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Troponina elevada en la unidad coronaria, mas alla del infarto agudo de
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Elevated troponin in the coronary care unit: beyond acute myocardial infarction.
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El estudio de Macin SM et al refleja la elevada frecuencia de troponina anormal en una unidad coro-
naria latinoamericana y confirma que estos pacientes constituyen una poblacién vulnerable. Su mayor
valor quizd no resida en demostrar nuevamente la relacién entre injuria y mortalidad, sino en exponer
las dificultades que persisten para clasificar, interpretar y tratar este hallazgo. La troponina es un exce-
lente detector de dafo, un potente marcador prondstico y, al mismo tiempo, un sustituto incompleto
del razonamiento clinico. El futuro no consiste en medirla menos, sino en interpretarla mejor, porque
una troponina elevada sefala que el corazon estd comprometido, pero no necesariamente explica por
qué, ni establece por si sola qué se debe hacer.

Elevated troponin in the coronary care unit: beyond acute myocardial infarction.

ABSTRACT

The study by Macin SM et al reflects the high frequency of abnormal troponin levels in a Latin Ame-
rican coronary care unit and confirms that these patients constitute a vulnerable population. Its greatest
value may lie not in demonstrating once again the link between injury and mortality, but in highlighting
the persistent challenges involved in classifying, interpreting, and managing this finding. Troponin is
an excellent indicator of damage and a powerful prognostic marker, yet it is an incomplete substitute
for clinical reasoning. The way forward is not to measure it less, but to interpret it better; an elevated
troponin level signals cardiac compromise but does not necessarily explain the cause, nor does it dictate
the appropriate course of action on its own.

Las troponinas cardiacas de alta sensibilidad transformaron
la evaluacion del paciente agudo. Su sensibilidad permite una
mayor deteccion de concentraciones anormales de troponina en
el contexto de patologias distintas del infarto agudo de miocar-
dio (IAM) tipo primario, evidenciando grados minimos de dano
miocirdico que antes permanecian invisibles'. Sin embargo, este
progreso también ha llevado a una paradoja: cuanto mayor es la
capacidad para detectar injuria miocirdica, mayor es el riesgo de
atribuirle un significado diagndstico o terapéutico que el biomar-
cador, por si solo, no posee.

El estudio “Relevancia clinica de la asociacion entre inju-
ria miocdrdica y mortalidad en el paciente agudo” publicado
en este nimero aborda un problema frecuente y clinicamente
relevante: la prevalencia de injuria miocirdica y su asociacion
con mortalidad en pacientes ingresados en una unidad coronaria
por causas diferentes de un infarto agudo de miocardio®. En una
cohorte prospectiva de 570 pacientes, 153 presentaron concen-
traciones de troponina T de alta sensibilidad por encima del per-
centil 99, lo que corresponde aproximadamente a uno de cada
cuatro ingresos. La insuficiencia cardiaca y la disfuncion renal

constituyeron los escenarios clinicos predominantes, consistente
con la literatura, la mortalidad hospitalaria fue mayor entre los
pacientes con elevacién de troponinas.

Estos hallazgos aportan informacién procedente de una po-
blacion latinoamericana poco representada en las grandes cohor-
tes internacionales. No obstante, también ofrecen la oportunidad
de reflexionar sobre una cuestion mas amplia: équé significa real-
mente encontrar una troponina elevada en un paciente critico y
hasta donde se puede trasladar ese hallazgo a decisiones clinicas?

Detectar injuria no equivale a identificar su mecanismo

La troponina cardiaca es un biomarcador especifico de dafno
del cardiomiocito, pero no de la causa de ese dano. Una concen-
tracion superior al limite de referencia del percentil 99 permite
establecer la presencia de injuria miocdrdica; no permite, de ma-
nera aislada, diagnosticar infarto, definir el mecanismo fisiopato-
l6gico ni identificar la intervencion apropiada. Para que se defina
como infarto de miocardio la injuria miocdrdica aguda se debe
acompanar de evidencia clinica de isquemia. En ausencia de is-
quemia, la elevacion de troponina debe clasificarse como injuria

Autora para correspondencia: Dra. Paola Morejon-Barragan. Padre Aguirre 401, EC090307, Guayaquil Guayas, Ecuador. e-mail: pmorejonb@mail.com



148 P. Morejon-Barragdn et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2026; 55 (3): 147-148

miocardica, que puede ser aguda, cronica o aguda sobre cronica,
conceptos que se refuerza en la recientemente publicada Quinta
Definicién Universal del Infarto"”.

En el trabajo que acompana este editorial, la injuria fue de-
finida por la presencia de al menos una concentracion de tro-
ponina superior al percentil 99. Sin embargo, no se realiz6 una
diferenciacion sistemadtica entre injuria aguda y crénica. Aunque
se dispuso de determinaciones al ingreso y a las tres horas, la
comparacion de las medias poblacionales no permite establecer
una verdadera cinética individual. Para ello seria necesario co-
nocer, en cada paciente, la magnitud y direccion del cambio, su
delta absoluto o relativo y la relacién de ese cambio con la varia-
bilidad analitica y biolégica del ensayo. Esta limitacién adquiere
importancia considerando que una cuarta parte de los pacientes
con troponina elevada tenian enfermedad renal crénica.

Ell primer mensaje del estudio podria cambiar y no ser que
uno de cada cuatro pacientes presenta una nueva agresion mio-
cardica aguda, sino que uno de cada cuatro tiene evidencia bio-
quimica de dafno miocardico, lo que genera diferencia clinica y
no s6lo semdntica. Por otro lado, la insuficiencia cardiaca (IC) fue
el contexto mas frecuente asociado con elevacién de troponina.
Este hallazgo es fisiopatoldgicamente coherente. Sin embargo, en
el paciente ingresado en una unidad coronaria, la etiologia de la
injuria suele ser multifactorial, por lo que determinar una causa
unica es simplicar contextos complejos. Las multicomorbilidades
ponen el foco en la injuria independiente de una causa Unica.

La asociacion entre injuria miocardica y mortalidad estd bien
documentada en la IC, la enfermedad renal, la sepsis, el embo-
lismo pulmonar y multiples enfermedades agudas y cronicas, el
presente estudio confirma esa relacién en una cohorte regional®.

¢éLa troponina afiade informacion o simplemente refleja
gravedad?

El reconocido valor pronéstico de la troponina en diferen-
tes escenarios cardiovasculares hace bioldgicamente plausibles y
clinicamente relevantes los hallazgos observados. Sin embargo,
la elevacion de troponina también ocurre en multiples condicio-
nes distintas del IAM, relaciondndose con varias comorbilidades
y con la gravedad de la enfermedad. Con esta consideraicon, en
un estudio observacional, su asociacion independiente con mor-
talidad no permite establecer que exista una relacion causal. La
troponina podria actuar, al menos parcialmente, como un marca-
dor integrador de mayor carga de enfermedad, lesion miocirdica
y menor reserva cardiovascular, mas que como un determinante
causal directo de la muerte!*.

Esta distincion obliga a tener mayor cautela con la afirmacion
de que “la injuria increment6 la mortalidad”. Probablemente la
relacién sea bidireccional y compleja: la enfermedad grave produ-
ce injuria miocdrdica, y la presencia de un miocardio vulnerable
puede, a su vez, reducir la capacidad del paciente para tolerar esa
agresion.

Del valor prondstico a la accion clinica: el eslabon ausente
Uno de los riesgos de interpretar excesivamente la elevacion
de troponina es convertirla en una indicacion automdtica de
intervenciones mas intensivas. El estudio no evalud estrategias

terapéuticas y, por tanto, no puede demostrar que una monito-
rizaciéon hemodindmica mas estricta, una conducta invasiva o un
tratamiento “mas agresivo” modifiquen el prondstico.

Una troponina elevada no constituye por si misma una in-
dicacién de antiagregacion, anticoagulacién, coronariografia o
revascularizacion. Tampoco existe una terapia dirigida contra la
injuria miocdrdica como entidad. La intervencion debe dirigirse
al mecanismo que la genera como por ejemplo la descongestion
y optimizacién hemodinimica en la IC; aunque es una prueba
de concepto, la estrategia en si puede ser la que modifique el
pronostico en lugar de las intervenciones aisladas’.

La troponina no debe ignorarse, su utilidad consiste en gene-
rar una pregunta clinica, no en proporcionar todas las respuestas
y la terapéutica en si.

De la “troponinitis” a la medicina de precisién etioldgica

El manuscrito acierta al cuestionar términos como “troponi-
nitis” o “falso positivo”, expresiones que trivializan un hallazgo
asociado consistentemente con peor prondstico. Una troponina
elevada no es un falso positivo cuando refleja dao real del car-
diomiocito. Pero también seria un error desplazarse al extremo
contrario y asumir que toda elevacion identifica necrosis aguda,
infarto oculto o necesidad de intervencion intensiva. Se debe pa-
sar de una medicina centrada en el umbral analitico a una medi-
cina centrada en el mecanismo®S.

CONCLUSION

El estudio refleja la elevada frecuencia de troponina anormal
en una unidad coronaria latinoamericana y confirma que estos
pacientes constituyen una poblacién vulnerable. Su mayor valor
quizd no resida en demostrar nuevamente la relacién entre inju-
ria y mortalidad, sino en exponer las dificultades que persisten
para clasificar, interpretar y tratar este hallazgo.

La troponina es un excelente detector de dafio, un potente
marcador prondstico y, al mismo tiempo, un sustituto incom-
pleto del razonamiento clinico. El futuro no consiste en medirla
menos, sino en interpretarla mejor, porque una troponina eleva-
da senala que el corazon esta comprometido, pero no necesaria-
mente explica por qué, ni establece por si sola qué se debe hacer.
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El Registro ArFey-Preser, primer estudio argentino prospectivo y multicéntrico sobre insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién preservada (ICFEp), incluyé 638 pacientes de 18 provincias entre
diciembre de 2022 y mayo de 2024. La poblacion, predominantemente mujeres afosas (72 afios, 62,1%)
con alta carga de comorbilidades cardio-reno-metabdlicas, presenté una mortalidad anual del 7,3%,
internacion por IC del 11,5% y supervivencia a 24 meses del 90,3%. Este editorial contextualiza esos
resultados frente a registros y ensayos internacionales (PARAGON-HF, ESC-HF III, ESC-HF-LT, JASPER,
OPTIMIZE-HF/GWTG-HF, RECOLFACA, EDIFICE-Mx, I-PREFER) y concluye que, si bien existe una brecha
en el uso de iSGLT2 y antagonistas del receptor mineralocorticoide respecto de las guias vigentes, la
prescripcion argentina no estd por debajo del estindar internacional y su velocidad de adopcidn resulta
comparativamente favorable. El principal aporte de ArFey-Preser es establecer una linea de base nacional
para medir el progreso terapéutico futuro.

HFpEF in Argentina: what the ArFey-Preser Registry teaches us

ABSTRACT

Palabras clave:

Heart failure, preserved eyection frac-
tion, multicentric registry, multimorbi-
dity, SGLT2 inhibitors, Argentina.

The ArFey-Preser Registry, Argentina's first prospective, multicenter study of heart failure with pre-
served ejection fraction (HFpEF), enrolled 638 patients across 18 provinces between December 2022
and May 2024. The cohort—predominantly older women (mean age 72 years, 62.1%) with a substantial
cardio-renal-metabolic comorbidity burden—showed 7.3% annual mortality, 11.5% heart-failure hospita-
lization, and 90.3% survival within 24 months. This editorial situates these findings against international
registries and trials (PARAGON-HF, ESC-HF III, ESC-HF-LT, JASPER, OPTIMIZE-HF/GWTG-HF, RECOLFA-
CA, EDIFICE-Mx, I-PREFER) and concludes that, although a gap remains in the use of SGLI2 inhibitors
and mineralocorticoid receptor antagonists relative to current guidelines, Argentine prescribing is not
below the international standard, and its pace of adoption compares favorably. ArFey-Preser's chief con-
tribution is establishing a contemporary national baseline against which future therapeutic progress can
be measured.

La insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada
(ICFEp) ha sido, durante afos, el fenotipo menos conocido de
la insuficiencia cardiaca (IC). El Registro ArFey-Preser viene a lle-
nar ese vacio con datos propios, prospectivos y multicéntricos, y
permite ademds situar a la Argentina en el mapa internacional de
esta condicion’.

Entre diciembre de 2022 y mayo de 2024, 47 investigadores
de 18 provincias incluyeron 638 pacientes ambulatorios o en el
momento del alta hospitalaria, con una edad media de 72 anos,
62,1% mujeres, con fraccion de eyeccion media de 60,5%. El per-
fil clinico estuvo dominado por la multimorbilidad: el 94% de
los pacientes tenia al menos dos comorbilidades, hipertension
arterial el 90%, enfermedad renal créonica el 54,2%, obesidad en

el 50,3%, diabetes en el 44,5%, fibrilacion o aleteo auricular en el
40,4% y enfermedad coronaria en una cuarta parte de la cohorte.
Mis de la mitad de los pacientes habia sido hospitalizada por IC
en el dltimo afio, y un tercio se encontraba en clase funcional
III-1V al ingreso.

