methods: Patients with ATTR-CA confirmed by cardiac scintigraphy with grade 3 uptake according to Perugini scale, and ab-
sence of monoclonal gammopathy were included. Doppler echocardiography with GLS assessment, myocardial perfusion with
Tc99m-MIBI, and MFR estimation were performed. Amyloid distribution was analyzed by single-photon emission computed
tomography (SPECT) and segmented polar maps, calculating the percent uptake in each coronary territory.

Results: Twenty-two male patients with mean age of 78 + 7 years were studied. Median total amyloid distribution in the left
ventricle was 88% (interquartile range, IQR, 81-97). In the left anterior descending artery territory, the median value was 94%
(IQR 91-100), in the circumflex artery territory 94% (IQR 91-98), and in the right coronary artery territory 100%. Median
left ventricular ejection fraction was 56% (IQR 45-67.5) by echocardiography and 52.5% (IQR 39-57) by GATED SPECT, with
no significant differences. Median GLS was -8.16 (IQR -9.67 to —-6.27). No ischemia or necrosis was observed in the perfusion
studies. Median MFR was 1.81 (IQR 1.33-2.02), with stress flow of 1.22 mL/min/g (IQR 0.95-1.74) and rest flow of 0.77 mL/
min/g (IQR 0.64-0.91). No significant association was found between amyloid deposition, MFR, and GLS.

Conclusions: Myocardial flow reserve is reduced in patients with ATTR-CA, suggesting microvascular dysfunction. However,
no association was found between the extent of amyloid deposit, MFR, and GLS, indicating the possible involvement of ad-
ditional pathophysiological mechanisms.

Key words: Cardiac amyloidosis - Myocardial flow reserve - Echocardiogram-Global longitudinal strain-CZT-SPECT assessment

INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca por transtiretina (AC-TTR) es
una miocardiopatia infiltrativa que se produce debido
al depdsito extracelular de proteina amiloide en el te-
jido cardiaco, que compromete su estructura, funcién
ventricular y el strain longitudinal global (SLG). (1- 3)

La AC-TTR es una enfermedad subdiagnosticada.
No obstante, existen variables clinicas, electrocardio-
graficas y ecocardiograficas facilmente accesibles en
la practica clinica habitual que pueden facilitar su
deteccion temprana.

Anteriormente era considerada una enfermedad
rara. El diagndstico se realizaba de manera invasiva a
través de la confirmacién histolégica. Sin embargo, en
la Gltima década ha habido un cambio de paradigma,
impulsado por la apariciéon de tratamientos especificos,
lo cual ha obligado a indagar sobre métodos diagnésti-
cos no invasivos. (4)

Actualmente el centellograma cardiaco con fosfo-
natos es considerado una biopsia no invasiva debido a
su alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico.
Se lo combina con la determinacién de cadenas livianas
libres en sangre y orina, lo que permite excluir formas
combinadas o alternativas de amiloidosis, en particular
la amiloidosis por cadenas livianas (AC-AL).

La proteina amiloide posee alta afinidad por los
trazadores con difosfonatos marcados con Tc99m. Los
equipos con detectores de cadmio zinc telurio (CZT) per-
miten una evaluacion de la distribucién del hidroximeti-
lendifosfonato (HMDP) debido a su alta resolucién. (2,5)

Paralelamente, se ha postulado que el depésito
amiloide puede afectar la microcirculacién coronaria.
La reserva de flujo miocardico (RFM), entendida como
la capacidad de la circulacién coronaria para aumentar
el flujo sanguineo en respuesta a una demanda meta-
bélica creciente, puede verse alterada por mecanismos
relacionados con la infiltracion amiloide. A medida que
las proteinas amiloides se acumulan en las paredes de
los vasos sanguineos y el tejido cardiaco, su efecto va-

soconstrictor y proinflamatorio puede comprometer la
dilatacién adecuada de la microcirculacion, limitando la
capacidad del corazon para adaptarse a las variaciones
fisiolbgicas. (6, 7)

Las camaras gamma con detectores CZT han sur-
gido como una alternativa no invasiva y precisa para
evaluar la RFM. Este método nos permite la adquisi-
cién de imagenes dinamicas con el fin de evaluar la
respuesta vasodilatadora integrada del arbol coronario
a través de la medicién del flujo miocardico y calcular
la RFM. (8-10)

El objetivo primario de este trabajo es la evaluacién
de la RFM en pacientes con AC-TTR y como objetivo
secundario, relacionar este parametro con la distribu-
cién de amiloide cardiaco y el SLG.

MATERIAL Y METODOS

Estudio unicéntrico, de cohorte tinica prospectiva.

Poblacién
Se incluyeron en forma consecutiva 22 pacientes con AC-
TTR diagnosticados por centellograma cardiaco con HMDP
con captacién de grado 3 en la escala de Perugini y cadenas
livianas en sangre y orina negativas. En todos los casos, el
diagnostico se establecié exclusivamente por métodos no
invasivos, sin requerimiento de biopsia endomiocardica.

Se excluyeron pacientes con enfermedad coronaria epi-
cardica conocida. Todos los participantes se encontraban sin
tratamiento especifico al momento de la evaluacién.

Estudios de imagenes

Se realizaron ecocardiografia e imagenes de perfusién mio-
cardica (PM) convencionales y determinacién de la RFM con
MIBI Tc99m.

Las imagenes con difosfonatos se utilizaron para evaluar
el grado de compromiso global del ventriculo izquierdo, ex-
presado como porcentaje, asi como la distribucion territorial
de sustancia amiloide. Esta cuantificacion se realizé a través
de mapas polares generados automéaticamente por el software
del sistema CZT. Los valores de captacion se expresaron
como porcentaje relativo de la actividad total en el ventriculo
izquierdo, segmentados por territorio coronario. (Figura 1)
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Fig. 1. Se observa en laimagen de la derecha un mapa polar que expresa la distribucion del tejido amiloide. En las imagenes de la izquierda

se muestran las imagenes tomograficas

BHNT
SRR

La centellografia se realiz6 una hora después de inyectar
de forma endovenosa 20mCi de HDMP-Tc99m. Se adquirieron
imagenes en una camara ADAC doble cabezal bajo el siguiente
protocolo: 1) Imagenes planares (anterior y oblicua anterior
izquierda): Matrix 128 X128 un millén de cuentas; 2) Imagenes
tomograficas gatilladas de tomografia por emisién de fot6n tnico
(Gated SPECT por su denominacién en inglés) (GATED SPECT):
Matrix 64 x64 con 30 segundos por cuadro. Las imagenes fueron
procesadas con el software VEXWIN de Veccsa.

El informe fue realizado de forma independiente por dos
cardidlogos con experiencia (AM, OM). Las discrepancias
fueron resueltas por consenso. Se evalué el grado de cap-
tacion cardiaca en relacién con el tejido 6seo mediante dos
métodos: A) Semicuantitativo, siguiendo la escala visual de
Perugini (Figura 2), donde se comparé la captacion cardiaca
en relacién con el esternén: grado 0 = captacién ausente,
I = captacion cardiaca menor que el esternén, Il = captacion
cardiaca similar que el esternén, III = captacién cardiaca
mayor que el esternén, y B) Cuantitativo: relacién corazén-
pulmén definida como el nimero obtenido de dividir las
cuentas a nivel de la silueta cardiaca y las cuentas en un area
de igual tamano situada contralateralmente. (11) (Figura 3)

La RFM se determiné como la razén entre el flujo co-
ronario absoluto (mL/min/g) durante la vasodilatacién far-
macoldgica inducida por dipiridamol y el flujo en reposo. Se
considera normal un valor de flujo en estrés superior a 1,8
mL/min/g y una RFM >2. (12) (Figura 4)

A todos los pacientes se les realiz6é un estudio de perfu-
sién miocardica con valoraciéon de la RFM con Tc99m-MIBI,
mediante estrés farmacolégico con dipiridamol y adquisicion
con CZT-SPECT en protocolo de un dia, aproximadamente
una semana después del centellograma cardiaco con HDMP.
La medicacién habitual no fue suspendida. Se indic6 evitar el
consumo de cafeinay de inhibidores de la bomba de protones
al menos 24 horas antes del estudio. Ademas, se requirié un
ayuno minimo de dos horas previas al procedimiento.

Inicialmente se obtuvieron los valores hemodinamicos ba-
sales tras lo cual se inyectaron 7mCi de Tc99m-MIBI en reposo
y se obtuvieron imagenes dinamicas para la determinacion del
FM basal, seguidas de las imagenes de PM convencionales. A
los 60 minutos, se les administré 0,56 mg/kg de dipiridamol
endovenoso en 4 minutos, seguidos de 21mCi de Tc99m-MIBI
y se obtuvieron nuevamente los valores hemodinamicos e ima-
genes dindmicas para la determinacion del FM tras el apremio.

Se realiz6 ademéds un ecocardiograma Doppler color
cardiaco con determinacién de funcién ventricular y SGL.
Se utiliz6é un ecocardiégrafo Philips Affinity C50. Los es-
tudios fueron realizados por dos operadores (PE, MC) con

Fig. 2. Se observa centellograma cardiaco en vista anterior con un
grado de captacion 3 en la escala de Perugini

transductor Matriz 5§ MHz con adquisicién de las imagenes
bidimensionales con una tasa de cuadros entre 60 y 70 por
segundo. La evaluacién de los diametros y espesores de las
cavidades, area de auricula izquierda, como asi también de
los flujos transvalvulares con las respectivas evaluaciones
de funcién sistdlica y diastélica, se realizaron de acuerdo
con los lineamientos de la Sociedad Estadounidense de Eco-
cardiografia.(13) Ademas de la valoraciéon ecocardiografica
convencional se analiz6 el SLG; el mismo fue adquirido a
partir de las vistas apicales de cuatro, tres y dos camaras.
El procesamiento de las imédgenes de strain 2D se efectué de
forma diferida en una estacién de trabajo.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se presentan como porcentajesy las
variables continuas como medianas con su rango intercuartilico
(RIC). La normalidad de las variables continuas fue evaluada
mediante el test de Shapiro-Wilk. Dado que la variable RFM no
present6 distribucién normal (p < 0,05), las correlaciones entre
los parametros de interés se analizaron mediante el coeficiente
de correlacion de Spearman. Se consider6 significativa una p
< 0,05. Para los analisis se utilizé StatsDirect version 3.3.5.
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Fig. 3. Se observa centellograma cardiaco en vista anterior con un ROI (region de interés) ubicado en la silueta cardiaca y otro en la region
contralateral. El calculo del indice corazon pulmén arroja un valor de 3,03
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Fig. 4. Se evidencia en la imagen de la izquierda las curvas del flujo miocardico tanto en reposo como durante el apremio farmacolégico
con dipiridamol. En la imagen de la derecha podemos observar la cuantificacion de los flujos, siendo el pico flujo con dipiridamol de 0,77
mL/min/g y en el reposo de 0,66 mL/min/g lo que determina un valor de RFM de 1,24

RFM; reserva de flujo miocardico

Consideraciones éticas

El estudio fue desarrollado segtn los principios de la Decla-
racion de Helsinki (14) y aprobado por el comité de docencia
e investigacién de la institucion y por un comité de ética
independiente.

RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes de sexo masculino con una
edad promedio de 78 + 7 anos. Tenian antecedentes de
hipertensién arterial 82 %, dislipidemia 73 %, diabetes
23 %, tabaquismo 59 %, insuficiencia cardiaca 68% y
fibrilaciéon auricular 59 %.

El compromiso total de amiloide en el ventriculo
izquierdo, evaluado mediante imagenes SPECT con
reconstruccién en mapas polares, mostré una mediana
de 88% (RIC 81%-97%). La cuantificacién territorial
del depésito de TTR se realizé segmentando los mapas
polares segin la distribucién estandarizada de los tres
principales territorios coronarios. Se observ6 una me-

diana de captacion de 94 % (RIC 91 %-100 %) en terri-
torio de la descendente anterior, 94 % (RIC 91 %-98 %)
en circunfleja, y 100 % en coronaria derecha.

El analisis de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda mostré por ecocardiografia una mediana de
56 % (RIC 45 %- 67,5 %) y por SPECT gatillado una de
52,5 % (RIC 39 %-57 %) sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos métodos.

En cuanto al resultado del SLG arroj6é una mediana
de -8,16 (RIC-9,67 a -6,27).

En los estudios de perfusiéon miocardica no se evi-
denci6 desarrollo de isquemia ni secuela de necrosis.

El estudio de la RFM revel6 una mediana de 1,81
(RIC 1,33-2,02) con un pico flujo en estrés de 1,22 mL/
min/g (RIC 0,95-1,74) y un valor de reposo de 0,77 mL/
min/g (RIC 0,64 - 0,91).

La Tabla 1 presenta los resultados individuales
de flujo miocardico en estrés y reposo (ml/min/g), la
reserva de flujo miocardico calculada como la razén
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Tabla 1. Resultados individuales de flujo miocardico en estrés y reposo (mL/min/g), reserva de flujo miocardico (estrés/reposo), extension

total del deposito amiloide (%) y strain longitudinal global (SLG)

Paciente Estrés total Reposo total
1 2,29 0,88
2 0,95 0,55
3 1,23 0,65
4 1,65 0,83
5 0,61 0,33
6 0,82 0,64
7 0,79 0,50
8 0,95 0,64
e 2,12 1,13
10 1,99 0,74
1" 1,18 0,90
12 1,35 0,67
13 1,12 0,86
14 0,77 0,66
15 1,74 0,75
16 1,74 1,08
17 1,16 0,91
18 1,95 0,92
19 1,22 0,94
20 1,41 0,80
21 1,62 0,97
22 1,21 0,46

entre ambos, la extension total del depésito amiloide
expresada en porcentaje y el SLG en los 22 pacientes
con AC-TTR.

No encontramos asociacién entre la RFM, la ex-
tension del depésito amiloide y el SLG, con valores de
coeficiente de correlacién de Spearman entre - 0,03 y
0,25, no significativos en ningtn caso (Figura 5), ni
una localizacién anatémica especifica de los depoésitos.
(Figura 6).

DISCUSION

En nuestro trabajo la mayoria de los pacientes con AC-
TTR presentaban disminucién de la RFM con valores
pico flujo anormales. No encontramos una correlaciéon
entre la RFM, la distribucién de amiloide y el SLG.

El patrén caracteristico del SLG en la amiloidosis
cardiaca, descrito como “bandera de Japén”, se ha
atribuido tradicionalmente a la acumulacién predomi-
nante de dep6sitos de amiloide en las regiones basales y
medias del ventriculo. No obstante, en nuestro estudio,
observamos una distribucién homogénea de los depé-
sitos sin predileccién especifica por una localizacién
determinada. (15)

LEER LI Extension total SLG
2,62 78 -8,54
1,83 93 -6,27
1,82 88 -5,74
1,89 84 -9,6
1,88 99 -6,46
1,33 96 -2,87
1,71 68 -6,2
1,47 77 -6,23
1,80 80 -9,67
2,61 92 -5,48
1,30 82 -7,06
2,06 99 -8,33
1,31 100 -6,41
1,24 97 -8,65
2,41 100 -12,3
1,61 88 -9,67
1,23 84 -12,98
2,02 91 -6,41
1,30 81 -6,4
1,82 81 -11,75
1,67 85 -12,96
2,81 100 -9,69

En la literatura, no disponemos de estudios que
evalten la RFM mediante el uso de camaras CZT.
Aunque existen escasas investigaciones que abor-
dan la RFM, estas se han llevado a cabo utilizando
otros métodos; tomografia por emisién de positrones
(PET), ecocardiograma, resonancia cardiaca. La
mayoria de estos trabajos incluyen poblaciones he-
terogéneas, compuestas por pacientes con AC-TTR
y con AC-AL, y algunos consisten tnicamente en
reportes de casos, lo que limita la extrapolacién de
sus hallazgos. (16-20)

Uno de los trabajos mas relevantes que respaldan
el rol de la disfuncién microvascular en la AC es el
estudio prospectivo de Dorbala et al., que incluyé una
cohorte de 21 pacientes con diagnéstico confirmado,
de los cuales 15 presentaban AC-AL y 6 AC-TTR,
incluyendo las formas hereditaria y senil. Todos los
pacientes estaban libres de enfermedad coronaria
epicardica significativa, y fueron comparados con un
grupo control con hipertrofia ventricular izquierda de
origen hipertensivo. Mediante PET con amonio N-13
y ecocardiografia, se evalué la perfusiéon miocardica
en reposo y estrés, asi como la RFM. Los hallazgos
fueron consistentes: los pacientes con AC presentaron
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Fig. 5. Mapas polares con los porcentajes de extension de HMDP, con sus correspondientes valores de RFM, evidenciando que no hay

correlacion entre ambos parametros

HDMP: hidroximetilendifosfonato; RFM: reserva de flujo miocardico

Fig. 6. Paciente con SLG con patron de preservacion apical. Se observa la distribucion de HMDP en el mismo paciente, siendo la misma

homogénea

HDMP: hidroximetilendifosfonato; SLG: strain (en italica) longitudinal global

una reduccion significativa del flujo miocardico tanto
en reposo como bajo estrés, una RFM marcadamente
disminuida (1,19 vs. 2,23; p<0,0001) y un aumento de
la resistencia vascular coronaria minima. (20)

Un estudio de Clemmensen et al. evalué especi-
ficamente la RFM en pacientes con AC en compara-
cién con sujetos sanos. En esta cohorte prospectiva
se incluyeron 27 pacientes con AC, 13 de ellos con
AC- AL, 9 con AC-TTR de tipo hereditaria y 5 con
AC-TTR tipo salvaje. Todos fueron sometidos a me-
dicién de la RFM mediante ecocardiografia Doppler
transtoracica, evaluando el flujo en la arteria des-
cendente anterior durante esfuerzo fisico en posicién
semisupina. Los resultados mostraron una reduccién
marcada de la RFM en los pacientes con AC, con
valores promedio de 1,7 en comparacién con 3,9 en
el grupo control (p<0,001). Esta alteracion fue ob-
servada de forma consistente en las tres variantes
de amiloidosis incluidas en el estudio, sin diferencias
significativas entre ellas. (19)

Se postula que los mecanismos fisiopatolégicos sub-
yacentes de la disfuncién microvascular en pacientes
con AC podrian clasificarse en tres categorias princi-
pales: un mecanismo téxico, en el cual la liberacion
de radicales libres inducida por la sustancia amiloide
genera disfuncion de la microcirculacién; un mecanis-
mo vascular, caracterizado por el depdsito de amiloide
en la pared de los vasos sanguineos; y un mecanismo
extravascular, asociado al depésito perivascular e in-
tersticial de la sustancia amiloide. Si bien estos tres
mecanismos pueden coexistir, los valores anormales
de flujo pico observados en nuestra poblacién sugieren
un compromiso microvascular debido a compresion
extrinseca, atribuida al depésito intersticial de proteina
amiloide. (15,20,21)

En un estudio reciente que incluy6 autopsias rea-
lizadas a pacientes con diagnéstico de AC, se analizé
la distribucién histopatolégica de distintos tipos de
amiloidosis. Los hallazgos revelaron que, en pacientes
con AC por cadenas livianas, el patrén de depdsito de



RESERVA DE FLUJO MIOCARDICO EN AMILOIDOSIS CARDIACA POR TRANSTIRETINA / Maria V. Carvelli y cols. 285

fibrillas amiloides era predominantemente perivascu-
lar. En contraste, en pacientes con AC-T'TR el patron
predominante era intersticial. Estos resultados refuer-
zan lo observado en nuestra poblacion. (22)

El estudio de Mustafa Bulut et al. propone que la
inflamacién sistémica crénica es responsable de la dismi-
nucién de la RFM en pacientes con amiloidosis sistémica.
Para verificar esta hipétesis, se evalu6 la RFM mediante
ecocardiograma y se compardé con enfermedades sistémi-
cas inflamatorias y con un grupo control sin enfermedad.
Los resultados muestran que el subgrupo de pacientes
con amiloidosis sistémica present6 valores de RFM
significativamente méas bajos que otros pacientes con
enfermedades inflamatorias crénicas sin amiloidosis y
que los individuos del grupo control. (23)

Los estudios publicados han documentado una
disminucién de la RFM en pacientes con amiloidosis
cardiaca, asociandola con la presencia de sintomas
anginosos. Se sugiere, incluso, que esta alteracion
podria constituir la primera manifestacion clinica de
la enfermedad. (16,18,24)

El surgimiento de distintas opciones terapéuticas
especificas para la AC, muchas de las cuales atn se
encuentran en fase de investigacion, plantea nuevos
desafios en la practica clinica. La identificacién de los
pacientes que maés se beneficiaran del tratamiento, la
eleccion del momento éptimo para iniciarlo y la selec-
cién del farmaco mas adecuado, o incluso la posibili-
dad de combinarlos, dado que acttian sobre distintos
mecanismos fisiopatolégicos, son cuestiones clave que
aun requieren mayor definiciéon. En este contexto, la
medicién de la RFM podria representar una herramien-
ta 1til, al constituir un parametro funcional que se ha
asociado con el pronéstico y que podria contribuir a
estratificar pacientes y guiar decisiones terapéuticas
mas personalizadas. (25-27)

Actualmente se esta llevando a cabo un estudio
prospectivo multicéntrico que evalia la RFM me-
diante camaras CZT en pacientes con diagnostico de
amiloidosis cardiaca por T'TR virgenes de tratamiento,
con una medicién basal y una reevaluacion a los dos
anos de iniciado el tratamiento con tafamidis. Si bien
sus resultados atiin no han sido publicados, se espera
que este estudio aporte informacién relevante para
profundizar en los mecanismos fisiopatolégicos invo-
lucrados y en la respuesta funcional al tratamiento
especifico, aspectos clave atin poco explorados en esta
poblacién. (28)

Nuestros hallazgos refuerzan la presencia de
disfuncién microvascular en pacientes con AC-TTR.
La reduccién de la RFM observada en nuestra po-
blacién, asociada a una distribucién homogénea del
deposito amiloide y a un deterioro marcado del SLG,
sugiere que el compromiso funcional del arbol coro-
nario puede representar una manifestacion precoz e
independiente del grado de infiltracién estructural.
Sibien no se evidenci6 correlacion entre la RFM y la
cuantia de amiloide, esta observaciéon plantea nuevos
interrogantes fisiopatolégicos y metodolégicos que

merecen ser explorados. El empleo de herramientas
no invasivas, como las cAmaras CZT, en combinacién
con técnicas mas precisas de cuantificacion tisular,
podria abrir nuevas oportunidades para la estrati-
ficacién de riesgo y monitoreo terapéutico en esta
poblacién.

