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En Argentina y el mundo, la aterosclerosis cardiovascular es la primera causa de muerte y co-
morbilidades. En los tltimos afios, se han identificado multiples factores asociados a la misma y a
sus complicaciones, el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, etc.
Mediante una breve revision del estado del arte en prevencion y prediccién de eventos cardiovascu-

lares propuestos por las guias de las sociedades cientificas, se plantea un enfoque de la problemdtica
Los autores declaran no tener basado en la teoria de los sistemas complejos, proponiendo la incorporacién de nuevas herramientas
conflicto de intereses a la prediccién de eventos coronarios. A través de una vision holistica, sistémica, “dialéctica” de la
complejidad, se puede pensar el proceso salud / enfermedad desde un nuevo enfoque, y buscar solu-
ciones a viejas preguntas que no tienen claras respuestas en el paradigma de la Medicina Basada en
la Evidencia, y asi, abrir nuevas lineas de investigacién. El uso de metodologias y herramientas que

permitan analizar la complejidad podrian ayudar a predecir la ocurrencia de eventos.
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nuevo enfoque ABSTRACT

Cardiovascular atherosclerosis is the leading cause of death and comorbidities in Argentina and
the entire world. In recent years, multiple factors associated with it and its complications have been
identified, such as myocardial infarction, stroke, heart failure, etc. Through a brief review of the
state of the art in prevention and prediction of cardiovascular events put forward by scientific so-
cieties guidelines, we propose an approach to the problem based on the theory of complex systems,
suggesting the incorporation of new tools for the prediction of cardiovascular events. Through a

Keywords: holistic, systemic, "dialectical” view of complexity, we can think about the health/disease process

Coronary heart disease from a new perspective, and seek solutions to old questions that do not have clear answers in the

complexity, Evidence-Based Medicine paradigm, and thus, open new lines of research. The use of methodolo-

new approach gies and tools that allow analyses of complexity could help predict the occurrence of events.

La enfermedad aterosclerética cardiovascular repre-
senta la principal causa de morbilidad y mortalidad en Ar-
gentina y el mundo'2. Durante las tltimas décadas se han
identificado muiltiples factores asociados a la enfermedad
cardiovascular y el infarto de miocardio®.

En el presente articulo se realiza una breve revisién del
estado del arte en prevencién cardiovascular y prediccién
de eventos a partir de las gufas de las sociedades cientificas,
y se plantea un enfoque del problema basado en la teoria de los
sistemas complejos, proponiendo la incorporacién de nuevas
herramientas a la prediccién de eventos coronarios.

Estado actual del conocimiento

Con el objetivo de reducir la incidencia de eventos en la
poblacién general, las gufas de préctica clinica recomien-
dan adoptar un estilo de vida saludable. Adicionalmente,
se sugiere el screening individual en hombres mayores de
40 afios y mujeres mayores de 50 afios de factores de riesgo
modificables tales como diabetes, hipertension arterial, ta-
baquismo e hipercolesterolemia, para realizar intervencio-
nes especificas®*°.

Se recomienda el uso de modelos que predicen el riesgo
de presentar un evento cardiovascular a diez afios. Estos
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modelos como el Framingham, SCORE?2, entre otros, utili-
zan la edad, sexo, y la presencia de factores de riesgo para
evaluar el riesgo cardiovascular, y permiten establecen me-
tas de tratamiento ajustadas al riesgo individual®.

Existen ademds estudios diagnéstico no invasivos, que
han demostrado buena capacidad para predecir eventos, y
se utilizan en presencia de sintomas, o como screening en
poblacién de alto riesgo asintomdtica, y permiten evaluar
tanto anatomia como funcién: score célcico coronario para
evaluar ateromatosis subclinica en las arterias coronarias
epicdrdicas, test funcionales tales como la ergometria, el eco
estrés y SPECT de perfusién miocardica que evaltian direc-
ta o indirectamente la reserva coronaria global y la perfu-
sién miocdrdica en esfuerzo. Estas técnicas se aplican con el
objetivo de detectar la presencia y severidad de alteraciones
en la circulacién coronaria, brindando informaciéon valiosa
que permite orientar el manejo del paciente: modificacién
del estilo de vida, tratamiento farmacolégico y/o la reco-
mendacién de avanzar con estudios invasivos y terapias de
revascularizacién*®’.