En materia diagnéstica, el uso de péptidos natriuréticos (57%)
y de cinecoronariografia (58,8%) se utilizé en la mitad de la po-
blacién, mientras que a pocos pacientes se les realizé ecocar-
diograma de ejercicio y cateterismo derecho (menos del 7% de
los casos). En cuanto al tratamiento, los inhibidores del sistema
renina-angiotensina (82,4%) y los betabloqueantes (79,6%) fue-
ron ampliamente utilizados, mientras que los inhibidores del co-
transportador sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2) 42,3%, la clase con
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evidencia mas sélida y especifica para ICFEp durante la realiza-
cion del registro, se prescribieron en menos de la mitad de los
pacientes al ingreso. Al ano, la prescripcion de iSGLT2 aumentd
17,2 puntos porcentuales, mientras que los betabloqueantes y
los inhibidores del sistema renina-angiotensina se redujeron, de
acuerdo con las recomendaciones vigentes en las nuevas guias.
La mortalidad anual fue del 7,3%, la hospitalizaciéon por IC del
11,5% vy la supervivencia acumulada a 24 meses del 90,3%.

La region ha sido, hasta hace poco, un punto ciego para la
ICFEp. El estudio EDIFICE-Mx, realizado en un centro cardio-
vascular de referencia en Ciudad de México, subraya justamente
esa carencia de registros propios de Latinoamérica y reporta, al
igual que ArFey-Preser, una carga sustancial de comorbilidades,
alta incidencia de eventos duros y variabilidad marcada en el uso
de terapias basadas en evidencia®. El registro colombiano RE-
COLFACA, aunque no estd centrado exclusivamente en ICFEp,
ofrece un contraste util: alli predomina ampliamente la IC con
fraccion de eyeccion reducida (73,6%), la poblacion es més joven
(67,7%13,6 afios) v, dentro del subgrupo con fraccion preserva-
da, la hipertension, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y la fibrilacién auricular son mas prevalentes que en los pacien-
tes con fraccion reducida, un patrén de comorbilidades cardio-
reno-metabolicas que reproduce, en gran medida, lo hallado en
ArFey-Preser®®. El antecedente regional mis citado, el estudio
I-PREFER, que abarc6 Latinoamérica, Medio Oriente y el norte
de Africa, habia definido a la ICFEp casi dos décadas atrds como
una entidad subdiagnosticada y subestudiada; ArFey-Preser es, en
ese sentido, uno de los primeros registros regionales disenados
especificamente para revertir esa omision’.

Frente a los ensayos clinicos y registros internacionales, la
poblacién de ArFey-Preser aporta datos novedosos y del mundo
real. En PARAGON-HF, el gran ensayo de sacubitril-valsartin en
ICFEp, que incluy6 apenas un 7% de pacientes latinoamericanos,
la edad media fue de 72,7 +8,4 afios y el 52% eran mujeres, cifras
muy proximas a las argentinas, aunque con una prevalencia algo
menor de mujeres. El uso basal de ARM en PARAGON-HF fue del
24%, inferior al 42,3% observado en ArFey-Preser, lo que sugiere
que, pese a describirse como insuficiente, la prescripcion argen-
tina de esta clase no estd por debajo del estindar de los gran-
des ensayos internacionales’. Algo similar ocurre en el registro
europeo ESC-HF III, donde los pacientes con ICFEp resultaron
sistematicamente de mayor edad, con mds mujeres y mds fibrila-
cion auricular que aquellos con fraccion reducida, en linea con
el perfil argentino, aunque con un uso de ARM del 48% tras la
evaluacion inicial, superior al de este registro.

Al comparar la utilizacion de iSGLT2 en los pacientes del re-
gistro ArFey-Preser con datos de registros como OPTIMIZE-HF y
GWTG-HF, la prescripcion de iSGLT2 en pacientes con fraccion
de eyeccion preservada o levemente reducida pasé de apenas
4,5% en 2019 a 12,8-23% en 2023, muy por debajo del 42,3%
basal y el 59,5% al afio reportado en ArFey-Preser’®. Consideran-
do que el empleo de estas drogas en ICFEp fue aprobado por las
entidades regulatorias entre 2021 y 2022, la velocidad de incor-
poracién observada en el registro argentino resulta, en términos
comparativos, favorable. Esto no invalida la conclusion de los au-
tores sobre la existencia de una brecha con las recomendaciones

actuales, pero si matiza la magnitud del problema: la subutiliza-
cion de iSGLT2 y ARM en la Argentina.

En cuanto a la evolucion clinica, la supervivencia a 24 me-
ses de ArFey-Preser (90,3%) resulta comparable o incluso favo-
rable frente a otros registros especificos de ICFEp. El registro
japonés JASPER, que incluyé pacientes hospitalizados de mayor
edad (mediana de 80 afios) y con mds fibrilacion auricular (62%),
document6 que a los dos anos del alta el 40,8% de los pacien-
tes habia fallecido o habia sido rehospitalizado por IC, una cifra
sensiblemente mas alta que el punto final combinado a un ano
de ArFey-Preser (16%), aunque las poblaciones y los tiempos de
seguimiento no son directamente equiparables’. En el registro
europeo ESC-HF-LT la mortalidad anual en HFpEF ambulatoria
fue del 6,3%, cifra cercana pero algo inferior al 7,3% argentino,
mientras que las hospitalizaciones por IC a un ano en ese mismo
registro rondaron el 9,7%, levemente por debajo del 11,5% de
ArFey-Preser™.

Tomados en conjunto, estos contrastes sugieren dos lecturas
complementarias. Por un lado, el perfil demogrifico y de comor-
bilidades de la ICFEp en la Argentina no difiere sustancialmente
del descripto en Europa, Asia o Norteamérica: es, ante todo, una
enfermedad de mujeres anosas y multimdrbidas, con una carga
cardio-reno-metabdlica que trasciende fronteras. Por otro, la bre-
cha terapéutica que senalan los autores —aunque real y digna de
atencién— no coloca a la Argentina en una posicion de particular
atraso frente al contexto internacional; en el caso puntual de los
iSGLT2, la comparacion resulta incluso favorable frente a regis-
tros de sistemas de salud con mayores recursos.

El desafio pendiente, comun a casi todos los registros revisa-
dos, es doble: por un lado, mejorar la caracterizacion etiologica
de la ICFEp mas alld del ecocardiograma y los péptidos natriuré-
ticos, incorporando de forma mis sistematica herramientas como
el ecocardiograma de esfuerzo o el cateterismo derecho en los
casos de duda diagnéstica; por otro, cerrar la brecha remanente
en la prescripcion de iSGLT2 y ARM hasta alcanzar los niveles
recomendados por las guias vigentes, particularmente en los cen-
tros con menos recursos. En ese sentido, el mayor valor de ArFey-
Preser no es solo mostrar donde estd la Argentina, sino ofrecer
una linea de base nacional, propia y contemporanea, contra la
cual medir el progreso de los préximos anos.
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Introduccion: la hipertension arterial y el sindrome de fragilidad son condiciones prevalentes y
clinicamente relevantes en la poblacién adulta mayor. Aunque tradicionalmente se han abordado por
separado, la evidencia actual sugiere una interaccion compleja entre ambas, mediada por mecanismos
fisiopatoldgicos compartidos como la inflamacion cronica, rigidez arterial y disfuncion endotelial.

Objetivo: esta revision propone sintetizar y analizar dicha relacién bidireccional, abordando sus
aspectos fisiopatoldgicos y clinicos, con el propdsito de aportar un enfoque clinico mas individualizado
en contextos de envejecimiento y multimorbilidad.

Material y métodos: se realizd una revision narrativa de la literatura con metodologia estructura-
da. La busqueda bibliogrifica se efectué en PubMed y LILACS, incluyendo articulos publicados entre
enero de 2015 y noviembre de 2025, utilizando términos controlados y términos libres combinados me-
diante operadores booleanos. Se analizaron revisiones sistematicas, estudios observacionales, ensayos
clinicos, andlisis post hoc, guias clinicas y consensos, incluyéndose estudios con calidad metodoldgica
considerada aceptable o alta segin el disefio.

Resultados: se identificaron 455 registros potencialmente relevantes. Finalmente, 49 estudios fue-
ron seleccionados para su inclusion en la revision, organizados en cuatro ejes tematicos: relacion entre
HTA y fragilidad, presion arterial y desenlaces clinicos, tratamiento antihipertensivo en pacientes fragi-
les y aspectos geridtricos. La evidencia disponible sugiere que la fragilidad representa un determinante
clinico clave en el abordaje de la HTA en adultos mayores. La relacion entre cifras tensionales y des-
enlaces clinicos es heterogénea y dependiente del contexto clinico y funcional, por lo que el enfoque
“one-size-fits-all” resulta inadecuado en el adulto mayor fragil.

Conclusion: la fragilidad emerge como un determinante clinico clave en el manejo de la hiperten-
sion arterial en el adulto mayor, aportando informacion prondstica adicional a la edad cronoldgica.
La individualizacion de los objetivos terapéuticos, basada en la evaluacion integral del paciente, es
fundamental y necesaria. Se requieren estudios especificamente disenados en pacientes con fragilidad
moderada a severa para definir objetivos terapéuticos y estrategias de tratamiento con mayor precision.

Keywords:
Hypertension,

frailty, older adults,
cardiovascular diseases,
antihypertensive agents.

Hypertension and Frailty Syndrome. A Narrative Review of Clinical and Pathophysio-
logical Evidence

ABSTRACT

Introduction: hypertension and frailty syndrome are prevalent and clinically relevant conditions
in the older adult population. Although traditionally addressed separately, current evidence suggests a
complex interaction between them, mediated by shared pathophysiological mechanisms such as chro-
nic inflammation, arterial stiffness, and endothelial dysfunction.

Objective: this review aims to synthesize and analyze this bidirectional relationship, addressing
its pathophysiological and clinical aspects, with the purpose of contributing to a more individualized
clinical approach in a context of aging and multimorbidity.

Methods: a narrative literature review with a structured methodology was conducted. A literature
search was performed in PubMed and LILACS and included articles published between January 2015
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and November 2025, using controlled vocabulary and free-text terms combined with Boolean operators. Syste-
matic reviews, observational studies, clinical trials, post hoc analyses, clinical guidelines, and consensus docu-
ments were analyzed, including studies with methodological quality considered acceptable or high according
to study design.

Results: a total of 455 potentially relevant records were identified. Ultimately, 49 studies were selected for
inclusion in the review and organized into four thematic areas: the relationship between hypertension and
frailty, blood pressure and clinical outcomes, antihypertensive treatment in patients with frailty, and geriatric
aspects. Available evidence suggests that frailty represents a key clinical determinant in the management of
hypertension in older adults. The relationship between blood pressure levels and clinical outcomes is hetero-
geneous and dependent on clinical and functional context; therefore, a “one-size-fits-all” approach is inappro-
priate in older adults with frailty.

Conclusion: frailty emerges as a key clinical determinant in the management of hypertension in older
adults, providing prognostic information beyond chronological age. Individualization of therapeutic targets
based on a comprehensive patient assessment is both fundamental and necessary. Studies specifically designed
for patients with moderate to severe frailty are needed to define therapeutic targets and treatment strategies

more precisely.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) constituye uno de los principa-
les factores de riesgo modificables para la enfermedad cardiovas-
cular y la mortalidad a nivel global. De acuerdo con estimaciones
recientes, mas de mil millones de personas presentan HTA en el
mundo, con una prevalencia que aumenta progresivamente con
la edad, alcanzando cifras superiores al 60 % en adultos mayores
de 65 afios'?. La HTA se asocia de manera consistente con un
incremento del riesgo de enfermedad coronaria, accidente cere-
brovascular, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica y
mortalidad por todas las causas®.

En el contexto del envejecimiento poblacional, el sindrome
de fragilidad ha emergido como un constructo clinico y epide-
mioldgico de creciente relevancia. La fragilidad se define como
un estado de vulnerabilidad bioldgica caracterizado por la dismi-
nucion de las reservas fisioldgicas y de la capacidad de mantener
la homeostasis frente a estresores, lo que incrementa el riesgo de
eventos adversos como discapacidad, hospitalizacién y muerte®.
Entre los modelos conceptuales mas utilizados para su evalua-
cion se destacan el fenotipo de fragilidad propuesto por Fried
y colaboradores, y el modelo de acumulacion de déficits desa-
rrollado por Rockwood y Mitnitski, ambos validados en estudios
poblacionales y clinicos %°.

La coexistencia de HTA y fragilidad es frecuente y clinicamen-
te relevante. Estudios observacionales han mostrado que la pre-
valencia de fragilidad es significativamente mayor en individuos
hipertensos que en sujetos normotensos, especialmente en po-
blaciones de edad avanzada y con comorbilidades cardiovascu-
lares®’. Asimismo, la evidencia disponible sugiere una relacién
compleja y bidireccional entre ambas entidades. La HTA de larga
evolucion podria contribuir al desarrollo de fragilidad mediante
mecanismos fisiopatoldgicos como inflamacion sistémica cronica
de bajo grado, disfuncion endotelial, rigidez arterial y dafio mi-
crovascular, con el consecuente deterioro de la perfusion tisular
y la funcién orgdnica®’.