CONCLUSION

La RFM se encuentra comprometida en los pacientes con
diagnédstico de AC-TTR con valores pico flujo anorma-
les lo que sugiere compromiso microvascular debido al
depésito intersticial de proteina amiloide. Sin embargo,
no fue posible asociar en esta poblacion el compromiso
de la RFM con la cuantia de tejido amiloide.

No encontramos correlacion entre la RFM, la dis-
tribucion de amiloide cardiaco y el SLG.

La evaluacién de la RFM se podria convertir en
una herramienta, para comprender la progresion de
la enfermedad y estratificar el riesgo en pacientes con
AC-TTR.

Limitaciones
La poblacién estudiada fue pequena y se encontraba en esta-
dios avanzados de la enfermedad.
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Programa SONQO-CALCHAQUI Edicién IV 2024. Evaluacion de
variables cardiovasculares en una comunidad originaria de alta
montana

SONQO-CALCHAQUI Program, 4th Edition, 2024. Evaluation of Cardiovascular Variables in a
High-Altitude Indigenous Community

RICARDO SEBASTIAN GALDEANQ'-M'sA¢ @, SERGIO OSCAR MAURO' ®, DANIEL ABREGU' ©, LAURA FLORES' ®, GABRIELA SONIA ZEBALLOS'
LUIS FISZMAN™®, GUILLERMINA ELLEIT'®, RODRIGO ALDERETE'®, RODRIGO OSCAR MARANON'"23®, CLAUDIO JOO TURON] 23 MTSAC.
EN REPRESENTACION DEL PROGRAMA SONQO-CALCHAQUI IV*

RESUMEN

Introducciéon: En Argentina, las comunidades originarias de alta montana han sido escasamente estudiadas debido a una
conjuncion de caracteristicas que incluyen un dificil acceso, un entorno aislado y su caracter cerrado. Sin embargo, se esta
observando una occidentalizacién de sus habitos, que podria afectar su salud cardiovascular. Mediante el Programa SONQO-
CALCHAQUI (Edicién IV), se realiz6 un control cardiovascular en la comunidad de Coranzuli (provincia de Jujuy, 4100 metros
sobre el nivel del mar).

Objetivo: Caracterizar el estado de salud cardiovascular en la poblacién originaria de Coranzuli.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal. Se evalu6, en forma integral, a los pobladores (18 afios 0 més) que asis-
tieron al Programa SONQO-CALCHAQUI Edicién IV (30 de setiembre al 4 de octubre del 2024).

Resultados: Fueron incluidos en el presente estudio 241 pobladores (44,1+0,1 afos). Presentaron cambios compatibles con la
adaptacion a la vida en altura: aumento de los valores hematimétricos y baja saturacion de oxigeno. Su dieta preserva elementos
autéctonos (por ejemplo, carne de llama y “anchi”) asociados a harinas y alimentos procesados. En general tienen buena calidad
de sueno, actividad fisica y funcién cardiovascular. La fuerza prensil estuvo dentro de rango normal en 80,3% de los casos.
Segtn el indice de masa corporal 0,4% presento desnutricién; 32,0% normopeso; 36,5% sobrepeso; 23,2% obesidad y 7,9%
obesidad mérbida. El perimetro de cintura estuvo elevado en 56,7% de los pobladores. La presion arterial sistolica estuvo
elevada en el 8,8% y la diast6lica en el 12,6% de los pobladores.

En el electrocardiograma, 13,3% presento el eje desviado a la derecha y 7,1% bloqueo de rama derecha. En el eco Doppler
arterial 90,0% no presentaba placas ateromatosas.

Conclusiones: Si bien la poblacién originaria de Coranzuli mantiene caracteristicas autéctonas que pueden considerarse car-
dioprotectoras, esta transitando un proceso de occidentalizacion. Queda como tarea evaluar el verdadero rol de este cambio
en la salud general y cardiovascular de esta poblacién, para lo cual es necesaria la continuacién de estudios multisectoriales,
tales como el Programa SONQO-CALCHAQUIL.

Palabras clave: Poblacién originaria - Sudamérica - Alta montana - Variables cardiovasculares - Epidemiologfa

ABSTRACT

Background: In Argentina, high-mountain indigenous communities have been scarcely studied due to a combination of factors,
including difficult access, an isolated environment, and their closed nature. However, their habits are becoming increasingly
westernized, which could affect their cardiovascular health. Through the IV Edition of the SONQO-CALCHAQUI Program,
a cardiovascular check-up was carried out in the Coranzuli community (province of Jujuy, 4100 meters above sea level).

Objective: The aim of this study was to characterize the cardiovascular health status of the Coranzuli indigenous population.
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Methods: This was a descriptive cross-sectional study. A comprehensive assessment was carried out on the residents (aged
18 years or older) who attended the IV Edition of the SONQO-CALCHAQUI Program (September 30 to October 4, 2024).
Results: A total of 241 residents (44.1+0.1 years old) were included in this study. They presented changes consistent with
adaptation to life at high altitude: increased hematimetric values and low oxygen saturation. The diet preserves indigenous
elements (e.g., llama meat and “anchi”) associated with flours and processed foods. In general, they have good sleep quality,
physical activity, and cardiovascular function. Grip strength was within the normal range in 80.3% of cases.

According to the body mass index, 0.4% were malnourished; 32.0% presented normal weight; 36.5% were overweight; 23.2%
were obese; and 7.9% were morbidly obese. Waist circumference was elevated in 56.7% of the population. Systolic blood pres-
sure was elevated in 8.8% and diastolic blood pressure in 12.6% of residents.

On the electrocardiogram, 13.3% had a right axis deviation and 7.1% had right bundle branch block. On the arterial Doppler
echo, 90.0% had no atheromatous plaques.

Conclusions: Although the Coranzuli indigenous population maintains characteristics that can be considered cardioprotective,
it is undergoing a westernizing process. The true role of this change in the general and cardiovascular health of this population
remains to be evaluated, which requires the continuation of multisectoral studies, such as the SONQO-CALCHAQUI Program.

Key words: Indigenous population - South America - High-mountain - Cardiovascular variables - Epidemiology

INTRODUCCION

A través del Programa SONQO-CALCHAQUI (Edicio-
nes I aIIl), un grupo de médicos de diferentes partes del
pais realizé un control cardiovascular a los pobladores
de las comunidades originarias de los Valles Calcha-
quies (provincias de Tucuméan, Salta y Catamarca)
que habitan en mediana y alta montana. La poblacién
presentd un alto indice de obesidad; una prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular similar a la de
centros urbanos y un régimen alimentario basado en
harinas. Estos resultados muestran una adopcién de
elementos culturales, econémicos y/o sociales de los
estilos de vida propios de la cultura occidental, ya sea
de forma voluntaria o impuesta. (1-3) Esta occidentali-
zacion ya fue descrita en otras poblaciones originarias
de Argentina. (4-6)

Los desafios adaptativos de realizar actividades (7) y
habitar (8) en altitudes mayores a 2500 m sobre el nivel
del mar (alta montana) atin siguen siendo objeto de
estudio a nivel mundial. En Argentina, las comunida-
des originarias de alta montana han sido escasamente
estudiadas debido a una conjuncién de caracteristicas
que incluyen un dificil acceso, un entorno aislado y su
caracter cerrado. Sin embargo, se est4 observando una
occidentalizacion de sus hébitos nutricionales, sobre
todo en poblaciones més jovenes. (9)

En la Edicién IV del Programa SONQO-CALCHA-
QUI, se extendi6 el estudio de la salud cardiovascular
alos pobladores de la comunidad de Coranzuli (depar-
tamento de Susques, provincia de Jujuy),

La comunidad de Coranzuli esta ubicada a 4100 me-
tros sobre el nivel del mar en un habitat de un entorno
agreste y seco. (10) La poblacién del departamento de
Susques, en el ano 2022, era de 4098 habitantes, (11)
y la de Coranzuli, en 2014, era de 339 habitantes. (10)
No hay datos mas actualizados y la cantidad real de
pobladores de Coranzuli es dificil de estimar, porque
en su mayor parte es seminémade, yq que desde épo-
cas prehispanicas se dedica al pastoreo de camélidos
americanos. (10) Esta poblacion se presenta como una
comunidad originaria cerrada y aislada. Sin embargo,

el avance de la industria minera en la zona plantea
multiples desafios que deben ser evaluados. (12)

El objetivo del presente estudio fue caracterizar el
estado de salud cardiovascular en la poblacién origi-
naria de Coranzuli.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal. Se evalu6 a los pobladores (18
afos o mas) que asistieron en forma voluntaria al Programa
SONQO-CALCHAQUI Edicién IV (30 de setiembre al 4 de
octubre de 2024). A fin de evaluar solamente a la poblacién
originaria se trabajé en conjunto con el delegado comunal. Se
implementaron, en el Colegio Secundario N° 18 (Coranzuli),
7 consultorios en los que se llevaron a cabo las siguientes
determinaciones:

Consultorio 1 (Laboratorio): se realizaron anélisis
de rutina. La filtracion glomerular se calculé mediante la
formula MDR-4. (13) Ademas se mididé hormona estimulante
de tiroides (T'SH) y serologia para Chagas.

Consultorio 2 (Encuestas):

— Encuesta socioeconémica dirigida. (1)

— Test recordatorio de ingesta alimenticia de 24 h. (14)

— Test de frecuencia de consumo de alimentos: cuestionario
semicuantitativo en que se indica la frecuencia de con-
sumo de 19 alimentos (diaria, semanal o mensual) en el
ultimo ano. (2,3)

— Cuestionario SF-12: que evalta el estado autopercibido
de salud, con puntaje entre 0 (nulo) y 48 (méximo). (15)

— Indice de calidad del sueno de Pittsburgh. (16)

Consultorio 3 (Antropometria, presion arterial y
oximetria): se calculé el indice de masa corporal (IMC),
expresado en kg/m?, considerandose normal =18,5y <25. Se
midié perimetro de cintura (normal < 88 cm en mujeres y <
102 cm en varones) y perimetro de cuello (normal < 43 cm).

Se midi6 la presion arterial (PA) con tensiometro digital
(Omrom® 7120) segtin lineamientos del Consenso Argentino
de Hipertension Arterial. (17)

Se midi6 saturacién de oxigeno (%) y frecuencia cardiaca
(Ipm) con saturémetro digital (Contec® CMS50N).

Consultorio 4 (Electrocardiograma, ECG): registro
digital de 12 derivaciones (Jotatec® TaurusTouch).
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Consultorio 5 (Ecocardiografia): registro de dimen-
siones (mm) y dreas (cm?) de las estructuras cardiacas (Esao-
te® MyLab 30 Gold), con célculo de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) mediante el método de Simpson
biplano. (18)

Consultorio 6 (Ecografia arterial periférica): téc-
nica Doppler en arterias del cuello e ilkofemorales (Esaote®
MyLab 30 Gold).

Consultorio 7 (Capacidad fisica): resistencia al es-
fuerzo mediante el test de Ruffier-Dickson. (19) Se calculd
el indice de Ruffier [(suma de la frecuencia cardiaca basal,
intraesfuerzo y postesfuerzo) — 200)/10] y se consideré la
siguiente escala: 0: muy bueno; 0,1 a 5: bueno; 5,1 a 10: pro-
medio; 10,1 a 15: insuficiente y 15,1 a 20: pobre.

Se midié la fuerza de prensién maxima de la mano
mediante un dinamémetro hidraulico (Jamar®) en mano
dominante con determinacién del promedio de 3 esfuerzos. Se
consideraron normales valores >27 Kg en varones y >16 Kg
en mujeres. (20)

Fue criterios de exclusién presentar discapacidad senso-
rial, cognitiva o motora.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como frecuencia y porcentaje
en el caso de las variables cualitativas y como media = error
estandar en el caso de las cuantitativas. Las variables cualita-
tivas se compararon con test de chi cuadrado o Fisher segiin
correspondiera y las cuantitativas con test de Student. Los
datos se analizaron mediante el programa Prism 5.0.2. Se con-
sideraron estadisticamente significativos valores de p <0,05.

Consideraciones éticas .

El estudio fue aprobado por el Comité Provincial de Etica e
Investigacion en Salud del Ministerio de Salud de la Provincia
de Jujuy (Expdte. 773-1251/2024). Todos los participantes
dieron el correspondiente Consentimiento Informado para
participar.

RESULTADOS

En el programa SONQO- CALCHAQUI Edicién IV, se
atendieron 404 personas. De estos, 241 (edad prome-
dio de 44,1+0,1 afos) ingresaron al presente estudio:
139 mujeres (57,7%) y 102 varones (42,3%). Todas las
comunidades de donde procedian los pobladores se en-
contraban a mas de 2500 metros sobre el nivel del mar.

Consultorio 1: la Tabla 1 muestra los resultados
del andlisis de rutina. La filtracién glomerular calcula-
da fue 107,4+1,7 mL/min. Los valores de TSH fueron
5,8+1,8 mUI/L. Solo en 1 poblador fue positiva la
serologia para Chagas.

Consultorio 2:
Encuesta socioeconémica dirigida:

a) Nivel educativo: 5,0% analfabetos; 56,4% tenian
primaria completa; 21,6% secundaria completa y
17,0% estudios terciarios.

b) Ocupacién: 60,2% eran trabajadores activos; 19,9%
realizaban tareas de la casa; 0,8% eran estudiantes;
12,9% jubilados y 6,2% desocupados.

c) Cobertura médica: 71,4% tenian obra social; 0,8%

Tabla 1. Resultados de los analisis de rutina (n=241)

Variable Valor

Hematocrito (%) 54,4+0,4
Hemoglobina (g/dL) 18,1+0,1
Globulos rojos (millén/dL) 6,2+0,0
Globulos blancos (mil/dL) 6,8+0,1
Plaquetas (mil/dL) 245,2+3,6
Eritrosedimentacion (mm) 7,5+0,3
Glucemia (mg/dL) 76,6+0,7
Creatinina (mg/dL) 0,7+0,0
Urea (mg/dL) 20,6+0,4
GOT (UI/L) 7,2+0,2
GPT (UI/L) 6,9+0,2
Fosfatasa alcalina (UI/L) 190,4+3,8
Bilirrubina (mg/dL) Total 0,4+0,0
Indirecta 0,3+0,0
Directa 0,2+0,0
Colesterol (mg/dL) Total 169,1+2,8
HDL 42,8+0,4
LDL 101,5+2,7
Triglicéridos (mg/dL) 122,0+2,0

GOT: Glutamico-oxalacético transaminasa; GPT: Glutamico-pirtvico tran-
saminasa; HDL: lipoproteinas de alta densidad: LDL; lipoproteinas de baja
densidad.

cobertura prepaga y 27,8% no tenian cobertura

médica.

E191,7% tenia teléfono celular, con un promedio de
uso de 3,9+0,2 h/dia.

Respecto de los factores de riesgo cardiovascular
13,7% tenian antecedentes de hipertension arterial
(HTA), 2,9% de diabetes, 16,2% de dislipidemiay 15,8%
de tabaquismo. La edad de los pobladores era mayor
en el grupo con HTA (54,2+2,6 anos vs. 42,4+1,0 anos
en aquellos sin HTA; p<0,001) o diabetes (57,0+3,3
anos vs. 43,7+1,0 anos en los pobladores sin diabetes;
p=0,032)

Test recordatorio de ingesta alimenticia de 24 h:
en el desayuno se tomé principalmente infusién de té
(43,2%) y mate (30,3%), generalmente acompanada de
pan (40,2%). A media manana 36,1% hizo una colacion.
Almorzaba carne el 78,4% (vaca el 58,9%, pollo el 14,5%
y llama el 5%) acompanada generalmente de harinas
6 arroz. El postre fue fruta (39,8%), sémola de maiz
(“anchi”; 9,1%) u otro postre (7,5%). La merienda fue
similar al desayuno y la cena similar al almuerzo.

Test de frecuencia de consumo de alimentos: durante
el ano anterior los pobladores consumieron mensual-
mente las siguientes porciones: carne magra: 21,5+1,3
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(principalmente llama y cordero); carne blanca:
10,0+0,1; pescado: 1,8+0,4; verdura: 37,1+1,5; fruta:
28,0+1,6; frutos secos: 1,8+0,5, legumbres: 3,8+0,5;
grasa: 22,8+ 1,3; cereales refinados: 22,8+1,8; cereales
integrales: 1,6 +0,8; aztcar: 17,6*1,6; lacteos: 9,2+0,7
y huevos: 11,9+0,9.

Casi la mitad (48,9%) refiri6 ingesta habitual de
alcohol.

Cuestionario SF-12: el puntaje promedio fue
26,7+0,3 puntos (63,7+0,6% del valor total). La Figura
1 muestra las respuestas al cuestionario.

Indice de Calidad del suefio de Pittsburgh: el
horario de acostarse fue a las 22:42+00:05 hs y el de
levantarse 07:48+00:02 hs. (9,1+0,05 horas de sueno).
Durante el ultimo mes 38,8% de los pobladores no
tuvieron problemas para conciliar el sueno; 51,7% se
levant6 durante la noche para ir al bano y 16,3% refiri6
sentir apnea; 38,3% roncaba y 30,4% tuvo pesadillas.