Segtn esta concepcion, se consideran factores de riesgo
aquellas variables con capacidad estadistica independiente
de predecir eventos cardiovasculares. Se reconoce ademads
la influencia de factores psicosociales y estrés en el riesgo
cardiovascular, aunque no hay demasiada precisién acerca
de cémo interpretarlos o abordarlos. Por otra parte, los tl-
timos avances en genética y epigenética relacionados con la
enfermedad coronaria, no han sido trasladados atin al cam-
po de la prevencién cardiovascular.

Este abordaje tradicional, entiende a la enfermedad coro-
naria como una enfermedad multicausal, con componentes
hereditarios y adquiridos, vinculada con la genética, los ha-
bitos y el ambiente. No obstante, se basa en delimitar y tra-
tar a los elementos de manera individual (fragmentacién),
poniendo el mayor énfasis en el nivel metabdlico indivi-
dual, quedando mucho atn por comprender acerca de las
complejas interacciones entre la multiplicidad de elementos
que favorecen el desarrollo de la enfermedad.

Una aproximacion a este problema desde el paradigma de
“los sistemas complejos”, permite abordarlo con una concep-
cién més amplia, desde una visién holistica, con un enfoque
transdisciplinario que permite abarcar las multiples dimen-
siones del problema de manera simultdnea e integradora.

Este paradigma, contempla la inclusién de miiltiples ele-
mentos internos y externos, ordenados en niveles, que mo-
delan el contexto en el que la fisiologia coronaria se desa-
rrolla; entendiendo el proceso de salud-enfermedad como
estados emergentes, resultado de respuestas adaptativas/
desadaptativas entre el sistema y el medio que lo modela,
dejando de lado el binario sano/enfermo.

Herramientas como indices de entropia y de compor-
tamiento cadético ayudan a comprender mejor el compor-
tamiento de los sistemas. El reconocimiento de patrones
emergentes podria ayudar a extraer informacién que per-
mita establecer propiedades y relaciones entre los elemen-
tos del sistema. La prediccién de eventos a partir de mo-

delos lineales tradicionales presenta limitaciones, ya que el
comportamiento de sistemas fisiol6gicos suele no ser lineal,
sino cadtico. El uso de metodologias y herramientas para
analizar la complejidad: redes neuronales e inteligencia ar-
tificial podria ayudar a identificar patrones y predecir even-
tos cardiovasculares.

Teoria de los sistemas complejos

La teoria de los sistemas surge a mediados del siglo XX
en el campo de las ciencias sociales, pero rdpidamente en-
contré aplicacién en otras ramas cientificas®. Un sistema
complejo es un sistema compuesto por numerosos com-
ponentes que pueden interactuar entre si. Su comporta-
miento es intrinsecamente dificil de modelar debido a las
dependencias, competencias, relaciones u otros tipos de
interacciones entre sus partes o entre un sistema dado y
su entorno. La teoria de la complejidad proporciona una
comprensién de cémo los sistemas crecen, se adaptan, evo-
lucionan y cémo las relaciones entre los componentes del
sistema dan lugar a un comportamiento emergente, no del
todo previsible.