Desde el punto de vista clinico, la presencia de fragilidad pue-
de modificar de manera sustancial el pronéstico del paciente hi-

pertenso y condicionar la respuesta a las intervenciones terapéu-
ticas. Diversos estudios han sefalado que los pacientes fragiles
presentan mayor susceptibilidad a efectos adversos relacionados
con el tratamiento antihipertensivo, incluyendo hipotension or-
tostatica, caidas, deterioro funcional y hospitalizaciones'. Estos
hallazgos adquieren particular relevancia, si se considera que la
mayoria de los ensayos clinicos que sustentan las recomendacio-
nes actuales para el tratamiento de la HTA han excluido o subre-
presentado sistematicamente a pacientes fragiles, lo que limita la
validez externa de sus resultados para esta poblacion'!.

Desde una perspectiva metodoldgica, esta limitacién plantea
un desafio significativo para la toma de decisiones clinicas. La ex-
trapolacion directa de objetivos tensionales y esquemas terapéuti-
cos derivados de poblaciones robustas hacia pacientes con fragili-
dad puede resultar inapropiada e incluso perjudicial™. El ensayo
SPRINT mostrd beneficios cardiovasculares del control intensivo
de la presion arterial, incluso en el subgrupo de adultos de 75 afos
0 mds; sin embargo, la aplicabilidad de estos resultados a pacientes
con grados mas avanzados de fragilidad requiere cautela, dadas las
caracteristicas de la poblacion seleccionada en el ensayo®.

A pesar del creciente interés en la interaccion entre HTA y
fragilidad, la evidencia disponible presenta una heterogeneidad
significativa, atribuible a diferencias en las definiciones operati-
vas de fragilidad, en los disefios de estudio y en los enfoques
analiticos utilizados. Esta variabilidad dificulta la integracion de
los hallazgos y resalta la necesidad de revisiones narrativas con
metodologia estructurada, que permitan contextualizar critica-
mente la informacién disponible y facilitar su aplicacion en la
practica clinica'.

En este contexto, el objetivo de la presente revisién narra-
tiva es sintetizar y analizar criticamente la evidencia disponi-
ble sobre la relacion entre hipertension arterial y sindrome de
fragilidad en el adulto y el adulto mayor, abordando sus as-
pectos fisiopatoldgicos y clinicos, con el propésito de aportar
un marco conceptual que contribuya a una toma de decisiones
mas individualizada y basada en la evidencia en el manejo del
paciente hipertenso fragil.
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MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Se realizd una revision narrativa de la literatura con metodo-
logia estructurada, orientada a sintetizar y analizar criticamente
la evidencia disponible sobre la relacion entre la hipertension
arterial y el sindrome de fragilidad, incluyendo su interaccion bi-
direccional, los mecanismos fisiopatoldgicos, el impacto clinico y
las consideraciones terapéuticas.

Este diseno fue seleccionado debido a la complejidad concep-
tual del fenémeno estudiado, la heterogeneidad de las definicio-
nes operativas de fragilidad, la variabilidad de los disefios meto-
dolégicos disponibles y la ausencia de criterios homogéneos de
medicién que permitan una sintesis cuantitativa vilida. En este
contexto, una revision narrativa con metodologia estructurada
resulta mas adecuada que una revision sistematica estricta, al per-
mitir una integracion critica, contextual y clinicamente orientada
de la evidencia disponible.

En este sentido, la presente revision adopta un enfoque es-
tructurado, con criterios explicitos de busqueda, seleccion y eva-
luacién de la calidad, lo que permite una interpretacion clinica
mis matizada y aplicable que la derivada de anilisis exclusiva-
mente cuantitativos.

Aunque esta revision incorpora elementos metodoldgicos co-
muanmente utilizados en revisiones sistematicas como una bus-
queda bibliogréfica estructurada, criterios explicitos de elegibili-
dad y una evaluacion formal de la calidad metodoldgica, no fue
diseniada como una revision sistematica ni se adhiere a los estin-
dares PRISMA. El objetivo no fue realizar una sintesis exhaustiva
ni responder a una pregunta clinica estrechamente definida, sino
integrar y contextualizar criticamente evidencia heterogénea des-
de los ambitos epidemioldgico, fisiopatoldgico y clinico. Dada la
marcada variabilidad en las definiciones operativas de fragilidad,
los disenos de estudio y los desenlaces evaluados, se considerd
que una revision narrativa con metodologia estructurada era el
enfoque mas adecuado para asegurar una interpretacion clinica y
conceptual integrada de la evidencia disponible.

Fuentes de informacion

La busqueda bibliogrifica se realizo en bases de datos electro-
nicas de reconocido prestigio internacional y alto rigor cientifico:
* PubMed
¢ LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias

de la Salud)

Estas bases fueron seleccionadas por su amplia cobertura en
investigacion biomédica, disponibilidad de literatura revisada
por pares, acceso a estudios clinicos de alta calidad y uso de vo-
cabulario controlado (MeSH), lo que garantiza la pertinencia y
confiabilidad de la informacion recuperada. Asimismo, se priori-
zaron fuentes que permiten identificar tanto estudios primarios
como revisiones secundarias y documentos de consenso relevan-
tes para la practica clinica cardiovascular y geridtrica.

Estrategia de busqueda bibliografica

La busqueda se llevo a cabo entre los meses de septiembre de
2025 hasta diciembre del mismo afio, incluyendo articulos publi-
cados entre enero de 2015 y noviembre 2025, periodo considera-

do relevante para el desarrollo conceptual moderno del sindro-
me de fragilidad y su relacién con la enfermedad cardiovascular.

La estrategia de busqueda combind términos controlados
(MeSH en PubMed y DeCS en LILACS) y términos libres, median-
te operadores booleanos (AND, OR), con el objetivo de maximi-
zar la sensibilidad y la especificidad de la busqueda.

La estrategia de busqueda utilizada en PubMed fue la siguiente:
* Hipertension arterial:
“Hypertension”, “Arterial Hypertension”, “High Blood Pressure”
¢ Sindrome de fragilidad:
“Frailty”, “Frailty Syndrome”, “Geriatric Frailty”

Los términos se combinaron mediante los operadores boolea-
nos AND y OR. Entre las principales combinaciones utilizadas se
incluyeron:

* “Hypertension AND Frailty”
¢ “Arterial Hypertension AND Frailty Syndrome”
¢ “High Blood Pressure AND Geriatric Frailty”

En LILACS se emplearon términos DeCS y términos libres
equivalentes, combinados mediante los operadores booleanos
AND y OR, adaptando la estrategia de bisqueda a las caracteristi-
cas de esta base de datos.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
Se incluyeron articulos que cumplieran con los siguientes cri-

terios:

* Estudios realizados en poblacién adulta y adulta mayor

¢ Publicaciones en idioma inglés o espafiol

* Revisiones sistematicas, estudios observacionales (cohortes,
casos y controles), ensayos clinicos, guias de prictica clinica
¥y consensos

¢ Articulos que abordan la relacion entre hipertension arterial
y sindrome de fragilidad, ya sea desde una perspectiva epide-
mioldgica, fisiopatolégica, clinica o terapéutica

¢ Estudios con relevancia clinica para la toma de decisiones en
pacientes adultos y adultos mayores con hipertension arterial

Criterios de exclusion
Se excluyeron:

* Estudios realizados exclusivamente en poblacién pedidtrica

* Articulos sin texto completo disponible

* Cartas al editor, editoriales, opiniones de expertos sin susten-
to metodoldgico

* Publicaciones que no presentaran una relacion directa con los
objetivos de la revision

Proceso de seleccion y analisis de la informacién

La seleccion de los articulos se realiz6 en dos fases. En una
primera etapa, se evaluaron los titulos y resimenes para identifi-
car estudios potencialmente relevantes. En una segunda etapa se
realizd la revision completa de los textos seleccionados.

La informaci6n extraida se organiz6 de forma narrativa, prio-
rizando:
* Calidad metodoldgica de los estudios
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* Nivel de evidencia
* Relevancia clinica para el manejo del paciente hipertenso y
fragil
* Actualidad y consistencia de los hallazgos
No se realizd evaluacién cuantitativa ni metaanalisis debido
a la heterogeneidad metodoldgica y clinica de los estudios in-
cluidos.

Consideraciones éticas

Al tratarse de una revision narrativa basada exclusivamente en
informacion previamente publicada y de acceso publico, sin par-
ticipacion directa de seres humanos ni utilizacion de datos indivi-
duales identificables, no se requiri6 aprobacién por un comité de
ética en investigacion ni consentimiento informado.

RESULTADOS

La busqueda bibliogrifica se realiz6 en las bases de datos Pub-
Med y LILACS, identificindose un total de 455 registros poten-
cialmente relevantes para la revision del sindrome de fragilidad
en pacientes con hipertension arterial. La evaluacion de la cali-
dad metodoldgica de los estudios incluidos se realizé de acuerdo
con su disefo.

Resultados de la bisqueda en PubMed.

En la base de datos PubMed se realiz6 una bisqueda avanzada
con operadores booleanos utilizando los términos Hipertension
arterial y Sindrome de Fragilidad, junto con sus equivalentes en
inglés (Hypertension, Arterial Hypertension, High blood pressu-
re, Frailty, Frailty Syndrome y Geriatric Frailty), obteniéndose 280
resultados iniciales. Tras la revision de titulos y resimenes, 112
articulos inicialmente cumplieron con los criterios de inclusion y
fueron evaluados a profundidad. Finalmente, 45 estudios fueron
seleccionados para su inclusion en la presente revision narrativa
con base en su calidad tematica y metodolégica.

Resultados de la bisqueda en LILACS

En la base de datos LILACS, la estrategia de bisqueda avanza-
da, basada en operaciones booleanas con la misma terminologia,
agrego 175 registros iniciales, de los cuales 92 articulos fueron
seleccionados para evaluacion a detalle, y solo 3 estudios fueron
considerados aptos para su inclusion final.

Tanto en la base de datos PubMed como en LILACS, los articu-
los excluidos correspondieron principalmente a estudios centra-
dos en fragilidad asociada a caidas, demencia u otras condiciones
no directamente relacionadas con la hipertension arterial, asi
como a aquellos que no alcanzaron los umbrales minimos de
calidad.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

Las herramientas de evaluacion de la calidad metodoldgica se
utilizaron con el fin de contextualizar la solidez y confiabilidad
de la evidencia y apoyar su interpretacion critica, y no como base
para una sintesis cuantitativa ni para establecer criterios rigidos
de exclusion.

Los estudios de revision se valoraron mediante la herramienta
Scale for the Assessment of Narrative Review Articles (SANRA),

los observacionales mediante la Newcastle-Ottawa Scale (NOS),
los ensayos clinicos aleatorizados mediante el Risk of Bias Tool
2 (ROB-2), y las revisiones sistemdticas mediante la A Measure-
ments Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR-2). Los resul-
tados de estas evaluaciones se utilizaron para contextualizar la
calidad metodoldgica y las posibles limitaciones de los estudios
durante la sintesis e interpretacion de la evidencia.

Clasificacién de los estudios incluidos segin el disefio
metodolégico
Los 48 estudios finalmente incluidos fueron agrupados en las
siguientes categorias:
* Revisiones sistematicas y metaandlisis
* Estudios observacionales
* Ensayos clinicos y analisis post hoc
* Revisiones narrativas, consensos y documentos de expertos.
Clasificacion temdtica de los resultados
Para facilitar la sintesis de la evidencia, los estudios incluidos
se organizaron en cuatro ejes temdticos principales:
* Relacion entre hipertension arterial y sindrome de fragilidad
* Presion arterial, variabilidad tensional y desenlaces clinicos
* Tratamiento antihipertensivo en pacientes frigiles
* Aspectos geridtricos y funcionales.

Relacién entre la hipertension arterial y el sindrome de
fragilidad

De los estudios incluidos en este eje temdtico, 15 evaluaron la
relacion entre la hipertension arterial y fragilidad desde diversos
enfoques metodoldgicos (Tabla 1).

De estos, 1 estudio observacional transversal evalud directa-
mente la hipertensiéon como exposicién, y encontr6 una asocia-
cién positiva e independiente entre la hipertensién y una mayor
prevalencia de fragilidad y prefragilidad. Ningun estudio observa-
cional identific6 una asociacién inversa en la que la hipertension
se asociara a una menor prevalencia de fragilidad.

Los 14 estudios restantes, distribuidos entre revisiones na-
rrativas y sistemdticas, estudios observacionales y estudios con
aproximaciones bioinformdticas y genomicas, describieron una
coexistencia frecuente y una relacién compleja y/o bidireccio-
nal, sin evaluar la hipertension como factor causal independien-
te ni contar con un grupo comparador normotenso. En estos
trabajos, la relacién fue clasificada como variable o contextual,
segun el estado funcional, la definicion de fragilidad utilizada
y las comorbilidades.