Respecto de la calidad de suefio, 29,9% indicé que era
muy buena; 59,7% bastante buena; 7,5% bastante mala
y 2,8% muy mala. El 96,7% no tomaba medicacion
para dormir.

Consultorio 3: la Tabla 2 presenta los resultados
de los parametros registrados. Segiun el IMC, 0,4%
presento desnutricién; 32,0% normopeso; 36,5% so-
brepeso; 23,2% obesidad y 7,9% obesidad moérbida. El
perimetro de cintura estuvo elevado en 56,7% de los
pobladores y el de cuello en el 8,0%. La PA sistdlica
estuvo elevada en 8,8% de los pobladores y la diast6lica
en el 12,6%. La saturaci6n arterial de O, promedio fue
88,3 +0,4%.

Consultorio 4: la frecuencia cardiaca promedio en
el ECG fue 68,8+0,7. La duracion media del complejo
QRS fue de 101,7x7,4 ms. El eje cardiaco estaba en
43,6+4,5°. Elintervalo QT media 404,9+2,1 ms. En 32
pobladores (13,3%) el eje estaba desviado a la derecha

Fig. 1. Estado autopercibido de salud: respuestas al Formulario SF-12 (n=241)

A ;Cémo autopercibe su salud?

100%

0% —

B Durante las 4 Ultimas semanas

100%
80%
80%
B O Excelente
60% = O Muy buena 60%
M Buena
20% 40%
Il Regular
20% A Mala 20% -
0%

ONo

A B C D

100%

C Durante las 4 Gltimas semanas ¢hasta qué punto el dolor
le ha dificultado su trabajo habitual?

80%

60%

ONada
W Poco

Regular

40% 40% @ Muchas veces
@ Bastante 1 ot
@ Casi siempre
@ Mucho
20% 20% W Siempre
" o = =
A B C D

A: ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de su salud fisica?

B: {Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas a causa de su salud fisica?

C: ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de algin problema emo-
cional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

D: ¢No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de
costumbre a causa de algun problema emocional?

D Durante las 4 Ultimas semanas
100% — —

80% —
ONunca

60% OSolo alguna vez

D Algunas veces

A: ¢ Cuanto tiempo se sinti6 calmado y tranquilo?

B: ¢ Cuanto tiempo tuvo mucha energia?

C: ;Cuanto tiempo se sinti6 desanimado y triste?

D: ¢ Con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales?




PROGRAMA SONQO-CALCHAQUI IV: VARIABLES CARDIOVASCULARES EN ALTA MONTANA / Ricardo S. Galdeano y cols. 291

y 17 (7,1%) presentaron bloqueo de rama derecha. Un
poblador presenté fibrilacién auricular.

Consultorio 5: la Tabla 3 muestra los hallazgos
cuantificables del ecocardiograma. Trece pobladores
presentaron insuficiencia mitral; 6 insuficiencia tri-
cuspidea; 3 estenosis aértica y 1 estenosis pulmonar.
Se encontré hipoquinesia en 7 pobladores y motilidad
septal anémala en 1. En 5 pobladores el ventriculo
derecho estaba dilatado. Se encontro signos de hiper-
tensién pulmonar en 7 pobladores.

Consultorio 6: no se encontr6 aneurismas, tumo-
res o malformaciones en ningin poblador.

Arterias de cuello: 7 pobladores presentaron en-
grosamiento miointimal. Diez pobladores presentaban
nédulos tiroideos. No hubo diferencia en los valores de
TSH en los pobladores con y sin nédulos.

Arterias iliofemorales: 3 pobladores presentaban en-
grosamiento miointimal y 5 irregularidades de la pared.

Presencia de placas: 23 pobladores presentaron
placas ateromatosas en el lecho carotideo; 8 en el iliofe-
moral y 2 en ambos lechos. El 90,0% de los pobladores
no tenian placas en ninguno de los lechos estudiados.

Los pobladores que tenian placas ateromatosas
tenian mayor edad (56,1+2,7 anos vs. 42,2+1,0 anos
en aquellos con ausencia de placa, p<0,001).

Consultorio 7:
Test de Ruffier-Dickson: la frecuencia cardiaca
en condiciones basales fue 70,7%+0,8 latidos/min;

durante el esfuerzo 96,0+ 1,3 latidos/min (ascenso de
24,7+1,0% respecto de la basal) y luego del esfuerzo
72,6%+1,0 latidos/min (descenso de 23,3+0,9% res-
pecto del esfuerzo). El indice de Ruffier fue 4,1+0,3.
Se consideré muy bueno en 15,6% de los pobladores;
bueno en 50,5%; promedio en 28,0%; insuficiente en
4,1% y pobre en 1,8%.

Fuerza prensil: en promedio fue 29,4+0,6Kg. En
80,3% estuvo dentro del rango normal.

DISCUSION

La poblacién estudiada tiene una autopercepcion de su
salud superior a la media, (15) con una buena calidad de
sueno y una buena funcién cardiovascular acompanada
de cambios adaptativos a la vida en alta montana. Por
otro lado, se encontré una alta prevalencia de sobrepe-
so/obesidad con circunferencia de cintura aumentada.
A esto se suma un alto consumo de alcohol.

La poblacién fue mas joven que la estudiada en las
ediciones anteriores del Programa SONQO-CALCHA-
QUI. (1-3) Se debe aclarar que en este Programa se
incluye a los pobladores que asisten en forma volun-
taria, lo que introduce un sesgo, ya que los pobladores
mayores presentan mayor dificultad para participar, y
ello selecciona una poblacién de menor edad.

A diferencia de las otras ediciones del Programa
SONQO-CALCHAQUI, los valores de saturacién de
O, estuvieron por debajo de 90%. Estos valores, que
en otras situaciones serian motivo de internacion, (21)
ya han sido descritos como “normales” en poblaciones

Tabla 2. Variables antropométricas y hemodinamicas de la poblacion (n=241)

Variable Valor
(Unidad)

Peso (Kg) 69,5+0,9
Talla (cm) 158,4+0,5

IMC 27,8+0,3

5 Perimetro de cintura (cm) 96,2+0,8

% ‘g Perimetro de cuello (cm) 37,4+0,3
§ 8 Envergadura (cm) 149,1+2,7
E Circunferencia Derecha 28,8+0,3
braquial (cm) Izquierda 29,1+1,1
Circunferencia Derecha 35,2+0,2

de pantorrilla (cm) Izquierda 35,2+0,2
Presion arterial (mmHg) Sistdlica 115,2+1,0

8 Diastolica 75,9+0,7

% E Diferencial 39,5+0,8
§ 'é : Media 88,9+0,7
& Saturacion de oxigeno (%) 88,3+0,4
Frecuencia cardiaca (Ipm) 69,8+0,7

IMC: indice de masa corporal; Ipm: latidos por minuto. Las variables se presentan como

media * error estandar
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Tabla 3. Hallazgos cuantificables del ecocardiograma. Mediciones
en eje largo paraesternal. (n=241)

Variable Valor

DDVI (mm) 41,7+0,5
DSVI (mm) 25,8+0,3
FEVI (%) 63,6+0,5
Espesor SIV (mm) 9,5+0,2
PP (mm) 9,5+0,4
TSVI (mm) 18,5+0,2
Raiz Ao (mm) 22,0+0,3
Al (mm) 16,7+0,3

Al: didmetro anteroposterior auricula izquierda; DDVI: didmetro diastolico
del VI; DSVI: didmetro sistolico del VI; FEVI: fraccion de eyeccion del VI; PP:
espesor pared posterior; Raiz Ao: didmetro de la raiz de la aorta; SIV: septum
interventricular; TSVI: didmetro tracto de salida de VI; VI: Ventriculo izquierdo
Las variables se presentan como media * error estandar.

de alta montana. (22) Los valores hematimétricos au-
mentados, también descritos en otras poblaciones de
alta montana, (23) serian compensatorios de la hipoxia.
Aunque atn no esta claro el costo hemodinamico de este
proceso adaptativo, el hecho que el ecocardiogramay la
capacidad fisica estuvieran dentro de limites normales,
indica una fisiologia cardiovascular compensada a estas
condiciones. Apoyan esta hipétesis los resultados del
Indice de Pittsburgh, con una buena calidad del suefio
y escasa prevalencia de apnea. Se ha demostrado que
la calidad de sueno se altera ante la hipoxemia. (24)
Ademas, presentaron un trazado electrocardiograma
dentro de limites normales, hecho ya observado en
otras poblaciones de alta montana (25) e indices de
laboratorio de funcién renal y hepatica en rangos
fisiolégicos.

Se encontraron valores de TSH elevados, y en
algunos pobladores, nédulos tiroideos. Se ha descrito
alteraciones en el eje hipotalamo tiroideo en la alta
montana, (26) por lo que el rol real de estos hallazgos
en la funcién cardiovascular, y si la dieta suplementa-
da con iodo podria ser beneficiosa, debe evaluarse en
futuros estudios.

Respecto al estado nutricional, 67,6% de los
pobladores tenian IMC aumentado (llegando en
7,9% a obesidad mérbida) y 56,7% circunferencia de
cintura aumentada. Estos hallazgos son similares a
los observados en ediciones anteriores del Programa
SONQO-CALCHAQUI en otras poblaciones origina-
rias del noroeste argentino (1-3) y a lo reportado en
otras comunidades originarias de América. (27,28) La
obesidad, considerada actualmente una pandemia, (29)
también esta afectando a las poblaciones originarias.
(1-3, 27-31)

Por otro lado, la poblacién de Coranzuli presenta
escasa prevalencia de factores de riesgo cardiovascular,
y niveles de colesterol y glucemia dentro del rango de
normalidad. Estas caracteristicas cardioprotectoras
podrian explicar la escasa prevalencia de placas atero-

matosas en las arterias estudiadas, fenotipo compartido
con las poblaciones originarias de los valles calchaquies.
(2,3) Este fenotipo cardioprotector es mas evidente en
los pobladores mas jovenes (que presentan menor pre-
valencia de factores de riesgo cardiovascular y placas
ateroscleroticas). Si bien quedan por dilucidar los fac-
tores genéticos y/o epigenéticos implicados, el régimen
nutricional podria tener un rol en este sentido, ya que la
dieta preserva elementos aut6ctonos (por ejemplo, mate,
carne de llamay “anchi”). Se sumaria a esto la actividad
fisica que realizan los pobladores en sus tareas diarias,
lo que se refleja en la capacidad fisica encontrada. Es-
tudios posteriores, con poblaciones similares, podran
arrojar mas luz en este aspecto. Otro factor a estudiar,
que podria tener alguna implicancia, es el bajo consumo
diario de telefonia celular. Se ha demostrado que su uso
exagerado potencia el riesgo cardiovascular. (32)

Aun se discuten los efectos beneficiosos y perjudicia-
les para la salud cardiovascular de la occidentalizacién
observada en los pueblos originarios. Si bien asociada a
mayor obesidad, también favorece el acceso a recursos y
tecnologia vinculados con mejor expectativa de vida. (33).
En Coranzuli, esta ambivalencia se ejemplifica en 2 hechos:
por un lado, elevada prevalencia de sobrepeso/obesidad (ya
descrita en otras comunidades aborigenes) acompanada de
alto consumo de alcohol, pero, por el otro, una alta tasa de
cobertura médica y baja tasa de analfabetismo.

CONCLUSION

La comunidad de Coranzuli se presenta como una po-
blacién originaria adaptada a la vida de alta montana,
que mantiene elementos autdctonos con caracteristicas
cardioprotectoras, destacandose los habitos nutricio-
nales y la calidad de sueno. Se pudo observar que esta
transitando un proceso de occidentalizacién. Queda
como tarea evaluar el verdadero rol de estos cambios
(incluyendo la masiva entrada de Internet en todo el
mundo) en la salud general y cardiovascular de esta
poblacién, para lo cual es necesaria la continuacién
de estudios multisectoriales, tales como el Programa
SONQO- CALCHAQUI.
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Correlacion genotipo-fenotipo en una cohorte de pacientes con
miocardiopatia hipertréfica

Genotype-Phenotype Correlation in a Cohort of Patients with Hypertrophic Cardiomyopathy
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RESUMEN

Introducciéon: Las mutaciones habitualmente encontradas en pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH) involucran
proteinas del sarcomero. Identificar la base genética permite realizar estudios en cascada y aportar informacién prondstica,
aunque el rendimiento del estudio genético (EG) es variable. Por su alto costo y dificil acceso, seleccionar pacientes en los que
el rendimiento del EG sea mayor es recomendable.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y de estudios complementarios en pacientes con MCH seguidos en un centro
no especializado, y analizar cuéles se asocian significativamente con un EG positivo.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con diagndstico de MCH. Se analizaron los datos clinicos,
del electrocardiograma (ECG) y ECG Holter, de estudios multiimagen y el EG. Se excluyeron fenocopias.

Resultados: Se incluyeron 72 pacientes. En 41 de ellos se realiz6 EG, y 13 (31,7 %) fueron positivos (G+). Los pacientes con
G+ eran maés jovenes (media de edad de 38,4 vs. 50,8 anos), presentaban més frecuentemente ondas T negativas en el ECG
(92,3 % vs. 42,9 %) y taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) en el ECG Holter (61,5 % vs. 10,5 %), més hipertrofia tipo
septum reverso (84,6 % vs. 17,9 %) y mayor espesor parietal (medianas de 21 vs. 17 mm). El 100 % de los G+ presentaron
fibrosis en la resonancia cardiaca, vs. 69,6 % en el resto. Todas las diferencias citadas fueron estadisticamente significativas.
Solo el septum reverso se asocié de manera independiente con un estudio positivo.

Conclusién: Un tercio de los pacientes con MCH evaluados genotipicamente presentan mutaciones sarcoméricas. La presencia
de septum reverso parece ser la variable mas fuertemente asociada a G+. Ante la escasa disponibilidad del EG en nuestro
medio, conocer las variables que predicen mayor rendimiento resulta aconsejable para una selecciéon adecuada de los pacientes.

Palabras clave: Cardiomiopatia - Miocardiopatia hipertrofica - Ecocardiografia - Estudio genético - Mutaciones sarcoméricas - Resonancia magnética cardiaca
- Muerte subita cardiaca

ABSTRACT

Background: Sarcomere protein mutations are commonly found in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM).
Identifying the genetic basis allows for cascade screening and provides prognostic information, although the yield of genetic
testing (GT) is variable. It is recommended that patients be selected based on the likelihood of a high yield of GT, given its
significant cost and limited accessibility.

Objective: The aim of this study was to describe the clinical characteristics and the results of diagnostic tests in a cohort of
patients with HCM followed-up at a non-specialized center, and to analyze which variables are significantly associated with
a positive GT.

Methods: We conducted a retrospective cohort study of patients diagnosed with HCM. The clinical data and the results of the
electrocardiogram (ECG), ECG Holter monitoring, multi-modality imaging and GT were analyzed. Phenocopies were excluded.
Results: A total of 72 patients were included. Forty-one patients underwent GT, which was positive (G+) in 13 (31.7 %). G+
patients were younger (mean age 38.4 vs. 50.8 years) and had higher prevalence of negative T waves in the ECG (92.3 % vs.
42.9 %) and of non-sustained ventricular tachycardia (NSVT) on ECG Holter monitoring (61.5 % vs 10.5 %). Reverse septal
curvature pattern was more common in G+ patients (84.6 % vs. 17.9 %) and median wall thickness was greater (21 vs. 17 mm).
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All G+ patients exhibited fibrosis on cardiac magnetic resonance, vs. 69.6 % in the rest of the patients. All these differences
were statistically significant. Reverse septal curvature was the only independent predictor of a positive GT.

Conclusion: One-third of patients with HCM who underwent genotyping present sarcomere protein mutations. The presence
of reverse septum appears to be the variable most strongly associated with G+. Given the limited availability of GT in our
setting, knowing the variables that predict better performance is advisable for the appropriate selection of patients.

Key words: Cardiomyopathies - Hypertrophic Cardiomyopathy - Echocardigraphy - Genetic testing - Sarcomere mutations - Cardiac magnetic resonance -

Sudden cardiac death

INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la cardiopatia
genética mas frecuente, con una prevalencia de hasta 1
en 500 personas. (1) Constituye una enfermedad com-
plejay variable en cuanto a fisiopatologia, presentacion
clinica, prondstico y sobrevida. Es la primera causa
de muerte stibita en jévenes y atletas; sin embargo, la
mayoria de los pacientes cursan asintomaticos, lo que
dificulta muchas veces el diagnoéstico. La MCH genética
habitualmente corresponde a una enfermedad de tipo
monogénico con herencia autosémica dominante. (2)
La mayoria de las variantes o mutaciones detectadas
son en genes de proteinas que conforman el sarcémero.
(3) Aunque el hallazgo de resultado positivo del estudio
genético (EG) es variable segun el fenotipo, llega a ser
tan alto como 70-80 % en grupos seleccionados. (4)
Identificar la base genética en la MCH no solamente
permite realizar estudios diagnésticos en cascada a
familiares, sino que también aporta valiosa informacién
pronéstica. (5,6) No obstante, esta herramienta atn
no se utiliza de manera rutinaria por su alto costo y
dificil acceso. Definir el grupo de pacientes en quienes
es mas esperable un EG positivo puede ser de utilidad
para abordar esta problematica.

OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas y de estudios
complementarios en una cohorte de pacientes con
MCH en seguimiento en un centro no especializado,
y analizar qué variables se asocian significativamente
con un EG positivo.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes evaluados en un
centro no especializado desde enero de 2022 a enero de 2025,
con diagnéstico de MCH por ecocardiograma Doppler color
transtoracico (ETT), con al menos un segmento del ventriculo
izquierdo (VI) con espesor parietal =15 mm, o =13 mm en
familiares de pacientes con diagndstico certero de MCH, en
ausencia de hipertensioén u otra enfermedad cardiaca, sisté-
mica o congénita que la explique. (1) Se analizaron los datos
clinicos, antecedentes familiares, electrocardiograma (ECG),
ETT, estudios de esfuerzo, ECG Holter, resonancia magnética
cardiaca (RMC) con gadolinio y el EG, cuando se encontrara
disponible. Se excluyeron aquellos pacientes con fenocopias
como amiloidosis o enfermedad de Fabry, y pacientes con otras
causas de cardiopatia como valvulopatias graves.

Estudio genético

E1 EG se realiz6 con técnica de next generation sequencing
(NGS), con base en un panel de miocardiopatias hiper-
tréficas. El mismo debia incluir, como minimo, un panel
basico. Este panel contiene los genes prioritarios, es decir,
aquellos con suficiente evidencia clinica y funcional para
ser considerados asociados a la enfermedad, asi como los
genes relacionados con las principales fenocopias de esta
patologia. (1,7) Siguiendo esta linea, los paneles utiliza-
dos debian incluir el analisis de como minimo 10 genes
del sarcomero (MYH7, MYBPC3, TNNT2, TPM1, MYL2,
MYL3, TNNI3, TNNC1, TPM1, ACTC1y CSRP3), 4 genes
de otras estructuras celulares del miocito (PTPN11, PLN,
JPH2, DES) y 4 genes de patologias de almacenamiento
(GLA, LAMP2, PRKAG2, TTR) para descartar fenoco-
pias. El acido desoxirribonucleico (ADN) fue extraido de
manera automatizada de sangre entera en papel de filtro
o de saliva. Se buscaron variantes de un solo nucleétido
(SNV) y pequenas inserciones y deleciones (indels) con
una cobertura minima de 20 fragmentos superior al 98 %.
La clasificaciéon de las variantes siguié las directivas
del Colegio Americano de Genética Médica y Gendmica
2015 (ACMG), (8) y se caracterizaron como patogénicas,
probablemente patogénicas (probabilidad > 90 % de ser
patogénica), de significado incierto (VUS de sus siglas en
inglés), probablemente benignas (probabilidad > 90 % de
ser benigna) o benignas.