Es importante diferenciar de un sistema complicado,
como un reloj o una mdaquina sofisticada, que estd com-
puesta de numerosos elementos diferentes entre si que in-
teraccionan de formas muy distintas. Un sistema complica-
do estd hecho de constituyentes sumamente confiables; las
piezas han sido fabricadas y controladas, pero desde que
comienza a funcionar empieza a degradarse. Un sistema
complejo en cambio es capaz de regenerar sus componen-
tes y evolucionar. En un sistema complicado se pueden co-
nocer los outputs una vez que se conocen los inputs. Aun
sin saber lo que ocurre en el interior de la maquina, es po-
sible predecir su comportamiento. Un sistema complejo se
conduce a menudo como una mdquina trivial pero, a veces,
realiza actos totalmente inesperados. Un sistema complica-
do no tolera el desorden; apenas aparece un elemento en
desorden, se detiene. Un sistema vivo puede tolerar una
cantidad considerable de desorden, de hecho, puede utili-
zar el desorden como un elemento necesario en los procesos
de creacién e invencion8®1°.

La teoria de la complejidad en la medicina, y en parti-
cular en la cardiologfa, fue introducida en la década de los
‘90, analizando el comportamiento caético y la biisqueda
de atractores extrafnos (estructura fractal) en el analisis de la
variabilidad de la frecuencia cardfaca, presién arterial, tono
vasomotor, entre otros''>3!4, Se plantea desde la fisiologia,
a la complejidad y el caos como sustratos necesarios para
el funcionamiento normal, observandose una pérdida en la
complejidad de los sistemas fisiolégicos y conductuales con
el envejecimiento y enfermedad®.

Para el estudio de redes complejas de cualquier tipo, los
agentes/actores se representan como nodos, sus vinculos
como bordes, las ciencias de redes producen modelos pre-
dictivos del comportamiento de redes complejas (Figura 1).

Este gran volumen de datos puede ser procesado por
algoritmos de aprendizaje automadtico con estrategias de
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TABLA1
Caracteristicas del sistema complejo: circulacién coronaria.

1- Gran ntimero de elementos: cuya estructura bdsica se repite
a diferentes escalas. En este caso la fractalidad se encuentra
en los vasos: arterias, arteriolas, capilares y venas que
o, Y R B e conforman el drbol coronario.

2- Interacciones dindmicas: interacciones a diferentes niveles,
a nivel endotelial, nivel local (autorregulacién coronaria)
como también a un macronivel dependiente de la regulacién
neurohormonal central (activacion del sistema simpdtico,
sistema renina angiotensina aldosterona, cortisol).

3- Interacciones penetrantes: interacciones simultdneas y
transversales entre numerosos elementos de diferentes
tipos. La informacién genética, los mediadores quimicos, la
inervacién cardfaca, la presién arterial, la concentracién de
hemoglobina producen cambios en el sistema.

FIGURA 1

Estudio de redes complejas
4- Interacciones no lineales: aunque existen patrones globales

sobre el comportamiento del sistema, la respuesta a un
determinado estimulo puede no ser constante o reproducible
a lo largo del tiempo. Ejemplo: la descarga adrenérgica
puede ser fisiolégica durante la actividad deportiva, pero

en condiciones de estrés/angustia puede producir espasmo
coronario.

andlisis de componentes principales, regresién penalizada,
drboles de decisién, redes neuronales, andlisis bayesiano, y

aprendizaje profundo, que permiten extraer informacién . . . . o

5- Interacciones recursivas: retroalimentacién. La hipoxia
tisular y la acumulacién de metabolitos de desecho ejerce
efectos sobre la autorregulacién coronaria, produciendo
vasodilatacion y aumento del flujo. Por el contrario, frente a
una baja demanda metabélica como por ejemplo el suefio, el
sistema se regula hacia un estado de menor consumo.

relevante y operativa'.