Presion arterial, variabilidad tensional y desenlaces clinicos

Catorce publicaciones fueron incluidas en este eje, con di-
sefos que comprendieron estudios observacionales, andlisis se-
cundarios, revisiones sistemdticas con metaandlisis y revisiones
narrativas (Tabla 2). En conjunto, evaluaron la relacion entre las
cifras y la variabilidad de la presion arterial y los desenlaces clini-
cos en adultos mayores, considerando en varios de los estudios
el estado de fragilidad como modificador de dicha asociacion.
Los estudios con andlisis cuantitativo mostraron que la relacion
entre las cifras de presion arterial y los desenlaces clinicos no
es uniforme y puede modificarse segun el estado de fragilidad.
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Relacion entre hipertension arterial y sindrome de fragilidad

Autor (afo)

Aprahamian
et al. (2018)

Camafort y
Kario (2020)

Chen et al.
(2025)

Choi et al.
(2024)

Hu et al.
(2021)

Huang et al.
(2025)

Karayiannis
(2022)

Lin et al.
(2025)

Liu et al.
(2023)

Liu et al.
(2020)

Parra-Prada
et al. (2025)

Piotrowicz
y Gasowski
(2020)

Sugimoto y
Yamamoto
(2022)
Toba e
Ishikawa
(2023)

Ungar et al.
(2022)

Diseno

Estudio
observacional
transversal

Revision
narrativa

Estudio
observacional
transversal

Estudio
observacional

Revision
sistemdtica y
metaanalisis

Estudio

bioinformatico
y genomico

Revision
narrativa

Revision
narrativa
Revision
sistemadtica y
metaandlisis
Revision
narrativa

Estudio
observacional
transversal

Revision

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Poblacion

Adultos mayores
ambulatorios

Adultos mayores
con HTA y/o
insuficiencia

cardiaca

Adultos mayores
comunitarios
con HTA

Adultos mayores
con HTA

Pacientes con
HTA

Datos genéticos y
transcriptomicos

Adultos mayores
con HTA

Adultos mayores
con HTA

Adultos mayores
comunitarios
con HTA

Adultos mayores
con HTA

Adultos >60
anos con
enfermedad
cardiovascular

Adultos mayores

Adultos mayores
con HTA

Adultos mayores

Adultos mayores
con HTA

619

NA

338

2.085

17.403

NA

NA

NA

185.249

NA

168

NA

NA

NA

Definicion/
evaluacion de
HTA

Diagnostico de
HTA

Diagnéstico
clinico de HTA

Diagndstico
clinico de HTA

Diagnostico
clinico de HTA

Diagnostico de
HTA

HTA, PAS y
PAD como
fenotipos

Diagndstico
clinico de HTA

Diagnostico
clinico de HTA

Diagnostico de
HTA

Diagnéstico
clinico de HTA

Diagndstico
clinico de HTA

HTA como
factor de
riesgo
cardiovascular

Diagndstico
clinico de HTA

Diagndstico
clinico de HTA

Diagndstico
clinico de HTA

Evaluaci6n
de fragilidad

Escala FRAIL

Variable

Fenotipo de
fragilidad

Indice de
fragilidad

Variable

Indice de
fragilidad

Conceptual

Variable

Variable

Variable

Escala FRAIL

Conceptual

Fragilidad y Bidireccional/

actividades de
la vida diaria

Conceptual

Fragilidad
y estado
funcional

Relacion
observada

Positiva

Contextual

Contextual

Contextual

Contextual

Compartida/
contextual

Contextual

Contextual

Contextual

Contextual/
bidireccional

Contextual

Compartida/
contextual

contextual

Contextual

Contextual

Hallazgo principal

La HTA fue mis prevalente en
sujetos prefragiles y frigiles y se
asoci6 independientemente con

fragilidad.

Describe una relacion compleja y
heterogénea entre HTA y fragilidad,
dependiente del contexto clinico.

Describe prevalencia y predictores
de fragilidad en poblacién
hipertensa, sin grupo comparador
normotenso.

Analiza caracteristicas clinicas segiin
el estado de fragilidad en pacientes
hipertensos, sin evaluar la HTA
como exposicion independiente.
La fragilidad se asoci6 con mayor
mortalidad, caidas y hospitalizacion
en pacientes hipertensos.
Identifica mecanismos y posibles
dianas biol6gicas compartidas entre
HTA y fragilidad, destacando GPX1.
Destaca la fragilidad y el estado
funcional como elementos
relevantes para interpretar el riesgo
y orientar el manejo de la HTA.
Destaca la coexistencia de HTA
y fragilidad y la necesidad de
considerar el daio de 6rgano blanco
y el estado funcional.
Muestra una elevada prevalencia
de fragilidad y prefragilidad entre
adultos mayores hipertensos.
Resume la coexistencia de HTA y
fragilidad y los posibles mecanismos
fisiopatologicos compartidos.

La HTA fue altamente prevalente, sin
analisis como factor independiente
de fragilidad.

Identifica la HTA entre los factores
de riesgo compartidos por fragilidad
y enfermedad cardiovascular.

Describe la interaccion entre HTA,
deterioro de las actividades de la
vida diaria y fragilidad.

Revisa las implicaciones clinicas de
la asociacion entre fragilidad, HTA y
otras condiciones médicas.

La asociacion entre HTA'y
pronodstico varfa segun fragilidad
y estado funcional; respalda un
enfoque individualizado.
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Presion arterial, variabilidad tensional y desenlaces clinicos en pacientes con fragilidad

Autor (afo)

Angeli et al.
(2020)

Bencivenga et
al. (2022)

Masoli et al.
(2020)

Todd et al.
(2019)

Benetos et al.
(2019)

Choi et al.
(2022)

Del Pinto y
Ferri (2019)

Fravel et al.
(2024)

Kirk (2017)

Naschitz
(2018)

Rivasi et al.
(2021)

Rivasi et al.
(2023)

Sierra (2017)

Zhang et al.
(2016)

Diseno

Revision
narrativa

Revision
narrativa
Cohorte

observacional
poblacional

Revision
sistemdtica y
metaanalisis

Revision
narrativa

Estudio
observacional;
andlisis post

hoc de Health-

RESPECT

Revision
narrativa

Analisis
secundario de
cohorte

Revision
sistematica

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
narrativa

Revision
sistemdtica y
metaanlisis

Poblacion/N

Adultos mayores
y muy ancianos
con HTA /NA

Adultos mayores
/NA

Adultos =75
anos / 415.980

Adultos mayores

Adultos
mayores,
incluidos
pacientes

fragiles / NA

Adultos mayores
/394; 151.092
mediciones
de PA

Adultos mayores
con HTA /NA

Adultos mayores
inicialmente
sanos / >13.000

Adultos mayores
con HTA /
1424736

participantes
segun estudio
Adultos
mayores,
incluidos
pacientes
fragiles / NA

Adultos mayores
fragiles con HTA
/NA

Adultos mayores
y muy ancianos
/NA

Adultos mayores
con HTA /NA

Adultos mayores
fragiles / 11.007
(7 estudios)

Exposicion
principal

Reduccion intensiva
delaPA
Variabilidad de la PA

PAS alcanzada

N variable segin
estudios incluidos

Objetivos y manejo
delaPA

Trayectorias de PA

Objetivos de PA
y tratamiento
antihipertensivo

Variabilidad de la PA
a largo plazo

Objetivos de PA

Manejo y objetivos
de PA

Manejo de la PA

Control intensivo
delaPA

Manejo y objetivos
de PA

PAS, PAD y presion
de pulso

Evaluacion de
fragilidad

Conceptual
Fragilidad
incidente

Electronic
Frailty Index

PAy estado de
fragilidad

Conceptual

Frailty Index

Conceptual

Fenotipo de
fragilidad y
Frailty Index

No evaluada

Conceptual

Conceptual

Fragilidad como
modificador

Conceptual

Fragilidad
clinica

Desenlace
evaluado

Mortalidad
y eventos
cardiovasculares

Fragilidad
y deterioro
funcional
Mortalidad
total y eventos
cardiovasculares

Variable segin
los estudios

Mortalidad
y eventos
cardiovasculares

Mortalidad total

Mortalidad
y eventos
cardiovasculares

Incidencia de
fragilidad

Mortalidad
y eventos
cardiovasculares

Mortalidad y
eventos adversos

Mortalidad,
eventos
cardiovasculares
y adversos
Mortalidad,
eventos
cardiovasculares
y adversos

Mortalidad
y eventos
cardiovasculares

Mortalidad total
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Hallazgo principal

El control intensivo puede ser

beneficioso en adultos mayores
seleccionados; la fragilidad puede
modificar el balance beneficio-riesgo.
Una mayor variabilidad de la PA se
asocia con transicion hacia fragilidad y

mayor vulnerabilidad clinica.

Una PAS mds baja se asoci6 con
mayor mortalidad, particularmente en

presencia de fragilidad.

La asociacion entre PA y mortalidad
difiri6 segtin el estado de fragilidad,
mostrando heterogeneidad entre
poblaciones robustas y frigiles.

Describe una relacion no uniforme
entre PA y desenlaces y destaca
la necesidad de individualizar los

objetivos tensionales.

La asociacion entre las trayectorias
de PAy la mortalidad vari6 segin el

estado de fragilidad.

Destaca la heterogeneidad del balance
beneficio-riesgo del tratamiento y la
necesidad de considerar fragilidad y

contexto clinico.

Una mayor variabilidad de
la PAS se asoci6 con mayor

riesgo de desarrollar fragilidad,
independientemente de la PA media.

El tratamiento redujo eventos

cardiovasculares en adultos mayores
seleccionados, con heterogeneidad

entre los estudios.

Senala que los objetivos tensionales

deben considerar el grado de

fragilidad, la tolerabilidad y el riesgo

de eventos adversos.

La evidencia sobre el balance

beneficio-riesgo del tratamiento
en pacientes fragiles es limitada y

heterogénea.

La fragilidad puede modificar
el balance entre beneficio

cardiovascular, tolerabilidad y eventos
adversos del control intensivo.

El tratamiento antihipertensivo puede
ser beneficioso, pero los objetivos
deben individualizarse segtin las
caracteristicas clinicas y funcionales.
Una mayor PAS y PAD se asociaron
con menor mortalidad; no se observod
asociacion significativa con la presion

de pulso.
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Tratamiento antihipertensivo en pacientes con fragilidad

Autor (afo) Diseio
Abdelhafiz L
Revision
siel narrativa
(2018)
Ferri et al. Revision
(2017) narrativa
Hansell y Revision
Kirk (2017) narrativa
Miihlbauer Revision
etal. (2019) sistemdtica
il el sils{teevrlri;(t)iIZa
(2023) de guias
Qipo et al. Revision
(2022) sistematica
Russo et al. Revision
(2018) narrativa
Pajewski et Anlal 1515 de 1
al. (2016) poblacién de
. ECA SPRINT
Andlisis post
g:)eZHS; il hoc del ECA
SHEP
Analisis post
zag;gs; Lel hoc del ECA
SPRINT
Andlisis
Zheutlinet  secundario
al. (2023) del ECA
SPRINT
ECA
Garrison et pragmdtico
al. (2025) (BedMed-
Frail)
ECA
Benetos et  multicéntrico
al. (2025) (RETREAT-
FRAIL)
Zhangetal.  cvsion
sistemadtica
(2016) P
y metaandlisis

Poblacion/N

Adultos mayores
con HTA /NA

Adultos mayores,
incluidos pacientes
frigiles con HTA
/NA

Adultos mayores
con HTA /NA

Adultos mayores
fragiles con HTA /
4 ECAy 3 estudios

observacionales

Adultos mayores
fragiles con HTA /
13 guias

Adultos =65 anos /
7 estudios

Adultos mayores,
incluidos pacientes
fragiles / NA

Adultos =50
anos con HTA
y alto riesgo
cardiovascular /
9.361

Adultos mayores
con HTA sistolica
aislada / 4.692

Adultos =50 afios
con HTA /9.361

Adultos =50 anos
con HTA /9.361

Adultos
mayores fragiles
institucionalizados
/776

Residentes
institucionalizados
=80 anos con
fragilidad / 1.048

Adultos mayores
fragiles / 11.007 (7
estudios)

Intervencion o
exposicion

Objetivos de PA
y tratamiento
farmacoldgico

Tratamiento
farmacoldgico y
objetivos de PA

Estrategias de
tratamiento
antihipertensivo

Farmacoterapia
antihipertensiva

Recomendaciones
terapéuticas y
objetivos de PA

Tratamiento de la
HTA

Aplicacion de

objetivos intensivos

de PA

No aplica

Tratamiento
antihipertensivo vs.
placebo

Control intensivo
de PAS <120 vs.
estandar <140
mmHg

Intensificacion
del tratamiento
antihipertensivo

Administracion
nocturna vs.
matutina de

antihipertensivos
Reduccion
progresiva del
tratamiento
antihipertensivo vs.
atencion habitual

PAS, PAD y presion
de pulso

Evaluacién Desenlace Hallazeo principal
de fragilidad  evaluado 80 princip
Los objetivos tensionales estrictos
Eventos pueden no ser apropiados para todos
Conceptual  cardiovasculares  los adultos mayores; el tratamiento
y adversos debe individualizarse segin fragilidad y
estado funcional.
Mortalidad, La fragilidad y la multimorbilidad
Conceptual eventos deben considerarse al individualizar
p cardiovasculares  la intensidad del tratamiento y evitar
y adversos sobretratamiento o infratratamiento.
Adecuacion El manejo debe considerar fragilidad,
Conceptual terapéutica estado funcional y deterioro cognitivo
p y eventos para individualizar las decisiones
adversos terapéuticas.
Mortalidad Los ECA mostraron tendencia al
Fragilidad eventos ’ beneficio, mientras los estudios
fisicay cardiovasculares observacionales presentaron resultados
funcional Lo contradictorios; la evidencia fue
y funcionalidad o .
limitada y heterogénea.
Se observo heterogeneidad y limitada
Vasiable Seguridady  consistencia entre las recomendaciones
tolerabilidad  de las guias para pacientes mayores con
fragilidad.
Incidencia No se encontro evidencia consistente
Variable roaresion Z{e sobre el efecto del tratamiento
p fr%lr Jlidad antihipertensivo en la incidencia o
& progresion de la fragilidad.
Implicaciones La extrapolacion de objetivos intensivos
Conceptual terg cuticas a pacientes con fragilidad requiere
p seguri dad ¥ cautela y valoracién individual del

balance beneficio-riesgo.