Andlisis estadistico

Las variables categodricas (presentadas como frecuencia y
porcentaje) se compararon mediante prueba de Chi-cuadrado
o test exacto de Fisher, segiin la frecuencia de los valores
esperados. Las variables continuas de distribucién normal
se presentan como media y desviacion estandar (DE) y las
no gaussianas como mediana y rango intercuartilico (RIC).
La evaluacion de normalidad de la distribucién se realizé
mediante analisis de graficos (histograma, plots) o el test de
Shapiro Wilk. La comparacion de las variables cuantitativas
se realizé mediante el test de t o el Wilcoxon rank sum test
segin correspondiera. La asociacion de las variables evalua-
das con un estudio genético positivo se explor6 en una tabla
de contingencia. Todas las variables que alcanzaron un valor
de p < 0,10 ,asi como aquellas consideradas clinicamente
relevantes, se incluyeron en un modelo de regresién logisti-
ca multiple, para definir las variables independientemente
asociadas con un EG positivo. Se consideré significativo un
valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité
de ética de la Institucién. La investigaciéon fue conducida
en concordancia con la declaracién de Helsinki. (9) Todos
los participantes del estudio otorgaron su consentimiento
informado para participar del mismo.
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RESULTADOS

Se incluyeron 72 pacientes, con edad promedio de 54
+ 16 anos, 55 (76,4 %) de sexo masculino. Veintisiete
pacientes (37,5 %) tenian antecedentes familiares aso-
ciados de MCH o muerte subita. Veintinueve pacientes
(40,3 %) tenian hipertension arterial, en todos los casos
leve y en tratamiento con un Gnico farmaco. Referian
algtin sintoma 43 pacientes (59,7 %), el méas frecuente
la disnea. El 83,3 % de los pacientes presentaba cam-
bios en el ECG, 41,7 % criterios de hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI) y 61,1 % ondas T negativas.
Presentaban obstrucciéon en el tracto de salida del ven-
triculo izquierdo (OTSVI) 28 pacientes (39,4 %),y en 4
(5,5 %) se habia indicado una terapéutica de reduccién
septal. Portaban cardiodesfibrilador implantable (CDI),
por prevencién primaria o secundaria, 9 pacientes
(12,5 %). Los patrones de HVI por ecocardiograma mas
comunes fueron el septum tipo reverso en 33 (45,8 %),
septum sigmoideo en 29 (40,3 %) e hipertrofia apical
en 8 (11,1 %). El promedio del maximo espesor parietal
por ecocardiograma fue de 18,5 * 3,9 mm. Se obtuvo
informacion de la RMC en 61 de los 72 pacientes; 49
(81,7 %) presentaban algiin grado de realce tardio con
gadolinio (RTG), en su mayoria leve (<5 % de la masa
miocardica); solo 16 un RTG extenso (>15 % de la
masa). El promedio del score de riesgo de muerte stbita
de la Sociedad Europea (HCM Risk-SCD) (10) fue 2,7 =
1,9 (riesgo < 4 % a 5 anos). El resto de los parametros
se encuentran descritos en la Tabla 1.

Si bien el EG fue indicado de rutina en todos los
pacientes para evitar sesgos de seleccién, por cuestiones
relacionadas con ausencia de cobertura, costo, o nega-
tiva del paciente, finalmente se llev6 a cabo en 41 de
los 72 pacientes (57 %). En la comparacién entre estos
41 pacientes con los 31 restantes no se encontraron
diferencias significativas en las variables de mayor
relevancia clinicas, ecocardiograficas o de resonancia
cardiaca.

En 13 (31,7 %) de los paneles genéticos realizados
se obtuvo un resultado positivo para una mutacién
sarcomérica (grupo G+): 5 en MYBPC3, 5 en MYH?7,
2 en TNNT2 y 1 en FLNC. Los 28 casos restantes
(68,3 %) fueron resultados negativos o VUS en genes
que no se asocian fenotipicamente con MCH (grupo
G-). Los pacientes G+ eran mas jovenes al momento
del diagnéstico (edad media 38,4 15,3 vs. 50,8 £11,7
anos, p=0,007). El género y los factores de riesgo car-
diovascular fueron similares en ambos grupos. No hubo
diferencias en la presencia de sintomas, considerando
disnea, angina, palpitaciones o sincope. En el ECG se
observaron con mayor frecuencia ondas T negativas
en los pacientes G+ (92,3 % vs 42,9 %, p=0,003), asi
como mayor frecuencia de taquicardia ventricular no
sostenida (TVNS) en el ECG Holter (61,5 % vs 10,5 %,
p=0,002). En los estudios por imagenes, los pacientes
G+ presentaban mas frecuentemente fenotipo de HVI
tipo septum reverso (84,6 % vs 17,9 %), y los G- con
mayor frecuencia fenotipo de septum sigmoideo (67,9 %

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion (n=72)

Edad, afios 46,4 16,3
Sexo Masculino 55 (76,4)
Antecedentes familiares MCH 27 (37,5)
Hipertensién arterial 29 (40,3)
Fibrilacién auricular 19 (26,4)
Cardiodesfibrilador implantable 9(12,5)
Sintomas 43 (59,7)
ECG

Signos HVI 30 (41,7)
Ondas T Negativas 44 (61,1)
ETT

Maximo espesor septal, mm 18,57 +£3,9
Septum reverso 33 (45,8)
Septum sigmoideo 29 (40,3)
HVI tipo apical 8(11,1)
Obstruccién dindmica VI 28(39,4)
Insuficiencia mitral = leve 45 (61,4)
Movimiento anterior sistolico, valvula mitra 29 (41,4)
FEVI, % 60 + 11
Didmetro auricula izquierda, mm 42,5+6,6
Disfuncion diastdlica zleve 62 (85,7)
RMC

Maximo espesor, mm 19,1+5,3
Anomalia valva anterior mitral 27 (45)
Insercién apical musculos papilares 19 (33,3)
RTG Presente 49 (81,7)
Score HCM Risk-SCD 2,7+1,9

ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma transtoracico; FEVI: fraccion
de eyeccion ventricular izquierda; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MCH:
miocardiopatia hipertréfica; mm: milimetros; RMC: resonancia magnética
cardiaca; RTG: realce tardio con gadolinio.VI: ventriculo izquierdo

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje, y las
cuantitativas como media + desviacion estandar.

vs. 7,7 %), en ambos casos con diferencia estadistica-
mente significativa. Asimismo, los pacientes G+ pre-
sentaban en el ETT mayor espesor parietal maximo,
con mediana (RIC) de 21 (17,7-22,5) mm en G+ vs.
17 (16-18,8) mm en G-, p=0,016; y menor diametro
auricular izquierdo: 38,6 +5,8 mm vs 44,5 +4,5 mm,
p=0,001. Se obtuvo informacién de la RMC con gado-
linio en 37 de los 41 pacientes. Todos los pacientes G+
presentaron algun grado de RTG, frente al 69,6 % de
los 28 pacientes G- (p=0,027).

Con respecto al riesgo de muerte sabita, los pa-
cientes G+ presentaban mayor valor del score europeo
HCM Risk-SCD, con una mediana de 2,3 (1,8-4,5) vs
1,8 (1,4-2,7), p=0,038. Seis de los 13 pacientes G+ ya
tenian, o les fue implantado durante el seguimiento,
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un CDI, vs solo 1 de los 28 pacientes G- (p<0,001).
Los resultados de la comparacién entre los pacientes
G+ y los G- se encuentran en la Tabla 2. En el analisis
multivariado inicamente la presencia de septum de
tipo reverso se asoci6 de manera independiente a un
resultado positivo en el estudio genético (OR 21,5, IC
95 % 2,72-171,28, p=0,004).

La Figura 1 resume los hallazgos mas relevantes
del analisis.

DISCUSION

Correlacion genotipo-fenotipo

La MCH se expresa con un fenotipo variable, y la corre-
lacién genotipo-fenotipo es motivo de continua investi-
gacion. En nuestro estudio encontramos que el 31,7 %

de la poblacién genotipificada present6 una variante
patogénica (o probablemente patogénica) en proteinas
del sarcémero. Las dos variantes mas frecuentemente
encontradas fueron en el gen que codifica a la proteina
C cardiaca de unién a la miosina (MYBPC3) y en el de
la cadena pesada de la beta-miosina (MYH?7), similar
a lo descripto en la literatura. (1)

La caracteristica que mas fuertemente se asoci6
a un EG positivo fue la presencia de un septum tipo
reverso. Desde las primeras descripciones de correla-
cién genotipo-fenotipo, como la del grupo de la Mayo
Clinic, se ha demostrado que esta morfologia es el
predictor mas fuerte de un EG positivo, con hasta 79 %
de G+ vs 8 % en pacientes con septum sigmoideo. (11)
Nuestros resultados fueron similares: el 68,8 % de los
pacientes con septum tipo reverso fueron G+ vs solo

Tabla 2. Hallazgos clinicos y de estudios complementarios segun la presencia de estudio genético positivo (G+) o negativo (G-).

Variables

Edad, afos 45,3 +16,4 57,1 11,7 0,012
Edad diagnostico, anos 38,4 +£15,3 50,8 +11,7 0,007
Sexo masculino 12 (92,3) 21 (75%) 0,056
Antecedentes familiares MCH/MS 8(61,5) 6(21,4) 0,012
Hipertension arterial 6 (46,2) 21 (75) 0,072
Sintomas 8(61,5) 20(71,4) 0,527
Cardiodesfibrilador implantable 6 (46,2) 1(3.,6) 0,001
ECG/Holter

Ondas T negativas 12 (92,3) 12 (42,9) 0,003
Signos HVI 7 (53,8) 9(32,1) 0,185
TVNS 8(61,5) 2(10,5) 0,002
ETT

Septum reverso 11 (84,6) 5(17,9) 0,001
Septum sigmoideo 1(7,7) 19 (67,9) 0,001
Maximo espesor septal, mm 21(17,7-22,5) 17 (16-18,8) 0,016
FEVI, % 60 (56-66) 63 (51-65) 0,958
Diametro Al, mm 38,6 + 5,84 445 + 4,52 0,001
Obstruccion dindmica 3(23,1) 11(39,3) 0,308
Insuficiencia mitral > leve 7 (53,8) 16 (57,1) 0,467
Movimiento anterior sistolico valvula mitral 5 (38,5) 9(32,1) 0,750
Disfuncion diastélica > leve 12 (92,3) 23 (82,1) 0,504
RMC

RTG presente 13 (100) 16 (69,9) 0,027
Maximo espesor septal, mm 19,6 (17,8-22,8) 17,4 (14,7-20,1) 0,049
Insercion apical musculos papilares 5(41,7) 5(23,8) 0,283
Score HCM Risk-SCD 2,3(1,8-4,5) 1,8(1,4-2,7) 0,038

Al: auricula izquierda; ECG: electrocardiograma; ETT: ecocardiograma transtoracico; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HVI: hipertrofia ventricu-
lar izquierda; MCH: miocardiopatia hipertrofica; mm: milimetros; MS: muerte subita; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio con gadolinio;

TVNS: taquicardia ventricular no sostenida; VI: ventriculo izquierdo

Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje, y las cuantitativas como media * desviacion estandar. o mediana y rango intercuartilico
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Fig. 1. Variables que se asocian a un estudio genético positivo vs negativo
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el 5 % de los pacientes con septum sigmoideo. En ana-
lisis bayesiano, la presencia de septum reverso elevé
la probabilidad de un test genético positivo desde un
valor pre test del 31,7 % hastaun 71 %, con una razén
de verosimilitud positiva de 5,17. Esto refuerza que el
rédito del estudio en pacientes seleccionados puede ser
verdaderamente alto.

En la cohorte general, el hallazgo de EG positivo
fue similar al 38 % reportado por la Mayo Clinic en
una poblacién no seleccionada. El score de Mayo es
una herramienta de prediccién de resultado positi-
vo del EG, que incluye la edad de diagnéstico <45
anos, maximo espesor septal >20mm, antecedente
familiar de MCH o de muerte stbita, y septum tipo
reverso en el ecocardiograma (un punto por cada
factor), y la presencia concomitante de hipertensién
arterial como factor predictor negativo (-1 punto).
(12) Este score presenta multiples validaciones
posteriores, con correcta especificidad, pero va-
riable sensibilidad. (13,14) Un estudio reciente en
Argentina mostré un rédito del 80 % en pacientes
con score de Mayo >3. (15) En nuestro estudio, al
igual que en el score, ademaés del septum tipo reverso
previamente mencionado, los pacientes G+ tenian
menor edad al momento del diagnéstico y mayor
carga de antecedentes familiares, y presentaban
mayor espesor parietal maximo que los pacientes G-,
aunque estas variables no lograron significancia en
el analisis multivariado, posiblemente por el escaso
numero de pacientes.

ardiograma transtoracico; MCH: miocardiopatia hipertréfica; RMC: resonancia

Implicancias pronésticas

El 46,2 % de los pacientes G+ tenia o le fue colocado
un CDI durante el seguimiento en el consultorio, com-
parado con solo el 3,6 % de los pacientes G-. Ademas,
el grupo G+ presenté mayor prevalencia de TVNS en
el ECG Holter y mayor valor del score de riesgo de
muerte subita (HCM Risk-SCD), en concordancia con
la bibliografia. (16) Multiples estudios han demostrado
que un estudio genético positivo representa mayor
riesgo de muerte, disfuncién ventricular, insuficiencia
cardiaca y necesidad de trasplante. (17,18) Incluso
hay evidencia de variantes de mayor riesgo como las
mutaciones en MYHY7, principalmente en regiones
altamente conservadas como la regi6n conversora
19. No obstante, cuando se ajusta por otros factores,
la asociacién entre variantes sarcoméricas y muerte
subita pierde significancia, (20) por lo que las guias
adan no colocan el genotipo como determinante para
la colocacién de un CDI. (1,21)

Finalmente, el hallazgo de fibrosis en la resonancia
cardiaca en nuestro estudio fue mucho mas frecuente
en el grupo G+. No obstante, pese a asociarse clara-
mente a peor pronéstico, se sabe que algtn grado de
RTG es un hallazgo muy frecuente en los pacientes con
MCH, (22) por lo que esta caracteristica no permite
discriminar correctamente pacientes de mayor riesgo.

Perspectivas clinicas y aplicabilidad al mundo real
Actualmente las guias de manejo de miocardiopatias
de 2023 y 2024 recomiendan realizar EG en pacientes
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con MCH (recomendacion grado I, nivel de evidencia
B) en los casos en que permite confirmar el diagnéstico,
evaluar el pronéstico, estratificar el tratamiento y dar
consejo reproductivo. (1,21) No obstante, en Argentina
el acceso a estudios genéticos es limitado (23) y depende
muchas veces del costo directo para el paciente. En
este contexto, identificar predictores fenotipicos que
aumenten la probabilidad pretest de EG positivo puede
ser util para justificar la indicaciéon ante financiadores
o aseguradoras, lo cual puede tener un impacto directo
en facilitar el acceso.

Nuestro estudio valida que algunos patrones fe-
notipicos (como el septum reverso) pueden aumentar
significativamente el rédito del EG. Ademas, el pre-
sente estudio fue llevado a cabo en un centro no espe-
cializado en cardiopatias familiares, lo cual refuerza
su aplicabilidad clinica en el contexto del mundo real,
donde la mayoria de los pacientes son atendidos en
centros generales.

LIMITACIONES

La limitacién maés relevante de nuestro estudio es que
si bien la prueba genética fue indicada en todos los pa-
cientes para evitar sesgos de seleccion, y que representa
a una cohorte general, s6lo se pudo obtener el resultado
en poco mas del 55 % de los casos, principalmente por
el alto costo del estudio y la ausencia de cobertura ain
por el sistema de salud. Un registro multicéntrico de
Argentina recientemente publicado, que incluyé da-
tos de 8 provincias obtuvo un valor incluso menor de
estudios genéticos realizados, (23) lo cual refuerza la
realidad de la dificultad del acceso al mismo en todo el
pais. Por otro lado, en la mayoria de los casos el panel
de NGS realizado fue basico, e incluia inicamente los
genes prioritarios y principales fenocopias. Si bien esta
practica se encuentra respaldada por la bibliografia,
posiblemente realizando un panel ampliado de genes
el rendimiento del estudio puede aumentar. (1) Ambas
limitaciones son reflejo del alto costo de esta herra-
mienta y su dificil acceso. Es claro que la introduccion
de una medicina de precision y un enfoque basado en la
genética benefician al paciente, pero también es cierto
que permanentemente afrontamos las limitaciones que
imponen la situacién socioeconémica y las restricciones
de las distintas coberturas de salud. Finalmente cabe
resaltar que, si bien el andlisis multivariado arrojé una
asociacion estadisticamente significativa entre el septum
tipo reverso y el EG positivo, el intervalo de confianza ex-
tremadamente amplio refleja una elevada incertidumbre
en la estimacion, claramente relacionada con el tamano
de la muestra. Por esta razén, decidimos no reportar este
hallazgo como un factor asociado de manera concluyente
y su resultado debe ser tomado con cautela.

CONCLUSION

En una cohorte de pacientes con MCH, un tercio de
aquellos en quienes se realiz6 EG presentaron mu-

taciones en proteinas del sarcémero. La presencia de
un septum de tipo reverso parece ser la variable mas
fuertemente asociada a un EG positivo. Dadas las
limitaciones en nuestro medio para acceder al estudio
en pacientes con miocardiopatias, conocer las variables
que podrian asociarse con un mayor rédito diagnostico,
puede contribuir a refinar la seleccion de los pacientes
candidatos a esta herramienta.
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I ARTICULO DE OPINION

De la técnica al todo: enfoque sistémico del reemplazo valvular
aortico con valvulas tradicionales y de rapido implante

From Technique to Wholeness: A Systemic Approach to Aortic Valve Replacement with
Traditional and Rapid-deployment Valves

GERMAN A. FORTUNATO™ ", JESSICA BAROCHINER?

RESUMEN

En las tltimas décadas, el aumento de la esperanza de vida ha incrementado el namero de pacientes con enfermedad valvular
adrtica que requieren un reemplazo valvular aértico (RVA). Muchos de estos pacientes, especialmente los de edad avanzada
y con comorbilidades, enfrentan un alto riesgo preoperatorio. La complejidad de la patologia cardiovascular y la adaptacion
de estos pacientes a la intervencién requieren un enfoque integral y holistico, considerando factores biolégicos, genéticos y
psicosociales. En este articulo, se aborda la importancia de comprender el RVA como parte de un sistema complejo. Destaca la
interaccién entre multiples elementos del sistema cardiovascular, como el miocardio, el sistema de conduccién y la circulacién
coronaria, que afectan los resultados quirdargicos. Se senala, ademés, cémo la eleccion de la prétesis y otros factores no pre-
decibles pueden influir en la mortalidad postoperatoria, que no debe ser vista como un fenémeno simple de causa-efecto. El
uso de tecnologias avanzadas, como la inteligencia artificial (IA), puede mejorar los resultados en cada fase del tratamiento:
preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria. En conclusion, para mejorar los resultados en pacientes sometidos a RVA
quirargico, es esencial adoptar un enfoque sistémico, desde el marco de la teoria de la complejidad, que integre tecnologias
innovadoras y considere las caracteristicas individuales de cada paciente. Esto podria contribuir a una menor mortalidad
intrahospitalaria.