Entendiendo la circulacién coronaria como sistema
abierto y complejo.
La circulacién coronaria, al igual que otros sistemas fi-

siologicos, puede ser entendida como un sistema abierto y 6- Sistema abierto: no tiene limites precisos, se encuentra
«anidado» en un medio, en distintos niveles, en permanente

complejo’. Las caracteristicas del sistema se observan en
interaccién y evolucién.

la tabla 1.
7- Equilibrio dindmico: el equilibrio no es estatico sino
una permanente transicion del desorden al orden. Las
fluctuaciones en el medio aportan un flujo de energia
variable al sistema. Existen mecanismos fisiol6gicos que
tienden a “reordenar”, llevandolo hacia un estado de baja
entropia.

Propiedades de un sistema complejo:

1- Autoorganizacién: el flujo sanguineo coronario se regula
en funcién de las demandas metabélicas del miocardio
a través de mecanismos locales y a distancia. En caso

de isquemia miocdrdica se ponen en marcha numerosos 8- Historicidad: evoluciona en el tiempo. El proceso de

mecanismos fisiol6gicos a fin de intentar restaurar la envejecimiento y aterosclerosis tiene caracterfsticas propias

perfusion tisular.
Propiedades emergentes: una circulacién coronaria nor-
mal y un flujo sanguineo normal permiten el normal fun-

en cada individuo, relacionadas tanto con la carga genética
como con el contexto singular. Los eventos trombéticos
previos también modifican el sistema.

9- Acttian con informacién local: los elementos del sistema
ignoran la conducta del sistema en su totalidad, pero reciben
informacién local de la demanda metabdlica del miocardio
que induce respuestas locales y a distancia.

cionamiento del corazén como bomba. La presencia de
un desbalance entre oferta/demanda generalmente pro-
ducida por obstrucciones agudas/ crénicas da origen a un
amplio espectro de cuadros clinicos de creciente gravedad
que va desde la angina de pecho hasta el infarto fatal.

3- Compuesto por elementos simples: células de diferentes
estirpes: endotelial, musculo liso y adventicial confor-
man la pared de los vasos. Mientras que en su porcion  daptativas del individuo y su entorno®%. La enfermedad

epicdrdica son vasos de conduccion; las metaarteriolasy  cardiovascular y el sindrome coronario agudo son resulta-

esfinteres precapilares son predominantemente muscu-
lares y es alli donde se regula el calibre y el flujo. El inter-

cambio de nutrientes y gases se produce a nivel capilar

do de complejas interacciones de elementos que modelan el
sistema circulatorio coronario, y su capacidad de respuesta
(Figura 2)

donde la pared es mds delgada. Nivel sociallambiental: noxas, agentes estresores, pan-
demia, carga laboral, factores geopoliticos, nivel socioeco-
Segtin este paradigma la salud/enfermedad son estados  némico, vinculos sociales, sistema de salud, politicas de

emergentes consecuencia de respuestas adaptativas/desa-  salud.
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FIGURA 2
Sindrome coronario agudo (SCA). Elementos que modelan
el sistema. Niveles de interaccion.

Nivel individual, estilo de vida: dieta, actividad fisica,
tabaquismo, personalidad, ansiedad, angustia, depresién,
resiliencia.

Nivel bioquimico/factores de riesgo: hipercolesterole-
mia, diabetes, hipertensién arterial, estados inflamatorios,
protrombéticos. Descarga adrenérgica, sistema renina an-
giotensina, aldosterona, cortisol.

Nivel tisular: ateromatosis, disfuncién endotelial, auto-
rregulacién coronaria, circulacién colateral.

Nivel ciencias 6micas: GWAS, epigenémica, transcript6-
mica, proteémica, metabolémica

Conclusién

Abordar el problema desde esta visién holistica, sistémi-
ca, “dialéctica” de la complejidad, permite pensar el proce-
so salud/enfermedad desde un nuevo enfoque, responder
viejas preguntas que no tienen respuesta en el paradigma
de la Medicina Basada en la Evidencia, y abrir nuevas li-
neas de investigacién. El uso de metodologias y herramien-
tas que permiten analizar la complejidad podria ayudar a
predecir la ocurrencia de eventos.
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