La fragilidad estuvo presente en una

Frailty In o roporcion relevan rticipani
ailty Index y Distribucion de  Proporcion relevante de participantes

velocidad de fragilidad de SPRINT y permiti6 caracterizar el
la marcha & estado funcional de la poblacion del
ensayo.
El beneficio del tratamiento
ACV, eventos " .
. . antihipertensivo sobre los eventos
Frailty Index cardiovasculares . * P .
, clinicos se mantuvo en el anilisis segin
y mortalidad .
grado de fragilidad.
Mortalidad . .
’ El beneficio cardiovascular del control
) eventos . . P
Frailty Index ) intensivo se mantuvo en el analisis
cardiovasculares , e
segun el estado de fragilidad.
y adversos
. La mayor iG con mayor
Frailty Index, . | A mayo e/da(.i 5€ 450C10 con Mayo
Inercia inercia terapéutica independientemente
marchay P " e
- terapéutica de la fragilidad, la funcion fisica y la
cognicion o
cognicion.
- Mortalidad El horario de administracién no
Fragilidad o dif ; ) .
clinica y eventos produjo diferencias en mortalidad ni en
cardiovasculares eventos cardiovasculares.
La reduccién progresiva del tratamiento
Fragilidad ~ Mortalidad por  disminuy6 la carga farmacoldgica, pero
clinica todas las causas  no redujo la mortalidad por todas las

causas frente a la atencion habitual.

Una mayor PAS y PAD se asociaron
con menor mortalidad; no se observo
asociacion significativa con la presion

de pulso.

Fragilidad

> Mortalidad total
clinica
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TABLA 4
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Aspectos geridtricos y funcionales en pacientes con hipertension arterial y/o fragilidad

Autor (afo) Disefo Poblacién/N Aspecto clinico
evaluado
Adultos mayores, .
g s Tratamiento
Correa et al. Revision incluidos antihipertensivo
(2018) narrativa pacientes fragiles OE farmacia Y
con HTA /NA p
. Adultos mayores ~ Manejo de la PA
Materson Revision L .
(2016) narrativa frigiles con HTA y tratamiento
/NA antihipertensivo
Consideraciones
Peeters et al. Revision Adultos mayores Eﬁiﬁgﬂ;‘;ﬁ:ﬁ
(2019) narrativa con HTA /NA .
del tratamiento
antihipertensivo
Documento Adultos mayores
Richter et al. de consenso / con enfermedad  Evaluacion clinica
(2022) . cardiovascular de fragilidad
revision experta
/NA
p Manejo
1\
Sepilveda Documento de  Adultos mayores  farmacoldgico y
Gallardo et al. L.
2025) consenso con HTA/NA  no farmacoldgico
delaPA
Estudi Adh ia al
Silva et al. obseiirua(ggnal Adultos mayores 3a$§?§$§
(2020) con HTA /193 o .
transversal antihipertensivo
Manejo
Yamamoto Revision Adultos mayores  antihipertensivo
(2023) narrativa con HTA /NA segun estado
funcional

Masoli et al. observaron que cifras mds bajas de presion arterial
sist6lica se asociaban con mayor mortalidad en adultos mayores,
particularmente en presencia de fragilidad, mientras que Todd
et al. mostraron en una revisién sistematica y metaandlisis que
la asociacion entre presion arterial y mortalidad diferia segin el
estado de fragilidad®®. Zhang et al., en una revision sistematica y
metaandlisis de adultos mayores frigiles, encontraron que cifras
mis elevadas de presion arterial sistolica y diastdlica se asociaban
con menor mortalidad®. Otros estudios y revisiones destacaron
la heterogeneidad de esta relacién y la ausencia de un objeti-
vo tensional nico aplicable a todos los pacientes fragiles'>
3657383940 En relacion con la variabilidad de la presion arterial, la
evidencia incluida sugiere que una mayor variabilidad tensional
se asocia con mayor vulnerabilidad geridtrica y con el desarrollo
o progresion de la fragilidad, incluso independientemente de la
presion arterial media®®.

Evaluacion
e, Desenlace L.
geriatrica/ Hallazgo principal
. evaluado
funcional
La fragilidad, la polifarmacia
Fragilidad y Tolerabilidad y y el estado funcional deben
polifarmacia riesgo funcional  considerarse al individualizar el
tratamiento antihipertensivo.
Destaca la necesidad de
- L T considerar la funcion, la
Fragilidad clinicay Funcionalidad y .
U . tolerabilidad y el grado de
funcion fisica tolerabilidad . L
fragilidad al establecer objetivos
de PA.
Los cambios farmacocinéticos y
) farmacodindmicos asociados al
Cambios Respuesta o )
. . envejecimiento pueden modificar
fisiologicos farmacolégica, )
. . la respuesta al tratamiento
asociados al tolerabilidad y iy )
envejecimiento seguridad antihipertensivo y deben
considerarse al individualizar la
terapia.
Marcha, La fragilidad se asocia con
actividades de Discapacidad, deterioro funcional y peor
la vida diaria, dependenciay  pronoéstico y debe incorporarse a
cognicion y prondstico la evaluacion cardiovascular del
nutriciéon adulto mayor.
Valoracion . S
o La valoracion geriatrica integral
geridtrica integral, ) .
o ) . aporta informaci6n relevante para
fragilidad, Riesgo funcional " .
) . . individualizar el manejo de la PA
polifarmacia y seguridad )
: L, y valorar el balance beneficio-
e hipotension .
. riesgo.
ortostatica
- No se observo asociacion
. Fragilidad y e "
Edmonton Frail . significativa entre fragilidad
adherencia . )
Scale . y adherencia al tratamiento
terapéutica o )
antihipertensivo.
Fragilidad, . El estado funcional y la fragilidad
. Deterioro
dependencia y ) son elementos relevantes para
- funcional y . .
actividades dela | e valorar los beneficios y riesgos
B riesgo geridtrico ) o ;
vida diaria del tratamiento antihipertensivo.

Tratamiento antihipertensivo en pacientes con fragilidad

En este eje se incluyeron 13 estudios que evaluaron el tra-
tamiento antihipertensivo en adultos mayores con fragili-
dad, incluyendo revisiones narrativas, revisiones sistematicas,
una revision sistemdtica de guias, andlisis derivados de ensa-
yos clinicos aleatorizados y dos ensayos clinicos aleatoriza-
dos®:4445,46,474899,505152535462 o5 estudios derivados de ensayos
clinicos mostraron que el beneficio del tratamiento antihiperten-
sivo, incluido el control intensivo de la presion arterial, puede
mantenerse en los andlisis segun el grado de fragilidad, aunque
la evidencia no es uniforme para todos los perfiles clinicos* .
Un andlisis de la poblacion de SPRINT caracterizo la distribucion
de la fragilidad sin evaluar directamente el efecto del tratamiento
sobre desenlaces clinicos, mientras que otro andlisis del mismo
ensayo examind la inercia terapéutica en relacion con la edad, la
fragilidad, la funcion fisica y la cognicion®*, Las revisiones na-
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rrativas destacaron que los objetivos tensionales estrictos pueden
no ser apropiados para todos los pacientes fragiles y enfatizaron
la necesidad de individualizar el tratamiento considerando tole-
rabilidad, multimorbilidad, estado funcional y riesgo de eventos
adversos®%4752_ Tas revisiones sistematicas y la revision sistemd-
tica de guias sefalaron heterogeneidad de los resultados, eviden-
cia limitada y falta de consenso sobre los objetivos terapéuticos
y sobre el impacto del tratamiento antihipertensivo en la fragi-
lidad*®#>!, Finalmente, los ensayos BedMed-Frail y RETREAT-
FRAIL aportaron evidencia especificamente obtenida en adultos
mayores fragiles institucionalizados: el primero no mostr6 dife-
rencias en mortalidad ni eventos cardiovasculares segin el hora-
rio de administracion del tratamiento antihipertensivo; mientras
que el segundo mostrd que la reduccion progresiva del nimero
de antihipertensivos disminuy6 la carga farmacoldgica, pero no
redujo la mortalidad por todas las causas®®®,

Aspectos geriatricos funcionales.

En este eje se incluyeron 7 estudios que evaluaron aspectos
geridtricos y funcionales relacionados con el manejo de la hiper-
tension arterial en adultos mayores con fragilidad, incluyendo
revisiones narrativas, documentos de consenso y un estudio ob-
servacional transversal (Tabla 4)>*'. En conjunto, estas publica-
ciones destacaron la relevancia de la fragilidad, la polifarmacia,
los cambios fisioldgicos asociados al envejecimiento y el deterioro
funcional en la tolerabilidad, la seguridad y la individualizacion
del tratamiento antihipertensivo®>*¢!. Por su parte, el estudio ob-
servacional transversal no encontrd una asociacion significativa
entre fragilidad y adherencia al tratamiento antihipertensivo®.

En conjunto, los resultados muestran una base de evidencia
amplia pero heterogénea, con variabilidad en las definiciones
y criterios de fragilidad, los objetivos de presion arterial y los
desenlaces clinicos evaluados. Esta heterogeneidad refuerza la
necesidad de interpretar la evidencia considerando el estado fun-
cional y el contexto clinico del adulto mayor con hipertension
arterial y fragilidad

DISCUSION

La evidencia analizada en esta revision narrativa, organizada
en cuatro ejes temadticos, sugiere que la fragilidad constituye un
elemento clinico relevante en el abordaje de la hipertension ar-
terial en el adulto mayor. Més alld de la coexistencia frecuente
entre ambas condiciones, los hallazgos indican que el estado de
fragilidad puede modificar la asociacién entre las cifras de pre-
sion arterial, los desenlaces clinicos y la respuesta al tratamien-
to antihipertensivo. En conjunto, estos resultados cuestionan la
aplicacion uniforme de objetivos tensionales basados exclusiva-
mente en la edad cronoldgica, y respaldan un abordaje indivi-
dualizado que considere el estado funcional y el contexto clinico
del paciente.

Hipertension arterial y fragilidad: coexistencia frecuente
y relacion contextual

Los resultados del primer eje muestran que, aunque solo un
estudio evalud la hipertension arterial como exposicion indepen-
diente asociada a la fragilidad, la evidencia disponible describe

una coexistencia frecuente entre ambas condiciones, y una re-
laciéon compleja y contextual, influida por el estado funcional,
la definicién de fragilidad utilizada y la presencia de comorbi-
lidades>?4262830:41  Egta heterogeneidad sugiere que la relacién
entre hipertension arterial y fragilidad no debe interpretarse ex-
clusivamente en términos de causalidad directa, sino dentro del
contexto clinico y funcional del adulto mayor.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, diversos mecanismos
compartidos, entre ellos la inflamacién crénica de bajo grado, la
rigidez arterial, la disfuncion endotelial y las alteraciones micro-
vasculares, podrian contribuir a la coexistencia de hipertension
arterial y fragilidad. Estos mecanismos apoyan la consideracion
de la fragilidad como un marcador de vulnerabilidad bioldgica y
funcional que puede modificar la expresion clinica y el pronosti-
co de la hipertension arterial en el adulto mayor!>2426283041,

Presion arterial, variabilidad tensional y desenlaces clini-
cos: ruptura del modelo lineal

Los hallazgos del segundo eje muestran que la relacién entre
las cifras de presion arterial y los desenlaces clinicos en adultos
mayores con fragilidad es heterogénea, y puede diferir segin
el estado funcional. Algunos estudios han observado que cifras
mis bajas de presion arterial se asocian con mayor mortalidad
en adultos mayores fragiles, mientras que otros muestran que la
magnitud y direccion de esta asociacion dependen del grado de
fragilidad y de las caracteristicas de la poblacion estudiada®?2,

La evidencia disponible cuestiona, por tanto, una interpreta-
cion lineal de la relacion entre presion arterial y riesgo clinico
en esta poblacion. Las cifras tensionales deben interpretarse
considerando el estado funcional, las comorbilidades y la reserva
fisioldgica del paciente, lo que limita la posibilidad de establecer

un objetivo tensional nico aplicable a todos los adultos mayores
con fragilidadIZ,S1.53.36,7.8.9,10,11.12,13,14,15,16,17.18.19,20,21,22,25,24.25.26,27,28,29.30,31.

32,33,34,35,36,37,38,39,40

En relacion con la variabilidad de la presion arterial, la evi-
dencia incluida sugiere que una mayor variabilidad tensional se
asocia con mayor vulnerabilidad geriatrica y con el desarrollo o
progresion de la fragilidad, incluso independientemente de la
presion arterial media®*. Estos hallazgos plantean la variabili-
dad tensional como un posible marcador adicional de vulnerabi-
lidad clinica y envejecimiento vascular, aunque su utilidad para
la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas
requiere mayor investigacion.