Palabras clave: Cirugia cardiaca valvular - Disfuncién valvular - Analisis de la complejidad

ABSTRACT

In recent decades, the number of patients with aortic valve disease requiring aortic valve replacement (AVR) has increased
due to longer life expectancy. Many of these patients, especially those who are elderly and have comorbidities, face high
preoperative risk. The complexity of cardiovascular disease and the adaptation of these patients to the intervention require
a comprehensive and holistic approach, considering biological, genetic, and psychosocial factors. This article addresses the
importance of understanding AVR as part of a complex system, emphasizing the interaction between multiple elements of the
cardiovascular system such as the myocardium, conduction system, and coronary circulation, which affect surgical outcomes.
It also highlights how the selection of heart valve prosthesis and other unpredictable factors can influence postoperative
mortality, which should not be viewed as a simple cause-and-effect phenomenon. The use of advanced technologies, such as
artificial intelligence, can improve outcomes in the preoperative, intraoperative, and postoperative phases of treatment. In
conclusion, to improve outcomes in patients undergoing surgical RVA, it is essential to adopt a systemic approach, within the
framework of complexity theory, that integrates innovative technologies and considers the individual characteristics of each
patient. This could contribute to reduce in-hospital mortality.

Key words: Heart valve surgery -Valve dysfunction - Complexity analysis
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el nimero de pacientes con en-
fermedad valvular adrtica que requieren un reemplazo
valvular aértico (RVA) ha aumentado debido al incre-
mento de la expectativa de vida, con mayor incidencia
de la patologia con edades crecientes. La mayoria de
los pacientes que presentan estenosis valvular adrtica
grave (EAoG) son de la tercera edad y sufren numero-
sas comorbilidades, lo que les confiere un alto riesgo
preoperatorio.(1,2) Este alto riesgo también se rela-
ciona con las dificultades que enfrentan los pacientes
mayores para adaptarse a la patologia cardiovascular,
asi como para afrontar la recuperacién postoperatoria,
afectada por la disminucién de su capacidad adaptativa
fisioldgica, lo que puede entenderse como una reduccién
de la entropia del sistema cardiovascular. El desarrollo
de nuevas tecnologias y terapias ha buscado abordar
esta situacion, con el objetivo de reducir el riesgo qui-
rargico. El paciente con enfermedad valvular aértica,
considerado en su dimensién biolégica y social, esta
constituido por multiples agentes que interacttan y
se adaptan a los constantes cambios hemodinamicos
del sistema cardiovascular. Esta interaccion se pro-
duce a diferentes niveles: celular, tisular, genético y
ambiental. (3)

IMPORTANCIA DEL REEMPLAZO VALVULAR AORTICO
CON ENFOQUE DE SISTEMA COMPLEJO

Nuestro centro ha publicado recientemente los resul-
tados obtenido en pacientes de riesgo intermedio en
cuanto a la mortalidad intrahospitalaria asociada al
empleo de prétesis valvulares tradicionales frente a las
novedosas protesis de rapido implante (RD-V). Estos
resultados indican una tendencia hacia una menor mor-
talidad en las prétesis RD-V (5,7% vs. 0%, p = 0,057).
(4) Sin embargo, al considerar la patologia cardiovas-
cular especifica de cada paciente, el procedimiento
realizado, el tipo de proétesis y el cirujano a cargo, asi
como factores interrelacionados y no predecibles que
configuran un todo complejo, es dificil concluir que la
mortalidad pueda atribuirse inicamente al uso de un
tipo de prétesis determinada. Es fundamental que el
cirujano cardiovascular analice todos estos elementos
de manera integral para comprender la mortalidad
postoperatoria y no se limite a evaluar solo el tipo de
proétesis. Esta vision holistica es esencial para contri-
buir al éxito o al fracaso del resultado quirargico en
pacientes de riesgo intermedio.

Caracteristicas del sistema complejo

La comprensiéon de las caracteristicas de un sistema

complejo en pacientes sometidos a RVA con protesis

valvulares puede ofrecer un enfoque renovado para

abordar su tratamiento y, potencialmente, mejorar los

resultados operatorios. (5)

1. Gran niimero de elementos: el miocardio esta com-
puesto por miles de millones de miocitos, que no solo

muestran un alto grado de similitud, sino que tam-
bién acttian y responden en conjunto, manteniendo
una sincronia durante situaciones fisiolégicas. (6)
Ademas, existe una fractalidad geométrica en la
circulacién coronaria, desde el tronco de la arteria
coronaria izquierda hasta las diminutas arterias
septales.

2. Dinamismo: los pacientes con estenosis valvular
adrtica experimentan un dinamismo notable, con
cambios hemodinamicos y estructurales en los ven-
triculos. La progresion de la patologia valvular, que
a menudo incluye estenosis aértica puray, en algu-
nos casos, estenosis e insuficiencia adrtica, afecta
directamente al ventriculo izquierdo, que desarrolla
hipertrofia como mecanismo adaptativo. Sin embar-
go, este mecanismo puede no ser suficiente, lo que
conduce a insuficiencia cardiaca y progresion de los
sintomas, culminando en la necesidad de un RVA y
la consiguiente mejoria de la funcién ventricular y
el remodelado ventricular reverso.

3. Penetrancia: las interacciones entre los elementos
del sistema son simultaneas y transversales. Por
ejemplo, el uso de proétesis con un area efectiva de
orificio mas pequeno en muchos pacientes puede
generar un mismaich protésico-paciente, aumen-
tando los gradientes trans-valvulares sin reducir
simultaneamente la poscarga ventricular. (7)

4. No linealidad: la respuesta a un acto quirtrgico no
siempre es predecible a través de los métodos clasi-
cos. La colocacion adecuada de la sutura en el anillo
aortico es crucial para el implante de la prétesis, asi
como la preservacion del sistema de conduccién en
el septum interventricular. Una sutura demasiado
profunda puede provocar el bloqueo del sistema
de conduccién auriculoventricular, lo que podria
requerir la colocacién de un marcapasos bicameral,
resultando en una expectativa de vida reducida
en comparacion con pacientes que mantienen un
ritmo sinusal. Este Gnico punto de sutura puede
tener consecuencias significativas, como se ilustra
en el concepto del “efecto mariposa”, en el cual un
minimo cambio o accién inicial, puede desencadenar
en un futuro un resultado sustancial. (8)

5. Interacciones recursivas: la mejora de la funcién
hemodinamica se produce tras el reemplazo de la
valvula afectada y estenosada.

6. Abierto: el paciente operado requiere la supervisién
constante de cardi6logos y cirujanos durante su
recuperaciéon postoperatoria. El balance de liquidos
por parte del médico de guardia, el uso de vasopre-
sores, la necesidad de un marcapasos transitorio y
la experiencia del personal de enfermeria influyen
directamente en los resultados operatorios.

7. No equilibrio: un paciente que ha sido sometido
a un RVA no se encuentra en un estado de equili-
brio. Por ejemplo, si el paciente se encuentra con
baja precarga, requerira volumen, mientras que
la sobrecarga hidrica requerira diuréticos. Esto
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genera un flujo constante de energia para man-
tener respuestas hemodinamicas adecuadas ante
los cambios. Asi, el paciente se encuentra en una
permanente “transicion”, similar a lo que ocurre en
el sistema cardiovascular y en otros contextos, como
se ha descripto, por ejemplo, en el caso de pacientes
hipertensos. (9)

8. Historia: los sistemas complejos tienen una historia,
y en este caso, el paciente mejora con el tiempo.
Inicialmente, el paciente sufria de una valvula
estendtica, pero experimenta una regulaciéon he-
modindmica después de la intervencion.

9. Informacién local: el miocardio, el sistema de con-
duccidn, la presiéon pulmonar intrinseca, la prétesis
valvular y el aparato valvular operan bajo sus pro-
pias reglas a nivel local, pero también interacttan
con otros sistemas. El objetivo es alcanzar un estado
relativamente “estable”, manteniendo un volumen
minuto de aproximadamente 4,5-5 litros/minuto.

LA MORTALIDAD POSTOPERATORIA COMO FENOMENO
EMERGENTE

La mortalidad postoperatoria puede considerarse un
fenémeno complejo en pacientes intervenidos, y no debe
ser abordada con un modelo simplista de causa-efecto.
A pesar de los esfuerzos que realizamos (4) para identi-
ficar una poblacion de riesgo intermedio utilizando un
sistema de scoring universalmente aceptado, como el
STS-PROM, (10) es fundamental reconocer que cada
paciente es tnico. La posibilidad de fallecimiento esta
determinada por la interaccién de diversos factores en
el sistema del paciente. El cirujano tiene la responsa-
bilidad de comprender y analizar estas interrelacio-
nes, incluyendo los antecedentes cardiovasculares, la
fisiologia y el contexto del paciente, sin limitarse a la
idea de que la eleccion de la prétesis determinara la
supervivencia.

Observamos que los pacientes intervenidos por
insuficiencia cardiaca en clase funcional I y IT obtienen
mejores resultados que aquellos en falla cardiaca méas
avanzada, asi como los que presentan disfuncién ven-
tricular moderada a grave. Si pudiéramos intervenir a
estos pacientes de manera mas temprana, es probable
que se lograran mejores resultados. En el consultorio,
el cardiblogo clinico puede asumir que un paciente no
necesita cirugia hasta que presente disnea durante el
esfuerzo, incluso si muestra gradientes elevados en
el ecocardiograma transtoracico. Este enfoque lineal
ignora la complejidad de los factores impredecibles que
influyen en cada paciente, asi como las variaciones en la
percepcion de la disnea. Ademas, es crucial considerar
el estado psicosocial del paciente, ya que aquellos con
depresion preoperatoria son mas propensos a experi-
mentar resultados negativos en el postoperatorio.

Como cirujanos, podemos mejorar los resultados
postoperatorios al comprender la mortalidad perio-
peratoria como un fenémeno emergente, lo que nos

permite disenar un plan estratégico integral para la
fase pre, intra y postquirargica.

HERRAMIENTAS PARA ABORDAR LA COMPLEJIDAD DE
LA MORTALIDAD EN EL PACIENTE

Un plan estratégico en cirugia cardiovascular se puede
abordar desde tres niveles clave: el preoperatorio, el
intraoperatorio y el postoperatorio, cada uno con herra-
mientas especificas que buscan disminuir la mortalidad
y mejorar los resultados en los pacientes intervenidos.
En el preoperatorio es fundamental emplear he-
rramientas que permitan un enfoque multifactorial en
la toma de decisiones. Esto incluye un analisis exhaus-
tivo del estado psicoldgico del paciente, la evaluacion de
su sintomatologia, sus expectativas respecto al procedi-
miento, entre otros factores. Ademas, la incorporacién
de la ciencia de datos juega un rol crucial, permitiendo
la toma de decisiones mas informadas sobre la eleccién
de la prétesis. Mediante el uso de registros internacio-
nales y nacionales, bases de datos hospitalarias, meta-
analisis, estudios aleatorizados y resultados a largo
plazo, se puede seleccionar la opcién méas adecuada para
cada paciente. Las guias actuales sobre valvulopatias y
las indicaciones quirtrgicas ofrecen un enfoque clasico
y simplista y no contemplan de manera personalizada
aspectos genéticos, epigenéticos o ambientales que
podrian influir en la respuesta del paciente. (11) En
este sentido, en el Servicio de Cirugia Cardiovascular
del Hospital Italiano de Buenos Aires se est4 iniciando
un proyecto que integra inteligencia artificial (IA) y
técnicas de aprendizaje automatizado para analizar
estos datos y ofrecer proyecciones més precisas a la
hora de seleccionar la prétesis en la fase de atencién
del/la paciente en el consultorio. Este enfoque podria
alinearse con el concepto de “medicina de precisiéon”,
que busca optimizar la sobrevida y los resultados del
paciente a través de un tratamiento individualizado.
Durante el intraoperatorio, el uso de herramien-
tas basadas en IA y analisis en tiempo real también es
clave para mejorar los resultados. La toma de decisio-
nes, como la elecciéon de procedimientos adicionales
al reemplazo valvular (por ejemplo, bypass coronario,
cirugia valvular doble o reemplazo de la raiz adrtica),
la colocacion de marcapasos profilacticos y otros, debe
basarse en una evaluacién precisa y actualizada del
paciente en el momento de la cirugia. Sin embargo, es
importante reconocer que las soluciones tecnolégicas
avanzadas no siempre pueden ser aplicables de mane-
ra uniforme a todos los centros, ya que factores como
los costos y las diferencias econémicas entre servicios
pueden limitar su implementacién generalizada.
Durante el postoperatorio, uno de los avances mas
significativos es la integracién de la IA con los monito-
res de quirdfano y unidad coronaria. Esta herramien-
ta, que permite la retroalimentaciéon en tiempo real,
ofrece un control constante sobre los signos vitales, el
volumen minuto cardiaco, la presién venosa central,
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la presiéon pulmonar y las resistencias vasculares,
asi como el monitoreo electrocardiografico remoto y
constante. Este sistema facilita que tanto los cirujanos
como los cardidlogos involucrados en el procedimiento
tengan acceso inmediato a datos clave, mejorando la
capacidad de respuesta ante cualquier cambio en el
estado del paciente. Aunque atn son pocos los centros
anivel mundial que han implementado esta tecnologia,
y no se ha publicado de manera definitiva si hay una
mejora en los resultados postoperatorios, se espera que,
con el tiempo, este tipo de sistemas se convierta en un
estandar de calidad en los centros de cirugia cardiaca.

CONCLUSIONES

La mortalidad postoperatoria en pacientes operados
no debe entenderse como un fenémeno aislado ni
simplista, sino como el resultado de la interaccién
compleja de multiples factores, tanto biolégicos como
sociales, que afectan a cada paciente de manera tnica.
Estos factores incluyen desde la patologia cardiovas-
cular especifica del paciente hasta su perfil genético,
epigenético y psicosocial, los cuales pueden influir
significativamente en los resultados quirtdrgicos. La
visién de la cirugia cardiovascular debe ser holistica y
multidisciplinaria, teniendo en cuenta no solo el tipo de
protesis utilizada, sino también el contexto individual
del paciente, la experiencia del equipo quirdrgico y las
variables no directamente predecibles que interactian
durante todo el proceso. La clave para el éxito radica
en la integracion de enfoques personalizados, el uso
de tecnologias innovadoras y la colaboracién entre los
diferentes actores del proceso, con el fin de optimizar la
atencion a los pacientes y ofrecerles una mejor calidad
de vida tras el procedimiento.
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RESUMEN

El conocimiento del funcionamiento del corazén que se consiguié en estos tltimos anos, no solo con la investigacion basica
sino también con la tecnologia, ha desentranado preguntas esenciales. Las respuestas provienen desde hace unos 200 anos
con la Revolucién Industrial, cuando el hombre desarroll6 conocimientos mecanicos que son andlogos a aspectos de la funcién
cardiaca que datan de la aparicion de los mamiferos en el Triasico, y que fueron demostrados en esta tltima década. Es decir
que la conciencia humana emple6 de manera sorprendente la misma estrategia en su evolucion del conocimiento que la que
utilizo el desarrollo biolégico para construir el corazén hace 200 millones de anos, y que obviamente el hombre desconocia.

Palabras clave: Naturaleza - Evolucién - Corazon - Conciencia

ABSTRACT

The knowledge gained in recent years on heart functioning, not only through basic research but also through technology, has
unraveled essential questions. A thorough analysis reveals that the answers date back some 200 years to the Industrial Revo-
lution, when man developed mechanical knowledge analogous to aspects of cardiac function that date back to the emergence
of mammals in the Triassic and were demonstrated in the last decade. In other words, human consciousness surprisingly
employed the same strategy in its evolution of knowledge that biological development used to construct the heart 200 million

years ago, which, obviously, was unknown to man.

Key words: Nature - Evolution - Heart - Consciousness

INTRODUCCION

Los mamiferos aparecieron en la evolucion hace unos
200 millones de anos. Desde el periodo Triasico el
coraz6n quedé consolidado en su aspecto estructural.
Hay algunos aspectos de su organizaciéon funcional,
recientemente estudiados, que llaman la atencién, pues
fueron imitados por la evolucion cultural humana luego
de la Revolucion Industrial durante los siglos XVIII
y XIX. Esta analogia se da entre un 6rgano formado
hace millones de anos, y el intelecto actual del hombre,
que no tenia conocimiento previo de sus mecanismos.

Cuando se llegb a la complejidad de la vida y de
la composicién social, apareci6 el cerebro del Homo

sapiens. Esto sucedié hace unos 250 000 afnos, una
miniatura en relacién con la apariciéon de la materia,
acaecida hace unos quince a veinte mil millones de
anos, mientras que los esbozos de la vida amanecieron
hace apenas unos 3500 millones de anos. El cerebro
humano, tal como lo conocemos, es lo mas reciente de
las pautas notables de la evolucién. Esta evolucion,
si bien se halla escalonada, fue dejando casi toda la
creacion en el camino. Se fue hilando sobre un riel en
que lo aleatorio y la necesidad se complementaron para
continuar un camino de autoorganizacion, solo con la
consigna de que “la orden es el cambio”. Actualmente
se considera que la gran mayoria de las especies bio-
légicas se hallan desaparecidas. En lo que respecta
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a nuestra clase Mammalia, de los 32 6rdenes se han
extinguido 14, solo viven 18.

No olvidemos que el cerebro parti6 desde unos gan-
glios primitivos hasta llegar a adquirir un neocértex
importante, situacién que pudo capitalizar el homo
sapiens recién en los tltimos 30 000 anos, mientras la
evolucién de la especie tiene una antigiiedad de unos
dos millones de afnos.

Es decir que la evolucién biolégica y la cultura
humana llegan por distintos caminos a las mismas
soluciones que emplean, en este caso mecénicas, y sin
tener el hombre informacién previa sobre ellas, pues
solo recientemente se alcanzé una comprension de la
funcionalidad cardiaca, mientras ciertos mecanismos
inventados por el hombre provienen desde la Revo-
lucién Industrial. Comentaremos algunos hallazgos.

RULEMAN

La primera patente para un rodamiento de bolas fue
otorgada en 1794 a Philip Vaughan, y en 1898 Henry
Timken patentd el rodamiento de rodillos cénicos. Este
mecanismo tiene rotaciones diferentes entre sus aros
interno y externo con un sistema intermedio, llamado
bolillero, que actia como antifriccion.

Recientemente se ha visto, con las herramientas
tecnoldgicas actuales, que el ventriculo izquierdo tiene
rotaciones diferentes en sistole entre los segmentos
descendente y ascendente (anillos musculares interno

y externo), los cuales se invierten en la fase protodias-
tolica. (1-4) Esta mecanica rotacional es un determi-
nante fundamental en la expulsién y en la succién del
corazon (Figura 1). (5-8) En este analisis hallamos
correspondencia entre estructura-funcién cardiaca y
el mecanismo del ruleman.

La existencia de torsion (rotaciones basal y apical en
direcciones opuestas) se expresa en la ecocardiografia
como un gradiente rotacional con un valor positivo que
es la suma de los angulos de rotacién basal y apical.
En nuestra experiencia, en sujetos normales es de al-
rededor de 19 = 9°, predominando siempre la rotacién
de la punta. (9)

MECANISMO ANTIFRICCION

El funcionamiento del ruleman posee un mecanismo
antifriccion entre sus aros (bolillero), lo cual permite
su rodamiento sin generar pérdida de energia.

En el corazénm el deslizamiento entre segmentos
internos y externos del miocardio asume direcciones
contrapuestas en sus movimientos, durante las fases
sistélica y de succién del corazén, generando friccion.
Elrozamiento de los segmentos implica desde la fisica
también una oposiciéon al movimiento. Tal como lo
expresa la primera ley de Newton, la friccién limita la
continuidad temporal del mismo (Figura 1).