Tratamiento antihipertensivo: beneficio cardiovascular
condicionado por la fragilidad

El andlisis del tratamiento antihipertensivo en pacientes con
fragilidad muestra un balance complejo entre el beneficio car-
diovascular y el riesgo de eventos adversos. Los analisis post hoc
de ensayos clinicos sugieren que el tratamiento antihipertensivo,
incluido el control intensivo, puede reducir eventos cardiovascu-
lares incluso en presencia de fragilidad* %, Sin embargo, la extra-
polacion de estos resultados a pacientes con fragilidad avanzada,
multimorbilidad compleja o mayor deterioro funcional debe rea-
lizarse con cautela, debido a las caracteristicas de las poblaciones
incluidas en estos estudios.



AL Barrientos Castro | Rev Fed Arg Cardiol. 2026; 55(3): 152-163 161

En paralelo, las revisiones narrativas enfatizan la necesidad
de individualizar los objetivos tensionales considerando la fra-
gilidad, la multimorbilidad, el estado funcional y la tolerabilidad
del tratamiento®™* 752, Las revisiones sistemdticas y la revision
sistematica de guias muestran, ademds, una evidencia limitada y
heterogénea, asi como falta de consenso respecto a los objetivos
terapéuticos y al impacto del tratamiento antihipertensivo sobre
la fragilidad®®* ',

Estos hallazgos respaldan la necesidad de interpretar los be-
neficios y riesgos del tratamiento antihipertensivo en funcién del
perfil clinico y funcional del paciente, evitando la extrapolacion
automatica de objetivos terapéuticos derivados de poblaciones
con menor grado de fragilidad.

Fragilidad, geriatria y toma de decisiones clinicas

Los resultados del cuarto eje muestran que los aspectos geria-
tricos —fragilidad, polifarmacia, funcionalidad y reserva fisiol6gi-
ca— son relevantes para la tolerabilidad y la seguridad del trata-
miento antihipertensivo!'>>*¢%5%6! 13 evidencia revisada enfatiza
la necesidad de integrar la valoracion geridtrica en la toma de de-
cisiones terapéuticas, considerando no solo las cifras de presion
arterial y el riesgo cardiovascular, sino también la funcionalidad,
las comorbilidades y los objetivos individuales de cuidado.

La ausencia de una asociacion significativa entre fragilidad y
adherencia al tratamiento antihipertensivo en el estudio obser-
vacional incluido no disminuye la importancia de la evaluacién
funcional, sino que refleja la complejidad de los factores que con-
dicionan el manejo terapéutico en esta poblacion®.

En este contexto, el ensayo RETREAT-FRAIL, publicado en
2025 por Benetos et al., aporta evidencia prospectiva especifica-
mente orientada a la reduccion del tratamiento antihipertensivo
en adultos mayores fragiles institucionalizados. La reduccion del
tratamiento antihipertensivo no produjo un beneficio significa-
tivo sobre la mortalidad por todas las causas durante el segui-
miento, aunque permiti6 disminuir la carga farmacoldgica. Estos
resultados indican que la desintensificacién no debe considerar-
se una estrategia sistematica basada unicamente en la presencia
de fragilidad, sino una decision individualizada que considere la
situacion clinica, las comorbilidades, la tolerabilidad y los obje-
tivos de cuidado®.

Integracion de la evidencia y limitaciones

La evidencia disponible apoya un enfoque centrado en el pa-
ciente, en el que la fragilidad se incorpore a la evaluacion y al ma-
nejo de la hipertension arterial en el adulto mayor. No obstante,
la heterogeneidad en las definiciones e instrumentos utilizados
para evaluar la fragilidad, el predominio de estudios observacio-
nales para determinados desenlaces y la subrepresentacién de
pacientes con fragilidad avanzada limitan la solidez y generaliza-
cion de las conclusiones. Estas limitaciones justifican la necesi-
dad de estudios especificamente disenados para esta poblacién.

Uno de los principales puntos de controversia es la aplicabili-
dad del control intensivo de la presion arterial en pacientes con
fragilidad. Por una parte, los andlisis post hoc de ensayos clinicos
sugieren que el tratamiento antihipertensivo, incluido el control
intensivo, puede mantener beneficios cardiovasculares en pre-

sencia de fragilidad**. Por otra, las revisiones incluidas destacan
la heterogeneidad de la evidencia y la necesidad de considerar
el riesgo de eventos adversos, la multimorbilidad, el estado fun-
cional y la tolerabilidad antes de establecer objetivos tensionales
estrict0845,45.47,49,51,52.

En este contexto, el control intensivo de la presion arterial en
pacientes con fragilidad continta siendo un drea de incertidum-
bre clinica. La toma de decisiones debe individualizarse, equili-
brando la reduccion del riesgo cardiovascular con la tolerabilidad
del tratamiento, la estabilidad hemodindmica, la preservacion de
la funcionalidad y los objetivos de cuidado del paciente.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible indica que la fragilidad es una con-
dicién frecuente entre los adultos mayores con hipertension
arterial y constituye un elemento clinico relevante para la valo-
racion del riesgo, el prondstico funcional y la tolerabilidad del
tratamiento antihipertensivo. Su evaluacion aporta informacion
adicional a la edad cronoldgica y permite una caracterizaciéon mas
integral de la vulnerabilidad del paciente.

En los adultos mayores con fragilidad, la relacion entre las ci-
fras de presion arterial y los desenlaces clinicos es heterogénea y
estd influida por el contexto clinico y funcional. En consecuencia,
la aplicacion uniforme de objetivos tensionales puede resultar
inadecuada en determinados pacientes, por lo que la estabilidad
hemodindmica, la prevencién de eventos adversos y la preserva-
cion de la funcionalidad deben considerarse junto con la reduc-
cién del riesgo cardiovascular.

Aunque la evidencia disponible sugiere que el tratamiento
antihipertensivo, incluido el control intensivo, puede mante-
ner beneficios cardiovasculares en algunos adultos mayores con
fragilidad, su aplicacion debe individualizarse considerando la
multimorbilidad, la reserva fisioldgica, el estado funcional, la
tolerabilidad y los objetivos de cuidado. La fragilidad debe, por
tanto, integrarse en la toma de decisiones clinicas como un com-
ponente adicional para valorar el balance entre los beneficios y
los riesgos del tratamiento.

Se requieren estudios especificamente disefiados en pacientes
con fragilidad moderada a severa para definir con mayor preci-
sion los objetivos de presion arterial y las estrategias terapéuticas
mis apropiadas. La incorporacion sistemdtica de la evaluacion de
fragilidad en futuras investigaciones y recomendaciones clinicas
podria contribuir a un manejo de la hipertension arterial mas
individualizado y centrado en la persona.
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La medicina ha sido, desde Hipdcrates, el arte de dos personas: alguien que sufre y alguien que sabe.
Sobre esa relacion elemental, una diada sostenida por la confianza y por una asimetria de conocimiento
que el médico administraba en beneficio del enfermo, se edificaron la clinica, la deontologia y la propia
identidad profesional. La inteligencia artificial (IA) ha comenzado a alterar esa arquitectura milenaria. Ya
no se trata de un instrumento mas en manos del clinico, como lo fueron en su momento el estetosco-
pio o el electrocardidgrafo, sino de un agente que interpreta, sugiere y en ocasiones decide: un tercer
participante que se sienta, invisible pero influyente, en el consultorio. La diada se ha convertido en una
triada. Este ensayo parte de una conviccion y la desarrolla: si la relacion clinica incorpora hoy un actor
algoritmico, alguien debe responder por el conjunto, y ese alguien sigue siendo, necesariamente, el
médico. Este reporte examina en qué consiste esa nueva responsabilidad, la de gestor de la triada y por
qué resulta particularmente urgente para la cardiologia de nuestra region.

Artificial intelligence as a new participant in the doctor-patient relationship:
advantages, disadvantages, and physicians’ role as managers of the doctor-artificial
intelligence—patient triad.

ABSTRACT

Keywords:

Doctor-patient relationship,
artificial intelligence,
advantages, disadvantages

Since the time of Hippocrates, medicine has been the art of two people: one who suffers and one
who knows. Clinical practice, medical ethics, and professional identity itself were built on this funda-
mental relationship, a dyad sustained by trust and an asymmetry of knowledge that physicians managed
for the benefit of patients. Artificial intelligence (AI) has begun to alter this age-old architecture. It is no
longer merely another tool in the hands of clinicians, like stethoscopes or electrocardiography were in
their day, but an agent that interprets, suggests, and at times makes decisions: a third participant, invi-
sible yet influential, in the consultation room. The dyad has become a triad. This essay proceeds from,
and elaborates upon, a conviction: if the clinical relationship now incorporates an algorithmic actor,
someone must be accountable for the whole, and that someone remains, necessarily, the physician. This
report examines the nature of this new responsibility, that of managing the triad, and why it is particu-
larly urgent for cardiology in our region.

DE LA DIADA A 1A TRIADA: UNA MUTACION ESTRUCTURAL

una estratificacion de riesgo, una recomendacion terapéutica y

La novedad no reside en que una maquina auxilie al médico;
eso ocurre desde hace un siglo. Reside en la naturaleza del auxi-
lio. Los instrumentos cldsicos extendian los sentidos del clinico
sin disputarle el juicio: el electrocardiégrafo mostraba un trazo,
pero la interpretacion seguia siendo humana. Los modelos actua-
les, en cambio, producen inferencias, un diagndstico probable,

las comunican con una fluidez que puede resultar mis persua-
siva que el propio razonamiento clinico. Zhang y Rodman han
descrito este trinsito como el paso de la diada a la triada: los
sistemas de IA, y en particular los modelos de lenguaje ya forman
parte del encuentro clinico, sea que el médico los invoque o que
el paciente llegue a la consulta con una hip6tesis generada por
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ellos'. La asimetria de conocimiento que definia la relacion no
desaparece; se redistribuye entre tres vértices. Y con ella se re-
distribuyen deberes que creiamos resueltos: quién explica, quién
decide y quién responde. La pregunta pertinente ya no es si la IA
participard del acto médico, de hecuo ahora lo hace, sino bajo
qué gobernanza debe operar esta nueva relacion.

LA PROMESA: POR QUE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL YA
TRANSFORMO LA CARDIOLOGIA

El entusiasmo tiene fundamento. Hace mds de un lustro, To-
pol anticip6 una convergencia entre la inteligencia humana y la
artificial capaz de elevar la exactitud diagndstica, mejorar la efi-
ciencia de los sistemas y devolver al paciente un papel activo en
su cuidado, aunque advirtié, con lucidez, que ese mismo poder
podia fortalecer o erosionar el vinculo médico-paciente segun
como se lo empleara®. La cardiologia ofrece hoy el ejemplo mas
maduro de esa promesa. Por ejemplo: el electrocardiograma, esa
prueba ubicua y barata, se ha revelado como un biomarcador
insospechadamente rico cuando se lo interroga con redes neu-
ronales profundas ahora permite detectar disfuncion ventricular
izquierda, fibrilacién auricular silente y miocardiopatias a partir
de un trazado que el ojo humano juzgaria normal’. El ensayo
pragmatico EAGLE llevo esa capacidad a la practica: aleatorizan-
do por conglomerados a 22641 pacientes de atencién primaria,
el acceso del clinico al resultado del algoritmo aument6 el diag-
nostico de fraccion de eyeccion reducida (2,1 % frente a 1,6 %;
odds ratio 1,32; IC 95 % 1,01-1,61; p = 0,007), un incremento
aparentemente modesto pero clinicamente valioso cuando se tra-
ta de una enfermedad tratable como es la falla cardiaca, que es a
menudo oculta a los recursos actuales®.

Conviene subrayar, para la region Iberoamericana, que buena
parte de la evidencia mds s6lida en este terreno proviene de la
propia region. El estudio brasileno CODE, desarrollado sobre la
Red de Telesalud de Minas Gerais, entrend una red neuronal pro-
funda con mas de dos millones de electrocardiogramas y demos-
tré que el modelo igualaba o superaba a médicos residentes de
cardiologia en el reconocimiento de seis anomalias del trazado’.
El mismo grupo mostrd después que la «edad electrocardiogra-
fica» estimada por IA predice la mortalidad: los pacientes cuya
edad-ECG excedia en mas de ocho afos su edad cronoldgica,
presentaban un riesgo sensiblemente mayor (hazard ratio 1,79; p
< 0,001), un hallazgo validado incluso en cohortes de pacientes
con enfermedad de Chagas, patologia de honda raiz regional®.
Iberoamérica no es, pues, una mera consumidora de esta tec-
nologia: cuando dispone de sus propios datos, puede producir
evidencia de primer nivel.

El beneficio desborda a lo que se puede aportar al diagnds-
tico. Los sistemas de documentacién ambiental (escribanos vir-
tuales), que escuchan la consulta y redactan una nota preliminar
para revision del médico, se han asociado con una reduccién sig-
nificativa del desgaste profesional (Burnout), ese mal silencioso
que consume a la profesién’. Su mecanismo es elocuente, pues
al descargar la escritura devuelven al clinico aquello que se temia
perder: la mirada y la atencion dirigidas hacia el paciente. En
el plano de la comunicacién, un estudio que compard respues-
tas de médicos y de un chatbot a preguntas reales de pacientes,

encontré que evaluadores clinicos preferian las del sistema en
cerca del 79 % de los casos, y las juzgaban empaticas con una fre-
cuencia casi diez veces mayor®. El resultado admite y exige, una
lectura prudente: los jueces eran profesionales y no pacientes,
y la mayor extension de las respuestas influy6 en la percepcion.
Pero sefiala un uso natural y poderoso: la nota clinica asistida
simpre que el médico la revise, corriga y firma, permite conservar
el componente humano sin pagar su costo en tiempo.

LA PARADOJA: POR QUE LA CAPACIDAD NO BASTA

Aqui debe introducirse una advertencia muy importante. La
potencia de una herramienta no se traduce, por si sola, en me-
jores decisiones. En un ensayo clinico aleatorizado, los médicos
que emplearon un modelo de lenguaje avanzado no obtuvieron
una mejora significativa frente a quienes usaron recursos con-
vencionales (76 % frente a 74 %; diferencia de dos puntos por-
centuales; p = 0,60), y ello a pesar de que el mismo modelo,
evaluado de forma aislada, superd a ambos al grupo de clinicos
solos y sorpresivamente tambien al médico auxiliado por la 1.A.
La conclusion es tan incomoda como esclarecedora: el valor no
reside en la capacidad bruta del algoritmo, sino en el modo en
que el médico lo integra en su razonamiento. Una herramienta
excelente mal gobernada no mejora la medicina, en ocasiones la
empeora. Buena parte de la discusion sobre el papel del médico
como gestor nace de esta paradoja.

EL REVERSO: SESGO, DESPROFESIONALIZACION, OPA-
CIDAD Y RESPONSABILIDAD

Si la promesa es real, los riesgos no lo son menos, y merecen
el mismo rigor en su andlisis. El primer riesgo son los sesgo. Por
ejemplo, los algoritmos heredan las inequidades contenidas en
los datos con que se entrenan y pueden amplificarlas bajo una
apariencia de objetividad. El caso paradigmatico lo documentd
Obermeyer: un algoritmo comercial aplicado a millones de per-
sonas asignaba menor prioridad de atencién a los pacientes de
raza afrodescendiente porque empleaba el gasto sanitario como
sustituto de la necesidad clinica; como en ellos se gastaba his-
toricamente menos, el sistema los juzgaba, erroneamente, mas
sanos. Corregir ese sesgo elevaba del 17,7 % al 46,5 % la propor-
cion de pacientes de etnia afroamericana seleccionados para cui-
dados adicionales". La leccién para nuestra region es directa: un
algoritmo entrenado en poblaciones ajenas puede comportarse
de modo impredecible en la propia.

El segundo riesgo es mas sutil y quiz mas inquietante: la des-
profesionalizacion. En el primer registro real del fenémeno, la
tasa de deteccién de adenomas de endoscopistas experimenta-
dos, trabajando sin asistencia, descendié del 28,4 % al 22,4 %
tras la exposicion continua a la IA™. Lo perturbador es su invisi-
bilidad: la facultad que se erosiona es la misma que se necesitaria
para advertir la erosién, de modo que el clinico se siente igual
de competente mientras deja de serlo. A ello se anaden el sesgo
de automatizacion, la tendencia a aceptar acriticamente la suge-
rencia de la maquina, que se agrava cuando la interfaz es fluida
y segura de si y la opacidad de los modelos de «caja negra», que
dificulta a la vez explicar una recomendacion al paciente e im-
pugnarla cuando es errénea. Sobre ese fondo se proyecta, por
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fin, la cuestion de la responsabilidad: el ordenamiento vigente
reparte la carga entre el médico, la institucion y el fabricante sin
criterios consolidados, aunque el deber de cumplir el estindar
de cuidado siga recayendo, en ultima instancia, sobre el profe-
sional que firma la decision'.

En la tabla 1 puede observarse un resumen de las ventajas y
desventajas de la IA.

EL MEDICO COMO GESTOR DE LA TRIADA

De este balance, promesa cierta, riesgos ciertos, emerge una
redefinicion del papel médico mis que su reemplazo. Los prin-
cipales marcos deontolégicos internacionales, entre ellos los de
la Asociacion Médica Mundial y la Organizacion Mundial de la
Salud, convergen en dos ideas rectoras: la de inteligencia aumen-
tada, segun la cual la IA se concibe para apoyar y no para sustituir
el juicio clinico, y la del médico en el circuito (physician-in-the-
loop), que reserva a un profesional habilitado la autoridad final
sobre toda salida algoritmica antes de que influya en la atencion.
El principio es exigente y s6lo se cumple si la supervisién es ac-
tiva y no ceremonial, la evidencia sobre el sesgo de automatiza-
cién demuestra que una vigilancia meramente nominal no pro-
tege. De esta forma, el médico deja de ser el ejecutor Gnico para
convertirse en gestor de la triada, y ese rol admite descripcion
concreta: curador que elige la herramienta adecuada y el punto
oportuno del proceso asistencial; validador critico que interroga
cada resultado; traductor que explica al paciente el papel de la TA
y sostiene el vinculo humano; custodio de la ética y de los datos;
garante de la responsabilidad; y preservador de su propia pericia
frente a la desprofesionalizacion.

Ejercer esa gestion requiere competencias nuevas, que pue-
den ordenarse en tres planos: comprension técnica de lo que un
modelo puede y no puede hacer; apreciacion critica para inter-
pretar sus métricas y reconocer sus sesgos; y aplicacion practica
para integrar, supervisar y editar sus salidas. En la consulta, esa
autoridad se vuelve operativa mediante una heuristica sencilla
ante cada recomendacion: confiar cuando es coherente con el
cuadro clinico, procede de un sistema validado en poblacion
comparable y su fundamento es trazable; cuestionar cuando sor-
prende, se aparta del estindar o no puede explicarse; y anular
cuando contradice el juicio clinico fundado, la seguridad o los
valores del paciente. Acaso la competencia mas contraintuitiva

TABLA 1.

Lo que la IA aporta a la triada Lo que la triada pone en riesgo

Deteccion temprana y
desempeiio diagnostico (p.
ej. ECG-IA para fraccion de
eyeccion reducida)
Reduccion de la carga
documental y del desgaste
profesional

Ampliacion del acceso y
reduccion de la asimetria de
informacion

Respuestas percibidas como
mas completas y empaticas

Sesgo algoritmico e inequidad en
poblaciones subrepresentadas

Desprofesionalizacién (deskilling)
y sesgo de automatizacion

Opacidad de la «caja negra» y
responsabilidad legal difusa

Erosion de la confianza, la
privacidad y el vinculo humano

sea la ultima y la mds humana: la capacidad de decidir sin TA
cuando la herramienta falla, no estd disponible o se equivoca,
una forma de resiliencia clinica que sdlo se conserva si la pericia
se mantiene deliberadamente afilada.

LA PERSPECTIVA IBEROAMERICANA Y ARGENTINA

Nada de lo anterior es abstracto para la cardiologia de la
Argentina y de Ibero América; al contrario, adquiere aqui una
urgencia particular. La comunidad regional no ha permanecido
ajena al debate: esta propia Revista de la Federacion Argentina de
Cardiologia ha publicado revisiones sobre la aplicacion de la IA a
las imdgenes cardiovasculares y a la prevencion, que reconocen
tanto su potencial como la necesidad de validacion y supervi-
sion®. Pero la region enfrenta un doble desafio. Por un lado, la
mayoria de los algoritmos disponibles se validaron en poblacio-
nes distintas de la nuestra, y la informacion sobre las cohortes de
entrenamiento suele ser escasa; adoptarlos sin exigir transparen-
cia sobre donde y en quiénes fueron evaluados equivale a impor-
tar, junto con la tecnologia, sesgos que desconocemos. La expe-
riencia brasilena del estudio CODE demuestra el camino inverso
y virtuoso: cuando la regién construye y gobierna sus propios
datos, millones de electrocardiogramas de la atencioén primaria,
validados incluso en pacientes con enfermedad de Chagas, pro-
duce herramientas de alcance mundial y pertinencia local>®.

Por otro lado, en un continente marcado por la inequidad de
acceso, la 1Ay la telemedicina encierran una promesa distributiva
que seria un error desaprovechar. La evidencia regional mues-
tra que el telemonitoreo y la teleconsulta de la presion arterial
pueden acercar el control de la hipertension a poblaciones antes
desatendidas, mejorar la adherencia y sostener el contacto entre
el paciente y su médico, siempre que se establezca el marco legal
y ético que les dé sustento'’. Una encuesta a profesionales de
toda la region reveld, ademas, una actitud favorable hacia estas

TABLA 2.
Funcién En qué consiste
Decidir qué herramienta se usa, para qué
Curador / poblacién y en qué punto del flujo clinico,
seleccionador verificando su validacion y su representatividad
demogrifica.
. Interrogar cada salida: ées plausible?, écoincide
Validador f
eritico con el cuadro clinico?, équé datos la sustentan?
Ejercer su papel de forma activa, no ceremonial.
Explicar al paciente el papel de la IA con
Traductor / transparencia, integrar su salida en una
comunicador deliberacién compartida y sostener el vinculo

humano y empitico.
Salvaguardar privacidad, autonomia y equidad;

Custodio ético . . o
vigilar el sesgo; garantizar el consentimiento

y de datos informado sobre el uso de IA.
Asumir la autoridad clinica final y responder ante
Garante de )
o1 el paciente; documentar el fundamento de la
responsabilidad

decision, siga o se aparte de la IA.
Mantener y ejercitar la habilidad clinica propia
para contrarrestar el deskilling y el sesgo de
automatizacion; auditar su propio desempenio sin IA.

Preservador de
la pericia
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herramientas junto con una clara conciencia de sus limitaciones,
un equilibrio que deberia guiar su incorporacion®. Correspon-
de a nuestras sociedades cientificas y por ende a la Federacion
Argentina de Cardiologia, esta llamada a liderar e impulsar la va-
lidacién local de los algoritmos, la formacion en alfabetizacion
digital de los cardi6logos y la construccion de estindares regio-
nales de uso que protejan a la vez la innovacién y la seguridad
del paciente.

De estos principios se derivan funciones concretas y acciona-
bles. El médico-gestor de la triada opera en al menos seis roles
que se describen en la tabla 2.

La historia de la medicina puede leerse como la de una suce-
sion de instrumentos que ampliaron el alcance del médico sin
desplazarlo del centro moral del acto clinico. La inteligencia arti-
ficial pertenece a esa genealogia, pero con una diferencia de gra-
do que se vuelve de naturaleza: por primera vez, la herramienta
razona. Precisamente por eso su llegada no disminuye la figura
del médico, sino que la reclama con mas fuerza. La inteligencia
artificial no vino a reemplazar al médico; vino a exigirle que sea,
mis que nunca, plenamente médico: el garante humano de una
decision que ninguna maquina puede firmar. Gestionar bien la
triada sera, en los anos por venir, una de las expresiones mas
altas del profesionalismo cardioldgico.
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Introduccién: la evaluacién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es clave
en insuficiencia cardiaca, pero su medicién por ecocardiografia no siempre es accesible en entornos
clinicos con recursos limitados.

Objetivo: desarrollar un modelo de red neuronal para predecir FEVI reducida usando variables
clinicas y bioquimicas habituales en hospitalizados con insuficiencia cardiaca.

Materiales y método: estudio de corte utilizando una base de datos secundaria con 584 pacientes.
La variable dependiente fue la FEVI. Se desarroll6 un modelo de red neuronal tipo perceptrén multi-
capa, utilizando como variables predictoras: péptido natriurético cerebral (BNP), troponina, hemoglo-
bina, indice de masa corporal (IMC), edad, tasa de filtrado glomerular (TFG) y creatinina. Se compar6
su rendimiento con un modelo de regresion logistica binaria, y ambos fueron evaluados mediante drea
bajo la curva (AUC), sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), y
precision global del modelo.

Resultados: la red neuronal alcanzé una precision del 75,3 % en la prueba y 73,5 % en el entrena-
miento, con sensibilidad del 72 %, especificidad del 78,2 %, AUC de 0,811 y odds ratio de 8,07. El BNP
fue el predictor mds influyente, seguido de hemoglobina, troponina, TFG, edad, IMC y creatinina. En
comparacion, la regresion logistica binaria mostré menor rendimiento (exactitud: 54,8 %; sensibilidad:
44,9 %; especificidad: 62,5 %; AUC: 0,65), especialmente en el valor predictivo negativo (82,9 % en el
modelo neuronal vs. 56 %).

Conclusiones: el modelo neuronal predijo eficazmente FEVI reducida usando variables clinicas
comunes, superando a la regresion logistica, y puede ser util en contextos sin acceso inmediato a
ecocardiografia.

Multilayer neural network to estimate systolic dysfunction in hospitalized patients
with heart failure using clinical variables and accessible biomarkers.

ABSTRACT

Introduction: assessment of left ventricular ejection fraction (LVEF) is essential in heart failure, but
echocardiographic measurement is not always available in resource-limited clinical settings.

Objective: to develop a neural network model to predict reduced LVEF using common clinical and
biochemical variables in hospitalized patients with heart failure.

Materials and Methods: a cross-sectional study was conducted using a secondary database of 584
patients. The dependent variable was LVEF. A multilayer perceptron neural network model was deve-
loped using the following predictors: BNP, troponin, hemoglobin, BMI, age, eGFR, and creatinine. Its
performance was compared to a binary logistic regression model, and both were evaluated using area
under the curve (AUC), sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value
(NPV), and overall accuracy.