En este aspecto, en todos los corazones investigados
encontramos acido hialurénico en los planos de clivaje

Fig. 1. Se observa el movimiento de la base y dpex del corazon, similar al rodamiento de un ruleman. Las flechas rojas indican la direccion
que toman en la sistole los segmentos descendente y ascendente del corazén. Durante la succion (fase protodiastdlica) se invierten. Tam-
bién se puede visualizar que tanto entre los aros externo e interno del ruleman como en los segmentos musculares cardiacos concéntricos
(segmentos descendente y ascendente) existe un mecanismo antifriccion, llamado bolillero en el ruleman y acido hialurénico en el corazén.
En el recuadro inferior se muestra un corazén humano con los mencionados segmentos.

AH: acido hialuronico; SA: segmento ascendente; SD: segmento descendente; VI: ventriculo izquierdo
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entre los haces miocardicos. En nuestras recientes
investigaciones se clarificé este aspecto de la lubrica-
cién miocardica que contrarresta el rozamiento de las
superficies, ejerciendo un mecanismo antifriccion. El
acido hialurénico con su capacidad lubricante facilita
el deslizamiento de los haces. (10)

PUENTE COLGANTE

Hemos hallado que el corazén mantiene su disposiciéon
espacial en helicoide a través de soportes que se deno-
minan musculos papilares, estratégicamente ubicados
al inicio de los segmentos descendente y ascendente, los
aros del ventriculo izquierdo (Figura 2). Puede conjetu-
rarse que los mismos ofician de tensores del miocardio
ventricular izquierdo al estar sujetos por sus cuerdas a
la valvula mitral. Son los pilares que permiten sostener
al miocardio y también abrir y ocluir dicha valvula. De
hecho, en el reeemplazo mitral, al suprimir las cuerdas
tendinosas es dable producir disfuncién ventricular.
(11) Esto ha motivado que las cuerdas de los musculos
papilares no se sacrifiquen sino se amarren al anillo
mitral protésico con el fin de preservar a los tensores
de los segmentos cardiacos descendente y ascendente
(Figura 3). Se entiende en este concepto que los papi-
lares con sus cuerdas y amarre a los velos de la valvula

mitral no solo actiian para el funcionamiento valvular,
sino también como sostén del miocardio, andlogo a la
reciente construccion de los puentes colgantes.

Es de saber, que el primer puente colgante moderno
importante es el de Menai, construido en 1826. Este
puente fue disefiado por el ingeniero Thomas Telford
con una luz de 125 metros, lo cual permitia el paso de
barcos de vela bajo él.

MOTOR

Un motor es una maquina que convierte un tipo de
energia en energia mecéanica, generalmente para
producir movimiento. Exactamente es lo que hace el
corazo6n desde hace 200 millones de anos. Recordemos
que los primeros motores aparecieron en el siglo XIX
(Figura 4). (12-14)

COMENTARIOS

(Hay correlaciéon entre la evolucién biolégica y la de la
conciencia humana, con la apariciéon del pensamiento,
el conocimiento y el aprendizaje? Seria razonable
pensar que no hay forma de negar esta coherencia. La
evolucién sociocultural no se podia haber dado sin la
evolucién biolégica. (15,16)

Fig. 2. Se observa tanto en el corazon anatémico como en la foto de un puente colgante, la analogia entre las soluciones halladas por
la evolucion bioldgica (naturaleza) y la conciencia intelectual humana, sin conocimiento previo en esta ultima de la disposicién cardiaca,

recién comprendida en los ultimos afos.

Musculo papilar

Miocardio

§% 20

VM: valvula mitral
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Fig. 3. Amarre de las cuerdas tendinosas de la valvula mitral luego de ser sustituida la valvula.

Fig. 4. Fases de expulsion y succion del ventriculo izquierdo.

Ciclo cardiaco

Fase
pasiva

FIS FPCM

., Lleno
50 ms Eyeccion 83 ms

diastolico

P+ 250 ms P- 400 ms

Fases activas con gasto de energia

FIS: fase isovolumétrica sistolica; FPCM: fase protodiastdlica de contraccion miocardica; P+: presion positiva; P-: presion
negativa.
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Este avance, como toda trasformacién con flujo
de materia y energia en el universo, también en el
pensamiento ha seguido un periplo en que el modelo
reduccionista, mecanicista o atomista se ha debatido
con enjundia ante el nuevo modelo de autoorganiza-
cion y sistema. El pensamiento que se ha instaurado
actualmente es el sistémico. La conectividad masiva
provee la informacién al pensamiento, que la moldea
para transformarla en idea, en un proceso autoorga-
nizativo. Analogo a la homeostasis de los organismos,
el pensamiento se halla sometido a un proceso de au-
toorganizacion. Son bucles de realimentacion propios
de los seres vivos (red no lineal).

El pensamiento es una red. Entre el universo y cada
conciencia existe una red sin limites. Solo hay concien-
cias como nodos fiscalizando redes, dentro de las redes
sujetas a flujos de materia y energia. Las relaciones
organizadoras pueden pertenecer a los organismos, a
lo social y al pensamiento. Hay interacciones entre las
partes, las cuales se pierden al disecarlo (propiedades de
todo). La biologia tiene este caracter de organizacion.

Erwin Schréodinger (1887-1961) adscribia a una
conciencia vasta y reunida, interrelacionada con las
conciencias individuales. Reflexionaba sobre una
conciencia universal unificada. (15) No se comprende
que la visién de la conciencia sobre el mundo interior
y exterior a ella tenga su caracter particular. Debemos
aceptar que el espacio-tiempo es una representaciéon
de nuestra conciencia. Sin embargo, luego de conse-
guir esta representacion, queda asimilada en nuestra
conciencia con un caracter absolutamente objetivo. La
percepcion que establece la conciencia de un fenémeno
depende de:

a. Lasideas vigentes que ocupan el sitio intelectual y
que malinterpretan a las nuevas.

b. La capacidad de profundizar mas alla de plano
en que se ha llegado con la nueva vision. Asi pas6
con los trabajos de Erwin Schrodinger, en que los
fenémenos que se describian eran considerados
demasiado microscopicos para ser observados. Esta
visién permite el ordenamiento espacial en caracter
integro.

No deja de ser una incégnita esta analogia de me-
canismos de construccién de la naturaleza sobre el
corazoén, realizada al principio de los mamiferos hace
200 millones de anos, con los conocimientos mecanicos
a que lleg6 el hombre con su conciencia en los Gltimos
30 000 anos. Pero lo mas sorprendente, es que el co-
nocimiento de estos mecanismos biolégicos cardiacos
es reciente, posterior a los desarrollos del rulemén,
del mecanismo antifriccion, del motor y de los puentes
colgantes. De hecho, el mismo recurso creativo fue
utilizado por la conciencia humana sin conocer que
este procedimiento ya lo habia utilizado la naturaleza
en los corazones hace 200 millones de ano, al inicio de
los mamiferos.

El tener el conocimiento humano, ante problemas
mecanicos surgidos en los dos siglos tltimos, resultados
anélogos a los utilizados por la evolucién biolégica del

corazo6n en periodos prehistéricos y sin conocimiento
de estos, sorprende y obliga a preguntas inquietantes:
4hay un punto dénde la mente puede ingresar a un
orden superior? ¢Un plan comin para la evoluciéon
biolégica y la conciencia humana? {Puede conectarse la
conciencia del hombre con un plan metafisico? En esta
analogia entre la physis (naturaleza) y la conciencia hu-
mana éexiste un azar sucedido con un intervalo de 200
millones de anos o es la consecuencia de una hilacién
desconocida entre lo humano y ese orden superior ig-
noto? ¢O sera que pertenecemos a una sola conciencia?

Mas all4 de estas preguntas y sus posibles respues-
tas quizas debamos comprender que este desarrollo,
abre el sendero tan necesario de la complementariedad
entre larazon y la fe, ya que la ciencia es una comunion
de ambas.

El arte médico siempre ha considerado al corazon
proveniente de un tabu (vis pulsifica) a pesar de ser
explorado hasta en su recoveco mds intimo. Incluso re-
emplazado. A pesar del conocimiento logrado su magia
es inigualable e imperecedera, alquimia de angustia y
movimiento. Yace en él la fantasia del génesis y de los
infinitos parpadeantes.
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l CARTA AL EDITOR

Decalogo del documento de posicion de fragilidad y valoracion

integral en Cardiologia

Decalogue of the Position Paper on Frailty and Comprehensive Assessment in Cardiology

MARIA SOLEDAD PALACIO"®, PATRICIA BLANCO'" M™% ® GUILLERMO SUAREZ"

En el mes de marzo del corriente ano fue publicado el
primer documento de posicién sobre fragilidad y valo-
racion integral en Cardiologia, (1) desarrollado durante
el ano 2024 y presentado en el 50° Congreso Argentino
de Cardiologia. En una reciente reunién del consejo,
de la cual participaron referentes de Iberoamérica, se
sintetiz6 el espiritu del documento en diez principios
fundamentales. Este decalogo busca difundir estos
conceptos claves y promover su incorporaciéon en la
practica clinica diaria.

1. Destacar la edad biolégica por sobre la
cronologicay eliminar el término de “poblacién
especial”: Si bien reconocemos la influencia de la edad
cronoldgica, el concepto edadista es solo una visi6n
sesgada y parcial en la toma de decisiones debido a la
gran heterogeneidad de la poblacién. El impacto de la
multimorbilidad, la polifarmacia, condiciones socioeco-
némicas entre otros factores, y los diferentes modelos
de envejecimiento vascular, marcan la discordancia
entre las mismas. A su vez, el término “poblaciones
especiales”, acunado durante afos haciendo referencia
a las personas mayores, resulta obsoleto e impreciso
ya que suele ser el grupo poblacional mas significativo
en la epidemiologia de las enfermedades cardiovascu-
lares. (1,2)

2. Priorizar la atencion centrada en la perso-
na con un abordaje multidisciplinario: Destaca-
mos a la persona por sobre la patologia en el centro de
la toma de decisiones y el rol del entorno social y de un
equipo multidisciplinario en el abordaje de la atencién
del paciente. (1,3)

3. Realizar valoracién integral basada en
5 dominios: A los dominios clasicos de la geriatria
(clinico, funcional, mental y social) incorporamos
el nutricional debido a su impacto en las diferentes
patologias cardiovasculares y viceversa. La valoracion
integral permite identificar vulnerabilidades especifi-
casy guiar intervenciones personalizadas, priorizando
aquellos dominios que condicionan el pronéstico y la
calidad de vida. (1)

4. Destacar el concepto de multimorbilidad
sobre el de comorbilidad: La multimorbilidad, un
concepto ampliado de la comorbilidad, se destaca como
sindrome geriatrico dentro de la cardiogeriatria debido
a su elevada asociacién con eventos cardiovasculares
adversos. Hace referencia a la presencia de varias en-
fermedades crénicas, condiciones clinicas y no clinicas
en una misma persona, de manera transversal, sin
dominancia e interrelacion de una sobre otra. (1,4)

5. Promover la prescripciéon adecuada: En
cardiologia, es frecuente enfrentarnos a pacientes
polimedicados debido a la alta prevalencia de mul-
timorbilidad. La polifarmacia, un problema a nivel
mundial, hace referencia al uso de 5 o0 mas farmacos,
sean o no recetados. Es fundamental diferenciar entre
polifarmacia adecuada e inadecuada y en esta Gltima
situacion, fomentar la desprescripcion. Como accién a
esta problematica nuestro grupo de trabajo esta desa-
rrollando un documento de Medicaciéon Adecuada en
TErapéutica cardiovascular (MATE). (1,3,5,6)

6. Reconocer la bidireccionalidad entre fra-
gilidad y enfermedad cardiovascular: Miltiples
revisiones han evaluado y documentado la relacion
entre fragilidad y eventos cardiovasculares adversos. Se
ha demostrado que comparten factores de riesgo para
el desarrollo y que se retroalimentan negativamente
entre ambas entidades. A su vez, las medidas de in-
tervencion sobre cualquiera de ellas generan impacto
sobre la otra. (1,7)

7. Evaluar fragilidad por acumulacion de
déficit (multidominio): Nuestro lineamiento es
a favor de una evaluacion integral ya que, si bien la
fragilidad impacta en la funcionalidad, resulta en una
mirada parcial del problema. Sin embargo, destacamos
el rol del dominio funcional como uno de los pilares de
la valoracion integral y de la fragilidad por actimulo
de déficit. (1,7,8)

8. Promover intervenciones multidominio:
Realizada la evaluacién integral, las intervenciones
deben ser sobre los diferentes dominios. Destacamos
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la atencién de las condiciones clinicas, polifarmacia,
vacunas, la adaptacion de los planes nutricionales, el
ejercicio multicomponente y las intervenciones psico-
sociales. (1,4,6)

El acrénimo “VIDA” (Vacunacién, Interacciéon
farmacolégica, Dieta, Actividad fisica) es el punto de
partida para el diseno de un nuevo documento de posi-
cién sobre prevencién y herramientas para una mejor
calidad de vida.

9. Perspectiva dinamica y potencial reversi-
bilidad y/o futilidad: Enfatizamos la necesidad de
abordar el concepto “fragilidad” desde una perspectiva
dinamica que contemple diferentes situaciones: pre
fragilidad, fragilidad leve, moderada y grave. Cada una
brinda potenciales intervenciones para su reversibili-
dad, ya que una deteccién precoz y oportuna, puede
marcar diferencias en la calidad de vida.

Es esencial identificar y evitar intervenciones fa-
tiles, incorporar cuidados paliativos y confort cuando
correspondan, promover la medicina centrada en la
persona mediante la adecuacion terapéutica basada
en los valores y preferencias del paciente y su entorno
sociofamiliar, e implementar medidas preventivas.
Todos ellos constituyen los pilares de una medicina
centrada en la persona. (1,7,8)

10. Salud digital y formacion continua
como herramienta clave: Nuevas herramientas

de tecnologia en salud digital deben aplicarse y
ser adaptadas para la evaluacion y tratamiento de
la persona mayor, con el fin de brindar atencién y
calidad de vida.

Por dltimo, todos los cambios enumerados no seran
posibles si no incluimos a la cardiogeriatria dentro
de la formacién del cardiélogo y otras especialidades
afines. (1,9)
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l CARTAS CIENTIFICAS

Fibrinolisis post angioplastia fallida en infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST: reporte de un caso

Fibrinolysis After Failed Percutaneous Coronary Intervention in ST-Segment Elevation

Mpyocardial Infarction: A Case Report

LUCILA MARIA CAROSELLA™

Presentamos el caso de un paciente de 62 afnos, obeso,
dislipidémico sin tratamiento actual, y extabaquista
de 30 pack year, sin otros antecedentes de relevancia.
Consulta a un servicio de emergencias a las 19 h por
dolor precordial en reposo, con irradiacién a miembros
superiores, de intensidad 8/10, de 1 hora de evoluciéon.
No presenta hallazgos relevantes al examen fisico. Se
realiza electrocardiograma (ECG) y se constata supra-
desnivel del segmento ST en cara anterior e infrades-
nivel especular en cara inferior. Se interpreta el cuadro
clinico como infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) de cara anterior, Killip y
Kimball A. Recibe 300 mg de acido acetilsalicilico y 300
mg de clopidogrel, y por no contar el centro con Hemo-
dinamia de urgencia se deriva a nuestra institucion.

Ingresa a las 22 h con persistencia del dolor pre-
cordial con ECG que presenta los cambios referidos
(Figura 1). Se realiza cinecoronariografia por acceso
radial izquierdo, con tiempo puerta aguja de 10 mi-
nutos. (Figura 2 A) Se observa la arteria descendente
anterior ocluida desde el origen, con tenue opacificacion
del lecho distal a través de circulacién homo y hetero-
coronariana. El ramo lateroventricular de la arteria
circunfleja presenta una lesion del 80% a nivel del tercio
proximal. La arteria coronaria derecha estd ocluida en
el tercio medio, y su lecho distal se opacifica a través
de circulacion colateral homocoronariana.

Se intenta atravesar la oclusion ostial de la arteria
descendente anterior con cuerdas de diferente gramaje
pero resulta imposible; tampoco se logra realizar trom-
boaspiracién, por lo que se decide dar por finalizado el
procedimiento a las 00.30 h, sin complicaciones.

El paciente ingresa a la Unidad Coronaria luego del
procedimiento, con dolor precordial de intensidad 6/10,
lacido, con buena perfusion periférica, con frecuencia
cardiaca 95 lpm, y tension arterial 120/60 mmHg,
ruidos cardiacos normofonéticos, silencios libres, bue-

, PAUL CARAGUAY SALINAS!, MIRZA RIVERQ' MTsAC.

na mecanica ventilatoria, sin signos de insuficiencia
cardiaca ni requerimiento de oxigeno suplementario.

Comienza tratamiento con infusién de nitrogli-
cerina endovenosa, sin mejoria del dolor precordial.
El ECG evidencia persistencia del supradesnivel del
segmento ST.

Se realiza ecocardiograma bedside que demuestra
severa hipoquinesia global del ventriculo izquierdo, a
predominio de los segmentos apicales, sin signos de
bajo gasto cardiaco, y con presiones de lleno adecuadas.

Se discute en equipo posibles estrategias de abor-
daje para lograr una reperfusién eficaz, y dado que el
paciente presenta bajo riesgo hemorragico se procede
arealizar tratamiento con fibrinoliticos fibrinoespeci-
ficos. Se administra activador tisular del plasminégeno
recombinante (rTPA) con dosis ajustada a peso segin
protocolo local: 15 mg en 2 minutos, seguidos de 50
mg en 30 minutos y luego 35 mg en 60 minutos (dosis
total infundida: 100 mg).

Se realizan ECG seriados donde se observa a los 30
minutos mejoria del supradesnivel del segmento ST.

Presenta en el monitoreo desde los 35 minutos,
extrasistoles ventriculares frecuentes, ritmo idioven-
tricular acelerado (RIVA) y taquicardia ventricular
monomorfa no sostenida.

Finalizada la infusién de r'TPA presenta mejoria del
dolor precordial, ahora de intensidad 2/10, y continta
con infusién de nitroglicerina endovenosa.

En dicho momento se constatan criterios de reperfu-
sién: disminucién de la amplitud del supradesnivel del
segmento ST en V2, la derivacién de mayor amplitud,
arritmia ventricular y mejoria del dolor.

En el dia 1 de internacién el ecocardiograma re-
vela deterioro moderado de la funcién del ventriculo
izquierdo, con fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da (FEVI) estimada por método de Simpson de 40%,
aquinesia septal media, anterior media y de todos los
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Fig. 1. Electrocardiograma previo a la realizacion de la primer cinecoronariografia, con supradesnivel del sesgmento ST en cara anterior e

infradesnivel del segmento ST en cara inferior
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segmentos apicales, disfuncién diastélica leve, con vena
cava inferior dilatada con escaso colapso.

Alas 24 horas del ingreso se realiza nueva cinecoro-
nariografia que demuestra lesion ulcerada en el tronco
de la arteria coronaria izquierda y la arteria descen-
dente anterior permeable, con extensa lesion grave
desde su origen hasta el tercio medio con flujo TIMI
II. (Figura 2 B). El resto de las arterias no demuestran
diferencias con respecto al cateterismo previo. En
dicho procedimiento se logra realizar angioplastia de
la arteria descendente anterior con colocacién de dos
stents liberadores de drogas, angioplastia del tronco
de coronaria izquierda con un stent liberador de droga
y angioplastia de la arteria circunfleja con dos stents
liberadores de drogas.

El procedimiento se realiza por puncién radial y sin
complicaciones. (Figura 2 C y D).

Ingresa a unidad coronaria nuevamente donde
evoluciona con insuficiencia cardiaca aguda en dia 3
de internacién, Stevenson B con buena respuesta al
tratamiento médico posterior.

Al evolucionar favorablemente sin otras complica-
ciones se otorga el alta hospitalaria con tratamiento
optimizado para enfermedad coronaria e insuficiencia
cardiaca. El ECG de alta se presenta en la Figura 3.

La estrategia de eleccion para el IAMCEST es la
invasiva, con intervencién coronaria percutanea (ICP)
primaria de urgencia lo antes posible. La angioplastia
primaria es la estrategia de reperfusién recomendada
dentro de los primeros 120 minutos de la realizacién
del ECG, y es superior a la fibrinolisis en términos
de reduccién de mortalidad, reinfarto no mortal e
ictus. (1)

El lugar que ocupa la fibrindlisis con farmacos
fibrinoespecificos es dentro de las primeras 12 horas
de inicio de los sintomas, como inicio de la estrategia

farmacoinvasiva, y se debe indicar cuando no es factible
realizar ICP en los primeros 120 minutos. (1)

De manera infrecuente la angioplastia primaria
puede ser fallida. Este resultado se ve relacionado con
mayor Killip y Kimball al ingreso, enfermedad multi-
vaso, antecedente de IAM, mayor tiempo de evolucién
del TAM y flujo TIMI 0-1 al ingreso. (2)

En situaciones excepcionales no se puede identi-
ficar el vaso culpable. Ello sucede en el caso de las
lesiones ostiales, o cuando la oclusiéon no deja en claro
el munén. (3)

Debemos considerar la cirugia de revascularizacion
coronaria (CRM) urgente para pacientes con area im-
portante de miocardio en riesgo, anatomia inadecuada
para ICP y arteria permeable o shock cardiogénico. (1)

Los beneficios de la CRM urgente en pacientes con
fracaso de la ICP u oclusién aguda no tratable por
dicho medio, son inciertos. Por ello no constituye una
indicaci6n sistematica, debido al riesgo quirtrgico ele-
vado de los pacientes y que la probabilidad de mejorar
el prondstico es baja. (1)

El fracaso de la angioplastia primaria se asocia a
elevada morbimortalidad.

En este escenario esta descrito el uso de manera ex-
cepcional la utilizacién de fibrinoliticos intracoronarios
como la “técnica marinada”, que presenta pocos efectos
sistémicos, lo que disminuye el riesgo hemorragico y
permite conseguir altas dosis del farmaco en el sitio
del trombo. Se ha descrito que el uso de fibrinoliticos
intracoronarios inmediatamente después de la ICP
podria mejorar la perfusion coronaria en los primeros
dias post IAMCEST, mejorando el area de isquemia y
previniendo la disfuncién ventricular. (4,5)

Existe nula evidencia cientifica para la “fibrinolisis
sistémica de rescate” (uso de fibrinoliticos sistémicos
post angioplastia fallida). En nuestra biasqueda biblio-
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Fig. 2. Cinecoronariografia (CCG). A. CCG de ingreso. B. CCG a las 24 horas del tratamiento con fibrinoliticos. C. Angioplastia de la lesion
culpable, cuerda en la arteria descendente anterior. D. Resultado angiografico final luego de la colocacidon de los stents.

Fig. 3. Electrocardiograma luego de la angioplastia coronaria exitosa, previo al alta hospitalaria

© Sosman Pussre

12003067 F00-062-060-003-143-055 11 Tard—
1.08 4358.23.0°C 23SV 26 00 Batiery OKAC . .

25 amjseg. L8

grafica, encontramos un caso en que fue realizada en
un paciente con IAMCEST de cara inferior. El paciente
presentaba disfuncién moderada del ventriculo izquier-
do.Tras la angioplastia fallida se infundi6 alteplase,
con criterios de reperfusién; se realiz6 posteriormente
angioplastia de la arteria coronaria derecha exitosa.(3)

En el caso que presentamos el paciente continuaba
con dolor, con supradesnivel del segmento ST persis-
tente, un ecocardiograma bedside de mal prondéstico y
una lesion ostial en arteria descendente anterior. Por
tratarse de un paciente con bajo riesgo hemorragico
se opté por el uso de una estrategia farmacolégica off
label en pos de mejorar el pronéstico del paciente y
eventualmente reevaluar las arterias coronarias con
nueva angiografia.

Este caso clinico nos recuerda la importancia del
uso del tratamiento fibrinolitico segin guias interna-
cionales, de facil acceso y utilizacién en los servicios de
emergencias que carecen de ICP primaria de urgencia.
‘A su vez denota las demoras actuales en el tratamiento
del IAMCEST y enfatiza la necesidad de mejoras en las
redes hospitalarias de manejo de pacientes con IAM.

Estamos acostumbrados a pensar en la angioplas-
tia de rescate ante el fracaso del tratamiento fibrinoli-
tico. Si bien no existe evidencia sobre el procedimiento
inverso, el uso de tromboliticos fibrinoespecificos sis-
témicos post angioplastia fallida, creemos que el caso
reportado tiene relevancia clinica y fisiopatolégica
para pacientes excepcionales del mundo real, con in-
farto agudo de miocardio y fracaso de la ICP primaria.
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Infarto agudo de miocardio tipo 2 secundario a intoxicaciéon por
monoxido de carbono: reporte de un caso

Type 2 Acute Myocardial Infarction Secondary to Carbon Monoxide Poisoning: Case Report

LEANDRO PARRILLA ™

La intoxicacién por monéxido de carbono (CO) es
una emergencia médica de relevancia global, con un
espectro de presentaciones clinicas que van desde
sintomas leves e inespecificos hasta el compromiso
multiorgéanico grave y la muerte. Las complicaciones
cardiovasculares son una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en pacientes con intoxicacién
por CO, y pueden manifestarse tanto en la fase aguda
como a largo plazo.

Se presenta el caso de un paciente masculino de
40 anos de edad, con antecedentes de tabaquismo y
dislipidemia, que fue ingresado en nuestro servicio
el 18 de enero de 2025 por un cuadro de pérdida de
conciencia el dia previo, secundaria a intoxicacién por
CO, evidenciada por una carboxihemoglobina (COHb)
de 55% al ingreso.

Al ingreso, el electrocardiograma (ECG) mostré
un ritmo de fibrilacién auricular de alta respuesta
ventricular, con infradesnivel del segmento ST en
DI, DII, DIII, aVF y de V3 a V6, y supradesnivel en
aVR. Los valores de troponina ultrasensible (TUS)
fueron de 593,6/1459/1173 ng/L. El ecocardiograma
de ingreso presento fraccion de eyeccién ventricular
izquierda (FEVI) de 40 % con hipoquinesia gene-
ralizada. Se interpreté el cuadro como un infarto
agudo de miocardio (IAM) tipo 2 secundario a la
intoxicaci6n por CO, y se decidié su ingreso a la
Unidad Coronaria para monitoreo y tratamiento con
oxigenoterapia.

Se realiz6 tomografia de encéfalo y torax, sin parti-
cularidades y terapia de oxigeno con camara hiperbari-
ca. El paciente ingres6 a la unidad hemodindmicamente
estable, asintomatico para angor y disnea, sin signos de
sobrecarga hidrica ni bajo gasto cardiaco. A posteriori
de la terapia con camara hiperbarica se observoé el
mismo dia ECG con ritmo sinusal a 75 latidos/minuto,
sin signos de isquemia aguda ni secuelar, y la COHb
descendi6 a 1,2 %.
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El dia 20 de enero de 2025, se realiz6 un ecocardio-
grama Doppler que evidencié un ventriculo izquierdo
con espesores parietales levemente aumentados, sin
trastornos de motilidad y con una FEVI preservada
(68 %). Posteriormente, se llevé a cabo una coronario-
grafia invasiva por via radial derecha, que no evidencié
lesiones significativas. Los estudios de laboratorio
realizados durante la internaciéon incluyeron un
hemograma con hematocrito 48,7, hemoglobina 16,4
g/dL, plaquetas 225 000/ mm?, leucocitos 8530/mm?.
El perfil lipidico mostré colesterol HDL 44 mg/dL,
colesterol LDL 130 mg/dL, colesterol total 195 mg/dL
y triglicéridos 180 mg/dL. La hemoglobina glicosilada
(HbAlc) fue de 5,9 %. Las serologias para hepatitis B,
hepatitis C y HIV fueron no reactivas. Dada la buena
evolucioén clinica, y la ausencia de criterios de inter-
nacion, se decidi6 otorgar el alta hospitalaria el 21 de
enero de 2025.

La intoxicacion por CO puede provocar una variedad
de complicaciones cardiovasculares agudas y crénicas,
incluso en pacientes sin antecedentes de enfermedad
cardiaca. El CO ejerce su toxicidad principalmente a
través de la hipoxia tisular, la disfuncién mitocondrial
y el dano oxidativo, afectando de manera significativa
al miocardio y al sistema vascular. (1,2)

Se observa lesion miocardica aguda en aproximada-
mente un 37% a 53% de los pacientes con intoxicacién
aguda por CO, evidenciada por elevacién de biomar-
cadores cardiacos (troponina, CK-MB) y alteraciones
electrocardiograficas, como cambios isquémicos en el
segmento ST y la onda T. La lesién miocardica puede
presentarse incluso en personas jévenes y previamente
sanas. (3,4) En el caso presentado, la elevaciéon de la
troponina y las alteraciones electrocardiograficas ini-
ciales son consistentes con este hallazgo.

La disfuncién ventricular izquierda puede mani-
festarse como disminucién de la FEVI o alteraciones
en el strain global longitudinal, detectables mediante
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ecocardiografia y resonancia magnética cardiaca. (4,5)
En nuestro paciente, la funcién ventricular izquierda se
mantuvo preservada al momento del ecocardiograma.

El CO puede inducir arritmia supraventricular y
ventricular, incluyendo taquicardia, bradicardia y, en
casos graves, fibrilacién ventricular. (1,2) La fibrilacion
auricular de alta respuesta ventricular observada ini-
cialmente en nuestro paciente es un ejemplo de esta
complicacion.

Se han documentado casos de IAM secundario a
intoxicacion por CO, atribuible tanto a la hipoxia como
a la disfuncién endotelial y el vasoespasmo coronario.
(2,5) El caso presentado es un claro ejemplo de IAM tipo
2 inducido por la intoxicacién. La ausencia de lesiones
coronarias significativas en la coronariografia apoya
esta clasificacion.

Estudios de cohorte han demostrado que los pacien-
tes con antecedentes de intoxicacién por CO presentan
un riesgo significativamente aumentado de eventos car-
diovasculares mayores, incluyendo IAM, insuficiencia
cardiaca y accidente cerebrovascular, en comparacion
con la poblacion general (HR ajustado = 2). (6)

El riesgo de mortalidad por causas cardiovascu-
lares permanece elevado tras la intoxicacion, incluso
después de la normalizacion de los biomarcadores y la
funcién cardiaca. La resonancia magnética cardiaca
puede detectar fibrosis miocardica persistente meses
después de la intoxicacién, lo que se asocia con dis-
funcién subclinica y potencial riesgo de insuficiencia
cardiaca futura. (5)

En casos graves, la intoxicaciéon puede causar
colapso cardiovascular, hipotensién severa y paro
cardiaco, especialmente en exposiciones masivas o
prolongadas. (1,2)

En conclusién, la intoxicaciéon por CO es una
entidad clinica que requiere una alta sospecha y un
manejo integral, dadas sus potenciales y serias compli-
caciones cardiovasculares. El caso presentado ilustra
la manifestacion de un IAM tipo 2 en el contexto de
una intoxicaciéon por CO, destacando la importancia
del monitoreo cardiaco y los estudios complementarios

paraun diagndstico y tratamiento adecuados. Es funda-
mental un seguimiento a largo plazo de estos pacientes
debido al riesgo aumentado de eventos cardiovasculares
y mortalidad.
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Miocardiopatia periparto: cuando el embarazo revela una

miocardiopatia dilatada genética

Peripartum cardiomyopathy: when pregnancy unmasks genetic dilated cardiomyopathy

MARGARIDA MARTINS CASTRO'®, LUISA PINHEIRO'®, OLGA AZEVEDO™

La miocardiopatia periparto (MCPP) es una afeccién
poco frecuente, pero potencialmente mortal que se
manifiesta como insuficiencia cardiaca (IC) durante el
periodo periparto y puede progresar a shock cardiogé-
nico. (1) En estudios genéticos recientes se indica que
hasta el 20 % de las pacientes con MCPP presentan
mutaciones en genes asociados con la miocardiopatia
dilatada (MCD), como el gen de la titina, T'TN, lo que
resalta la importancia de las pruebas genéticas en esta
poblacion. (2) Se presenta un caso complejo de MCPP
con evolucién clinica grave y una nueva variante por
truncamiento en el gen TTN, y se hace énfasis en la
complejidad del diagndstico y el tratamiento, especial-
mente en lo que respecta al momento de indicar un
cardiodesfibrilador implantable (CDI).

Se trata de una mujer caucasica de 33 anos, sin
antecedentes médicos relevantes, que acudi6 al servicio
de urgencias cinco dias después del parto por disnea
repentina, ortopnea y molestias toracicas. Como ante-
cedentes obstétricos tenia un embarazo a término sin
complicaciones y un aborto espontaneo. No presentaba
antecedentes familiares de enfermedades cardiacas.

Al ingreso se constat6 taquicardia, taquipnea e
hipotensién. En la auscultacién se percibié ritmo irre-
gular, soplo sistélico apical y crepitantes bibasales. En
los anélisis se observaron concentraciones elevadas de
la fraccion N-terminal del propéptido natriurético B
(NT-proBNP; 4400 pg/mL; normal <450 pg/mL) y de
dimero D (6000 ng/mL; valor normal <500 ng/mL). En
la angiografia pulmonar por tomografia computarizada
se evidenci6 pequeno derrame pleural bilateral. En
el electrocardiograma (ECG) se observé taquicardia
sinusal (140 lpm) con frecuentes extrasistoles ventricu-
lares bigeminadas y un intervalo QT normal (Figura 1).

En la ecocardiografia se percibié dilataciéon y dis-
funcién grave del ventriculo izquierdo (VI) con fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de 20 %,
funcién del ventriculo derecho (VD) en el limite de la

, FILIPA ALMEIDA', JOAO PORTUGUES?, ANTONIO LOURENCO!

normalidad e insuficiencia mitral secundaria grave
(Figura 2).

La paciente ingresé a la unidad de cuidados intensi-
vos cardiacos para estabilizacion clinica. A las 24 horas,
su estado se deterior6 hasta progresar a shock cardiogé-
nico, que requirié levosimendan y norepinefrina. Des-
pués de tomar una decisién conjunta con la paciente,
se indico supresion de la lactancia con bromocriptina.
Ante la prevision de asistencia circulatoria mecanica se
la trasladé a un centro de atencién especializada, donde
respondié al tratamiento inotrépico con dobutamina
y no precis6 de apoyo circulatorio. Recibi6 farmacos
modificadores de la insuficiencia cardiaca de manera
progresiva, pero limitada por su perfil hemodinamico.

El dia 23, en la resonancia magnética cardiaca
(RMC) se confirmé dilatacién y disfuncién graves del
ventriculo izquierdo (FEVI de 28 %) y disfuncién leve
del VD, sin signos de inflamacién, fibrosis ni infiltra-
cién miocardica. La paciente fue dada de alta el dia
40 y derivada para la realizacién de una evaluacién
genética.

El seguimiento de la IC en el consultorio permitié
aumentar gradualmente la dosis de los farmacos modi-
ficadores de la enfermedad. En las pruebas genéticas se
identific6 una nueva variante por truncamiento en el
gen TTN (¢.98319dup p.(Asp32774%)), probablemente
patégena. Los familiares de primer grado no presenta-
ron anomalias ecocardiograficas.

Después de seis meses de tratamiento optimizado,
en la RMC se observé persistencia de la disfuncién
grave del ventriculo izquierdo, por lo que se indicé la
colocacién de un CDI subcutaneo. Finalmente, ocho
meses después del ingreso, la paciente logro la recupe-
racién completa de la funcién del ventriculo izquierdo
(FEVI de 54 %).

Avances recientes han proporcionado nuevos cono-
cimientos sobre la base génica de la MCPP. Se demos-
tré que hasta el 20 % de las pacientes con MCPP son
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Fig. 1. Electrocardiograma inicial donde se observa taquicardia sinusal y bigeminismo ventricular.
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Fig. 2. Ecocardiografia transtoracica donde se observan dilatacion grave del ventriculo izquierdo e insuficiencia mitral secundaria grave.

portadoras de mutaciones génicas que se sabe estan
asociadas con la MCD. (2)

Este caso avala los datos recientes sobre los funda-
mentos genéticos de la MCPBP, en particular el papel
que desempenan las variantes por truncamiento en el
gen T'TN, que se sabe se asocian a una remodelaciéon
del VI desfavorable y a una recuperacién reducida. (2)
Se refuerza la hipétesis de que el embarazo acttia como

n “segundo golpe” fisiolégico que desenmascara una
MCD genética latente. (3)

Segtin los datos, en una proporcién considerable
de mujeres se produce la recuperaciéon completa de la
funcién ventricular, y entre los factores predictivos
figura una FEVI basal superior al 30 %, como sugie-
ren estudios anteriores. (4) Aunque la recuperacion
de la FEVI puede producirse en hasta el 65 % de las

pacientes a los seis meses, (5) algunas solo se recuperan
después de un ano o mas. Esta variabilidad complica
la determinacién del momento 6ptimo para la im-
plantacién de un cardiodesfibrilador. La implantacién
permanente temprana puede ser prematura, sobre
todo en las miocardiopatias reversibles, pero los datos
sobre las arritmias ventriculares en la MCPP siguen
siendo limitados.

En algunos estudios se informa una elevada carga
arritmica en las fases iniciales de la MCPP, con arrit-
mias ventriculares potencialmente mortales en el 12 %
al 43 % de las pacientes. (6) Los cardiodesfibriladores
portatiles (CDP) han demostrado ser tutiles en este
contexto. En una serie prospectiva, 3 de 7 pacientes
presentaron fibrilacion ventricular que se revirti6 con
éxito gracias al CDP. (6)
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Aunque las guias actuales no son especificas, los
CDP pueden constituir una estrategia puente razo-
nable en pacientes con MCPP de reciente aparicion y
FEVI muy reducida.

Sin embargo, su disponibilidad limitada en algunos
paises puede restringir su uso habitual en la practica
clinica y dificultar la decisiéon sobre el momento ade-
cuado para indicar un CDI.

Este caso ilustra la complejidad del tratamiento de
la MCPP grave en presencia de una variante patégena
en el gen TTN. Realza la importancia de las pruebas
genéticas, la necesidad de una toma de decisiones com-
partida sobre la supresion de la lactancia y el dilema
en torno al momento adecuado para colocar un CDI,
sobre todo cuando una variante génica subyacente se
asocia con una menor reversion de la remodelacion del
ventriculo izquierdo.
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Ecocardiografia, dafno cardiaco subclinico y método de indexacion

Echocardiography, subclinical cardiac damage and indexing method

FRANK ALEXANDER BUSTAMANTE MAYURI'

Hemos leido con gran interés el articulo publicado por
Travetto y Argento titulado Deteccién de dano cardiaco
subclinico mediante ecocardiografia en una poblacién
de hipertensos con alta prevalencia de obesidad: dis-
crepancias observadas segiin el método de indexacion
empleado, (1) en el cual se destaca la relevancia clinica
del uso de indices alométricos basados en la altura
para detectar dano de 6rgano blanco en pacientes hi-
pertensos con sobrepeso u obesidad. El motivo de esta
carta es mencionar ciertas limitaciones encontradas
en el estudio, las cuales ayudarian a mejorar futura
investigacion de la misma indole.

Los hallazgos del estudio, que muestran una
significativa subestimacién de la hipertrofia ventri-
cular izquierda (HVI) y el agrandamiento auricular
izquierdo (AAI) al utilizar la indexacién por superficie
corporal (ISC), resultan particularmente relevantes
en el contexto de una poblacién donde la obesidad es
altamente prevalente. El hecho de que hasta un 38% de
los pacientes fueran reclasificados cuando se aplicé la
indexacién basada en altura (IAH), evidencia el impacto
clinico potencial de esta eleccion metodoldgica en la
evaluacién del riesgo cardiovascular. No obstante, pese
a los resultados obtenidos, el estudio presenta ciertas
limitaciones importantes.

Por tratarse de un estudio unicéntrico, transversal
y sin seguimiento a largo plazo, no es posible establecer
asociaciones causales ni evaluar el valor prondstico
de las distintas metodologias de indexacién. Esto
contrasta con estudios como el de Chirinos et al., (2)
donde la IAH no solo mejor6 la deteccion de HVI, sino
que también mostré una mejor capacidad predictiva
de eventos cardiovasculares a lo largo del tiempo. De
igual forma, De Simone et al. (3) identificaron que la
masa ventricular izquierda indexada por altura®’ posee
mayor riesgo atribuible poblacional para eventos en
el Strong Heart Study, con seguimiento prolongado.

Asimismo, no se validaron los resultados en otras
poblaciones o en contextos clinicos distintos. Este as-
pecto ha sido abordado por Liao et al., (4) quienes en
una cohorte amplia y diversa concluyeron que la IAH

ofrecia mayor precision diagnéstica, particularmente en
mujeres con sobrepeso u obesidad. Kuznetsova et al., (5)
por su parte, analizaron en una cohorte multinacional
las discrepancias entre ISC e IAH segtin el grado de obe-
sidad, encontrando resultados similares a los reportados
por Travetto et al., pero con validacién mas amplia.

Por todo ello, consideramos que futuras inves-
tigaciones deberian aplicar disenos multicéntricos
y longitudinales con validacién externa, evaluar la
reproducibilidad de las mediciones e incorporar tecno-
logias que permitan el calculo automatico de formulas
alométricas en los ecografos.

Felicitamos a las autoras por visibilizar esta proble-
matica y coincido en que es urgente incorporar la IAH
como practica clinica habitual en sujetos hipertensos
con sobrepeso y obesidad.

Cordialmente,

Consideraciones éticas
No aplica

Declaracion de conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
(Véanse formularios de conflictos de interés de los autores

en la Web).
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RESPUESTA DE LAS AUTORAS

Agradecemos a los lectores el interés mostrado por
nuestro estudio y reconocemos que el mismo tiene
algunas limitaciones que deben tomarse en cuenta

a la hora de interpretar los resultados. Creemos, sin
embargo, que los hallazgos reportados han servido a
los fines para los que fue propuesto, y permiten dar
visibilidad a esta problematica que resulta de creciente
interés e importancia para la practica clinica, no s6lo
en el campo de la Cardiologia sino también en otras
especialidades, en donde la indexacién por superficie
corporal de las estructuras no resulte apropiada para
el abordaje del fenémeno en estudio en sujetos con
sobrepeso y obesidad.

Saludos cordiales,

Carolina Travetto, Laura Argento

El ventriculo derecho en la amiloidosis por transtiretina: mirar mas

alla del ventriculo izquierdo

The Right Ventricle in Transthyretin Amyloidosis: Looking Beyond the Left Ventricle

GUILLERMO LINIADQ™ MTsAc

El trabajo de Elissamburu y colaboradores, reciente-
mente publicado en la Revista Argentina de Cardiolo-
gia, aporta datos relevantes sobre la funcién ventricular
derecha (VD) en pacientes con amiloidosis cardiaca
por transtiretina (AC-TTR). En una cohorte de 154
pacientes, casi la mitad presenté disfuncién sistélica
del VD medida por TAPSE, la cual se asocié de ma-
nera independiente con mortalidad, hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca y apariciéon de fibrilaciéon
auricular. (1)

Este hallazgo cobra importancia porque la
atencién en la amiloidosis cardiaca se ha centrado
histéricamente en el ventriculo izquierdo, mientras
que el VD solia ser relegado. Sin embargo, en la
practica clinica la disfuncién del VD tiene un peso
pronéstico determinante, no solo en la amiloidosis
sino en la mayor parte de los cuadros de insuficien-
cia cardiaca, en especial en aquellos con fraccién de
eyeccion preservada. (2,3) En este sentido, el estudio
refuerza un concepto ya conocido: la evolucion de
los pacientes con IC depende tanto del lado derecho
como del izquierdo del corazoén.

Larelevancia practica de este trabajo reside en des-
tacar que un parametro simple, accesible y reproducible
como el TAPSE puede ser util en la estratificacion de
riesgo. Frente a la complejidad de la amiloidosis, donde

muchas veces se requieren estudios sofisticados para
el diagnéstico, la posibilidad de contar con un indice
ecocardiografico sencillo, disponible en cualquier
laboratorio, es un aporte significativo. Incorporar de
manera sistematica la medicion del TAPSE en pacien-
tes con sospecha o diagnostico confirmado de AC-TTR
puede ayudar a identificar subgrupos de mayor riesgo
y orientar decisiones concretas.

Por ejemplo, un paciente con TAPSE reducido po-
dria beneficiarse de un seguimiento mas estrecho, un
umbral més bajo para iniciar anticoagulacién ante la
aparicion de fibrilacién auricular o una evaluacién mas
temprana para terapias especificas. En un escenario
clinico donde el acceso a farmacos modificadores de
la enfermedad como tafamidis sigue siendo limitado,
disponer de parametros que permitan seleccionar mejor
a quién priorizar se vuelve particularmente ttil en la
practica real.

Al mismo tiempo, no debemos perder de vista una
reflexién general: cuando se propone un nuevo marca-
dor prondstico, su verdadero valor radica en demostrar
capacidad incremental frente a lo que ya conocemos.
Si la disfuncién del VD aparece casi inevitablemente
en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada o en
aquellos con elevacién de NT-proBNP y troponina,
cabe preguntarse cuanto agrega el TAPSE mas alla
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de confirmar un riesgo ya evidente. El estudio de Elis-
samburu y cols. muestra independencia estadistica,
pero la agenda futura deberia ser demostrar el valor
anadido sobre modelos que integren biomarcadores y
variables clinicas.

En definitiva, este trabajo invita a mirar al VD con
la importancia que merece. No se trata de un actor
secundario, sino de una pieza clave en la evolucién de
la AC-TTR. Pero el mensaje es mas amplio: en toda in-
suficiencia cardiaca, y particularmente con fraccion de
eyeccion preservada, la funcién del ventriculo derecho
es un determinante mayor de evolucién. Incorporar su
evaluacién rutinaria no solo enriquece nuestra com-
prension de la enfermedad, sino que también puede
traducirse en decisiones mas oportunas y beneficiosas
para nuestros pacientes. (4)

Consideraciones éticas
No aplica

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

(Véase formulario de conflictos de interés del autor en
la Web).
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RESPUESTA DE LAS AUTORAS

Agradecemos al Dr. Guillermo Liniado por sus valio-
sos comentarios acerca de nuestro trabajo recientemente
publicado. Coincidimos plenamente en la importancia de
evaluar de manera sistematica la funcién del ventriculo
derecho en la cardiopatia amiloidética por transtiretina.

Nuestro estudio mostré que la disminucién del
TAPSE se asocia de forma independiente con mor-
talidad, hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca y
aparicion de fibrilacién auricular, aun tras ajustar por
NT-proBNP y troponina. Esta independencia sugiere
que el TAPSE aporta informacién prondstica comple-
mentaria, lo cual consideramos un hallazgo relevante
para la préctica clinica.

Reconocemos, como bien senala el Dr. Liniado, la
necesidad de validar su valor incremental en modelos
multivariables que incluyan biomarcadores y otras
variables clinicas. Coincidimos también en que su
simplicidad y reproducibilidad lo convierten en una
herramienta accesible para estratificar el riesgo y
orientar decisiones terapéuticas.

Reiteramos nuestro agradecimiento por sus ob-
servaciones, que enriquecen el debate y promueven
la evaluacion integral del ventriculo derecho en esta
enfermedad compleja.

Los autores

¢Cuanto nos ayuda realmente un score de riesgo?

How Helpful Is a Risk Score Actually?

PAULA PEREZ TERNS! MTsAC

El articulo de Lobo y colaboradores publicado en el
ultimo niimero de la Revista Argentina de Cardiologia
(1) nos enfrenta a una verdad incémoda: en pacientes
con diabetes tipo 2, los scores de riesgo cardiovascular
no siempre coinciden, ni mucho menos nos dicen lo
mismo. En esta cohorte de prevencion primaria, los
autores aplicaron multiples calculadoras y observaron
resultados dispares: segin el modelo, entre un 10 %

y un 70 % de los pacientes eran considerados de alto
riesgo. 6{Qué hacemos los clinicos con esa informacion?

La discordancia entre herramientas es mas que un
problema estadistico. Es una dificultad practica: éen
quién intensifico el tratamiento? ¢Con quién soy mas
agresiva en el control de lipidos o en la eleccién de
antidiabéticos con beneficio cardiovascular? Este tra-
bajo muestra que, aunque hay buena correlaciéon entre
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scores, la concordancia real (es decir, si coinciden o no
en la clasificacion final) es baja. Y eso nos deja solos,
otra vez, con el juicio clinico como brujula.

La diabetes no es una entidad uniforme. Tiene fe-
notipos distintos, evoluciones diferentes y, sobre todo,
un riesgo cardiovascular que no es igual para todos.
Durante afos asumimos que todo paciente con diabetes
mellitus tipo 2 era equivalente a un cardi6pata. Hoy
sabemos que eso es una simplificacién peligrosa. (2)
Pero pasamos al extremo opuesto: scores cada vez mas
complejos, que incluyen decenas de variables... y aun
asi no se ponen de acuerdo. (3)

En ese contexto, la bisqueda de enfermedad subcli-
nica, como la ateromatosis carotidea que evaluaron en
este estudio, vuelve a cobrar sentido. Encontrar una
placa en un paciente “intermedio” puede justificar una
intervencion mas agresiva. (4) Y, por otro lado, si un
paciente sin otros factores no tiene evidencia de dano
vascular, quizas podamos ser més prudentes.

El mensaje es claro: los scores ayudan, pero no
deciden por nosotros. Y si bien seguimos esperando
un modelo simple, calibrado localmente y 1til en la
practica, mientras tanto seguimos haciendo lo que
mejor sabemos: escuchar al paciente, mirar su historia,
interpretar sus estudios y tomar decisiones comparti-
das. A veces, eso vale mas que cualquier algoritmo. (5)

Consideraciones éticas
No aplica

Declaracion de conflicto de intereses
La autora declara no tener conflicto de intereses.

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

Agradecemos profundamente la atenta lectura y
los valiosos comentarios acerca de nuestro trabajo.

Coincidimos plenamente en que la heterogeneidad
de los puntajes de riesgo cardiovascular en pacien-
tes con diabetes tipo 2 plantea un desafio no solo
metodolégico, sino también practico en la toma de
decisiones clinicas. Es importante destacar que los
puntajes de riesgo dependen de la poblacién en la que
se desarrollaron, lo que puede afectar su aplicabilidad
y precision en diferentes contextos. La variabilidad de
un mismo puntaje de riesgo en diferentes poblaciones
no es nueva: Brindle y col. pusieron en evidencia este
punto al comparar el puntaje de Framingham en 71
727 pacientes incluidos en 27 estudios, lo que refleja
las dificultades de utilizar un puntaje de riesgo en
una cohorte distinta de aquella en la cual fue confec-
cionado. (Brindle P, Beswick A., Fahey T., Ebrahim
S. Heart 2006;92:1752-1759).

Tal como se senala, la discordancia entre las
distintas herramientas deja al médico frente a la ne-
cesidad de integrar la evidencia con el juicio clinico,
la historia individual del paciente y, cada vez mas,
con la bisqueda de marcadores de dano subclinico.
Creemos que este punto es fundamental: los puntajes
de riesgo cardiovascular constituyen una ayuda, un
ordenador del uso de recursos, pero no sustituyen la
mirada integral ni la toma de decisiones compartidas.
Son un complemento.

También compartimos la reflexién sobre la evo-
lucién del paradigma: desde considerar a toda la
diabetes tipo 2 como equivalente coronario (NCEP
ATP III, JAMA 2001;285:2486-2497; Consenso SAC
de Prevencion Cardiovascular, Rev Argent Cardiol.
2020;88:9-3) hasta la situacién actual, en la que la
complejidad de los modelos no siempre se traduce en
una utilidad practica clara. La identificacion de atero-
matosis carotidea u otros indicadores de enfermedad
vascular subclinica puede, en este escenario, aportar
un criterio adicional y clinicamente relevante para
personalizar la intensidad del tratamiento.

Tal como recomiendan los consensos recientes de la
Sociedad Argentina de Cardiologia, la estratificacion
del riesgo debe contemplar no solo los puntajes dispo-
nibles, sino también la evaluacién de marcadores de
dano vascular subclinico, en particular en pacientes con
diabetes tipo 2 en prevencién primaria. (Consenso SAC
de Prevencion Cardiovascular. Rev Argent Cardiol.
2020;88:9-3; Rev Argent Cardiol. 2024;92:F-19). Ambos
documentos subrayan la necesidad de avanzar hacia
modelos més simples, calibrados en nuestra poblacién
y utiles para la practica clinica diaria, en concordancia
con las reflexiones planteadas en la carta.

En definitiva, la discusién planteada en su carta
enriquece el debate y refuerza la necesidad de avanzar
hacia modelos de prediccion mas simples, mejor calibra-
dos a nivel local y, sobre todo, aplicables en la practica
cotidiana. Mientras tanto, como bien se destaca, la com-
binacién de ciencia, experiencia clinica y didlogo con el
paciente sigue siendo nuestra herramienta méas sélida.

Atte,

Los autores



I CARTA DEL PRESIDENTE DE LA SAC

La necesidad de un plan estratégico en SAC para los proximos anos

The Need for a Strategic Plan at SAC for the Coming Years

Revisar la historia de nuestra Sociedad y su evolucién
ilumina el sentido de nuestra existencia y nos ayuda
a comprender mejor nuestra misién y vision. Desde
sus inicios, la SAC ha sabido adaptarse a los tiempos,
fusionando la investigacion, la docencia y la atencién
clinica para servir a la salud cardiovascular de nuestro
pais. Este recorrido nos recuerda que nuestra fortaleza
no reside solo en lo que somos hoy, sino en la trayec-
toria que construimos para enfrentar los desafios del
manana.

Como inspiracién y modelo, recordamos a la Royal
Society, fundada en 1660, la sociedad cientifica mas an-
tigua del mundo. Su estandarte, “Nullius in verba” —en
la palabra de nadie—, resume una filosofia que guiaba a
los investigadores en la biisqueda de la verdad mediante
la experimentacién y la evidencia, no por autoridad ni
tradicion. Esa actitud de escepticismo bien entendido
y verificacion constante es la que queremos vestir en la
SAC: un compromiso con la verdad, la transparencia y
la mejora continua que sirva a la salud cardiovascular
de nuestra poblacién.

Desde sus origenes, la SAC ha evolucionado de una
revista a una sociedad cientifica ligada a universidades
y hospitales publicos de Buenos Aires, Cérdoba y Ro-
sario. A lo largo de la historia argentina, hemos sabido
adaptarnos a contextos de gran convulsion social, man-
teniendo la cooperacion entre salud publica y privada,
y amenudo adelantando practicas e ideas en la region.
Este legado nos impone revisar, ante los actuales cam-
bios de paradigma en la ciencia y la sociedad, nuestro
accionar para los préximos anos.

En el Congreso ESC 2025 en Madrid, la SAC fue
reconocida como la primera sociedad cientifica afiliada
a la European Society of Cardiology en el ano 2005,
decisi6n tomada por el Dr. Daniel Pineiro. Este reco-
nocimiento no es un simple distintivo: es una muestra
tangible de que nuestras decisiones estratégicas, cada
vez mas ambiciosas y coordinadas, han ido logrando
impacto a lo largo del tiempo. Nos invita a mirar hacia
adelante con la misma conviccién: convertir evidencia,
experiencia e innovacién en acciones que mejoren la
salud cardiovascular de todos los argentinos.

Con ese sentido y vocacién, en los tltimos meses,
tras multiples reuniones con lideres estratégicos de
SAC a nivel nacional, hemos identificado escena-
rios globales y locales que exigen una planificacién
robusta: envejecimiento poblacional, aceleracién
de innovaciones diagndsticas y terapéuticas, y la
irrupcidon de la inteligencia artificial en la clinica, la
docencia y la investigacion. En Argentina conviven
la llegada de nuevas tecnologias y, al mismo tiempo,
desafios estructurales: infraestructura insuficiente,
inequidades de acceso, un sistema de salud heterogé-
neo, fragmentado y desfinanciado. Estas realidades
requieren una vision estratégica para orientar deci-
siones, priorizar inversiones y fortalecer el impacto
de nuestra labor.

Nuestra misién y visién —ser una asociacién de bien
publico, sin fines de lucro, comprometida con la mejora
de la salud cardiovascular en el pais; y ser referentes
en la formacién e informacién en salud cardiovascular,
promoviendo buenas practicas, actualizacion constante
ylaintegracién de avances tecnolégicos con un enfoque
de equidad y sostenibilidad en el sistema de salud-nos
obligan a ir més alla de la cardiologia clinica. Queremos
participar en la mejora de la organizacion, la financia-
cioén y el uso racional de los recursos del sistema de
salud, centrados en las prioridades sanitarias.

El plan estratégico (PE) que estamos desarrollando,
y que presentaremos en el 512 Congreso SAC en octu-
bre, tiene un horizonte de tres periodos de gobierno.
Es un marco guia para orientar decisiones, acciones e
inversiones. No es un documento detallista que limite
a cada miembro; es una orientacién consensuada para
mejorar la toma de decisiones, la eficiencia organiza-
cional y la contribucion de la SAC a la salud cardio-
vascular del pais.

Lo hacemos con un enfoque participativo: elaborado
desde la Presidencia, con la colaboracion de la Mesa
Directiva y lideres de distintas funciones y regiones,
mediante talleres y reuniones de trabajo. Buscamos
coherenciay consistencia, alineando acciones a lo largo
de tres gobiernos, y ponemos la ética y la equidad en
el centro de todas las lineas de accién.
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Nuestra apuesta se articula en tres ejes que guian
cada paso: Educacion, Investigacion y Area Miembros
SAC. En Educacién, queremos crear y fortalecer el
Instituto de Educacién Médica Continua, preambulo
del Instituto Universitario de la SAC; generar y trans-
mitir conocimiento en ciencias médicas y cardiologia,
priorizar el desarrollo profesional y la educacién cen-
trada en el beneficio al paciente, y seguir posicionando
a la SAC como referente en formacion, generaciéon de
conocimiento y desarrollo tecnolégico a nivel nacional
e internacional.

En Investigacién, aspiramos a desarrollar cono-
cimiento cientifico que mejore la préactica clinica y
la formacién de recursos humanos; a generar datos
y estadisticas nacionales en salud cardiovascular; a
consolidar una metodologia que represente la realidad
de nuestro pais; y seguir fomentando registros multi-

céntricos y la participacion de centros de investigacion
en todo el territorio en forma continua.

En Area Miembros SAC, proponemos un programa
de formacion de cardi6logos lideres para profesionali-
zar la conduccién y la gestion, preparandolos ante el
avance de nuevas tecnologias, la globalizacién y los
nuevos desafios.

El plan estratégico no es un lujo: es una herramien-
ta indispensable para orientar esfuerzos, optimizar
recursos y elevar la calidad de la salud cardiovascular
en Argentina. Con un marco claro, un liderazgo com-
prometido y una cultura de mejora continua, podemos
enfrentar los desafios y aprovechar las oportunidades
que ofrece el progreso cientifico y tecnoldgico.

Pablo StutzbachMTsA<
Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia
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