Results: the neural network achieved an accuracy of 75.3% in the test set and 73.5% in the training
set, with a sensitivity of 72%, specificity of 78.2%, AUC of 0.811, and an odds ratio of 8.07. BNP was
the most influential predictor, followed by hemoglobin, troponin, eGFR, age, BMI, and creatinine. In
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comparison, the logistic regression model performed worse (accuracy: 54.8%; sensitivity: 44.9%; specificity:

62.5%; AUC: 0.65), particularly in negative predictive value (82.9% in the neural model vs. 56%).

Conclusions: the neural network model effectively predicted reduced LVEF using routine clinical va-

riables, outperforming logistic regression and offering a practical alternative in settings lacking immediate

access to echocardiography.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo,
caracterizado por alteraciones estructurales y funcionales del
miocardio, que comprometen la capacidad del corazén para
bombear sangre de manera eficaz, provocando sintomas de con-
gestion y bajo gasto'. Uno de los parimetros fundamentales en
su evaluacion es la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI), cuya reduccion refleja disfuncion sistolica y tiene impli-
cancias pronosticas relevantes*®. No obstante, la determinacion
precisa de la FEVI requiere estudios de imagen como la eco-
cardiografia, los cuales pueden no estar disponibles en todos
los contextos clinicos, especialmente en sistemas con recursos
limitados o en momentos de alta demanda hospitalaria.

En los ultimos afos, los avances en inteligencia artificial han
permitido explorar nuevas formas de estimar o predecir parime-
tros clinicos relevantes a partir de datos disponibles con relativa
accesibilidad. Entre estas herramientas, las redes neuronales
tipo perceptron multicapa han demostrado una capacidad no-
table para modelar relaciones no lineales complejas entre mul-
tiples variables, superando a menudo a los métodos estadisticos
tradicionales en tareas de clasificacion y prediccion médica®.

El presente estudio tuvo como objetivo desarrollar un mo-
delo predictivo de FEVI (conservada o reducida) mediante una
red neuronal simple tipo perceptrén multicapa, utilizando Uni-
camente variables clinicas y bioquimicas de uso comin en la
atencion hospitalaria de pacientes hospitalizados con insuficien-
cia cardiaca. Esta aproximacion busca ofrecer una herramienta
prictica y potencialmente accesible para la estimacion indirecta
de la disfuncién sistélica, apoyando la toma de decisiones clini-
cas en entornos donde los recursos diagnosticos especializados
pueden ser limitados.

MATERIAL Y METODOS

Disefo y poblacién

Se realiz6 un estudio de corte a partir de una base de datos
secundaria obtenida del repositorio publico PhysioNet, corres-
pondiente al conjunto de datos “Hospitalized patients with
beart failure: integrating electronic healthcare records and
external outcome data” (version 1.3). Este dataset compren-
de informacion clinica de 2008 pacientes hospitalizados entre
diciembre de 2016 y junio de 2019 en un hospital terciario
especializado en enfermedades cardiovasculares. La inclusion
original de los pacientes se baso en los criterios diagndsticos de
insuficiencia cardiaca establecidos por la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), que exigen la presencia de sintomas o signos
clinicos compatibles, niveles elevados de péptidos natriuréticos
(BNP >35 pg/mL o NT-proBNP >125 pg/mL), y evidencia eco-
cardiogrifica de disfuncién cardiaca’. Para el presente andlisis,
se seleccion6 una submuestra de 584 pacientes que contaban

con registros completos de variables clinicas, bioquimicas y eco-
cardiogrificas, incluyendo la FEVI.

Variables y mediciones

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) se
utiliz6 como variable dependiente. Aunque clinicamente la
FEVI se clasifica en tres categorias segun la Sociedad Europea
de Cardiologia: preservada (HFpEF =50 %), levemente reducida
(HFmrEF 41-49 %) v reducida (HFrEF <40 %), en este estudio
se dicotomiz6 para el andlisis en FEVI preservada (=50 %) y FEVI
reducida (<50 %), conforme al valor ecocardiogrifico registra-
do durante la hospitalizacion.

Las variables independientes incluyeron pardmetros clinicos
y bioquimicos recolectados al ingreso hospitalario: niveles plas-
miticos de péptido natriurético tipo B (BNP), troponina ultra-
sensible, hemoglobina, indice de masa corporal (IMC), edad,
tasa de filtracion glomerular (TFG) y creatinina sérica. Estas va-
riables fueron seleccionadas por su relevancia fisiopatolégica y
su disponibilidad como parte del protocolo clinico institucional.

Segun informacion de la base de datos secundaria, todas las
mediciones fueron obtenidas a partir de registros electronicos
hospitalarios, en laboratorios certificados y mediante procedi-
mientos estandarizados, garantizando la calidad y consistencia
de los datos empleados en el andlisis predictivo.

Analisis estadistico

Para la prediccion de la FEVI, se empled un modelo de red
neuronal tipo perceptron multicapa, una técnica de aprendizaje
supervisado adecuada para problemas de clasificacion no lineal.
El modelo fue entrenado utilizando una arquitectura con una
sola capa oculta compuesta por cuatro neuronas, configurada
para procesar patrones complejos entre las variables clinicas.

La funcién de activacion seleccionada para la capa oculta fue
la tangente hiperbolica, que permite transformar las entradas en
valores continuos entre -1y 1, favoreciendo la convergencia del
aprendizaje. En la capa de salida se utiliz6 la funcion softmax,
apropiada para problemas de clasificacion binaria al generar
probabilidades normalizadas para cada clase (FEVI disminuida o
preservada). Como funcion de error, se aplico la entropia cruza-
da, que mide la discrepancia entre las probabilidades predichas
y las observadas, optimizando la precisién del modelo durante
el entrenamiento.

El entrenamiento del modelo se realiz6 mediante retropro-
pagacion del error, ajustando iterativamente los pesos sinapti-
cos para minimizar la funcién de pérdida. Para validar el rendi-
miento del modelo, la base de datos fue dividida aleatoriamente
en dos subconjuntos: uno de entrenamiento y otro de prueba,
lo cual permiti6 evaluar su capacidad de generalizacién en da-
tos no vistos. Se calcularon métricas de desempeno diagnostico
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TABLA 1.

Caracteristicas de la muestra y estadisticos descriptivos de las variables incluidas en el modelo neuronal

A. Distribucién de pacientes segun la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

Categoria de FEVI N
Preservada 320
Disminuida 264

B. Estadisticos descriptivos de variables clinicas y bioquimicas A.

Minimo
Filtrado glomerular (TFG) (ml/min) 5
Hemoglobina (mg/dL) 8
Troponina ultrasensible (ng/mL) 0,008
Indice de masa corporal (IMC) (kg/m?) 14
Creatinina (umol/L) 44
Péptido natriurético cerebral (BNP) (pg/mL) 20

como sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo, Odds Ratio y el drea bajo la curva (AUC), asi como
la importancia relativa de cada variable segun su contribucion
sindptica a la clasificacion final.

De manera complementaria, se aplicé una regresion logisti-
ca binaria utilizando las mismas variables clinicas y bioquimicas
predictoras. Este modelo permiti6 estimar la probabilidad de
presentar FEVI reducida en funcién de cada predictor. La regre-
sion logistica fue utilizada como técnica comparativa de referen-
cia debido a su amplia aplicabilidad en estudios clinicos, y su
capacidad para modelar relaciones entre variables categdricas
y continuas con un desenlace dicotémico®. Al igual que con el
modelo de red neuronal, se calcularon medidas de rendimiento
diagnéstico para evaluar su utilidad predictiva y contrastar sus
resultados frente al modelo no lineal. Esta comparacion permi-
ti6 valorar el aporte de métodos tradicionales frente a enfoques
mis avanzados en el contexto clinico de insuficiencia cardiaca.
Los resultados de la regresion logistica binaria se adjuntan como
material suplementario.

Todos los andlisis se realizaron en SPSS statistics (version 27)
y se consider6 un valor de p < 0,05 como criterio de significan-
cia estadistica.

Consideraciones éticas

Este estudio se fundament en el andlisis de una base de
datos secundaria obtenida del repositorio PhysioNet, empleada
conforme a los términos establecidos por la licencia PhysioNet
Restricted Health Data License 1.5.0. Dado que los datos fue-
ron previamente recolectados, anonimizados y desprovistos de
informacién identificatoria, no fue necesario solicitar consenti-
miento informado a los participantes. La investigacion se llevo
a cabo en cumplimiento de los principios éticos establecidos
en la Declaracion de Helsinki y otras normativas internacionales
aplicables al uso de datos secundarios con fines de investigacion
cientifica.

La base de datos y sus archivos complementarios estin dispo-
nibles publicamente a través del siguiente enlace:

bttps://doi.org/10.13026/wd7p-qy77

%

54,8 %
452%
Maximo Media Desviacion estindar
150 68,7 25,6
16 115 25
10 0,28 1,92
45 26 5,2
350 110 65
5000 1280,4 1354,2
RESULTADOS

La muestra incluy6 584 pacientes con insuficiencia cardiaca,
de los cuales el 54,8 % presentaba FEVI preservada y 45,2 % re-
ducida. El filtrado glomerular promedio fue 68,7 ml/min, y la
hemoglobina 11,5 mg/dL. La troponina ultrasensible mostr6 una
media de 0,28 ng/mL, con alta variabilidad. El IMC se ubicé en
26 kg/m2, y la creatinina en 110 wmol/L. Los niveles de BNP fue-
ron elevados (media: 1280,4 pg/mL), lo que indica sobrecarga
cardiaca. En conjunto, estos parametros reflejan perfiles clinicos
y bioquimicos compatibles con insuficiencia cardiaca en diver-
sos grados de severidad (Tabla 1).

Se desarrollé un modelo de red neuronal multicapa para pre-
decir la FEVI en 584 pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca, utilizando como predictores BNP, troponina ultrasen-
sible, IMC, TFG, creatinina, edad y hemoglobina. La arquitectura
incluy6é una capa oculta con cuatro neuronas, funcion de acti-
vacion tangente hiperbodlica y softmax en la salida, empleando
entropia cruzada como funcién de error. El modelo alcanzé una
precision de clasificacion del 73,5% en entrenamiento y 75,3%
en prueba, con mejor desempeno en la identificacion de FEVI
preservada (81,1% y 78,2%) frente a FEVI reducida (64,0% y
72,0%). El drea bajo la curva ROC fue 0,811 para ambas fases.
En términos de importancia relativa, el BNP fue el predictor mas
relevante (100%), seguido de hemoglobina (53,9%), troponina
(41%), TFG (39,9%), edad (33,5%), IMC (24,4%) y creatinina
(16,7%), evidenciando un adecuado rendimiento diagnéstico
del modelo (Tabla 2).

Los pesos sinapticos del modelo neuronal revelan que el BNP
ejercié mayor influencia en la activacion de la neurona H(1:1),
con un peso de 1,335, mientras que su efecto es inhibidor en
otras unidades ocultas. La hemoglobina también muestra un pa-
trén mixto, con contribuciones positiva y negativa en distintas
neuronas, lo que sugiere un rol modulador relevante. Edad y
creatinina se asocian predominantemente con pesos negativos,
en especial hacia H(1:4), lo que podria indicar un efecto inhibi-
dor en el proceso de clasificacion. En la capa de salida, H(1:1) y
H(1:3) aportan positivamente a la prediccion de FEVI reducida,
en tanto que H(1:2) y H(1:4) parecen favorecer la clase contra-
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TABIA 2.
Arquitectura del modelo de red neuronal multicapa y desempefio predictivo en
hospitalizados con insuficiencia cardiaca

Caracteristica Detalle
Muestra total valida 584 casos
Division de muestra 72,3% entrenamiento, 27,7% prueba
Variables independientes BNP, troponina, IMC, TFG,
(input) creatinina, edad, hemoglobina
Variable dependiente (output)  FEVI (disminuida vs. preservada)
Arquitectura de la red 1 capa oculta con 4 neuronas
Funcién de activacion capa Tangente hiperbélica
oculta
Funcion de activacion de Softmax
salida
Funcion de error Entropia cruzada
Tiempo de entrenamiento 0:00:00.04
Error de eI}tropla cruzada 22378
(entrenamiento)
Error de entropi zad

rror de entropia cruzada 8537
(prueba)

lasificaci6
Clas cacu.m correcta 73.50%
(entrenamiento)
Clasificacion correcta (prueba) 75,30%

Clasificacion correcta FEVI
preservada (entreno/prueba)
Clasificacion correcta FEVI
disminuida (entreno/prueba)

Area bajo la curva ROC (AUC)

81,1%/78,2%

64,0% / 72,0%

0,811 (entreno y prueba)
BNP (100%), hemoglobina (53,9%),
troponina ultrasensible (41%), TFG
(39,9%), edad (33,5%), IMC (24,4%)
y creatinina (16,7%).

Importancia de las variables
predictoras

ria. En conjunto, la arquitectura refleja una estructura no lineal
donde BNP, hemoglobina e IMC actdan como principales de-
terminantes del desempefio diagnéstico del modelo (Tabla 3).

Se presenta una arquitectura de red neuronal artificial dise-
flada para estimar la FEVI como variable dicotomica. La estruc-
tura incluyé una capa de entrada con ocho variables predicto-
ras: BNP, troponina, IMC, TFG, creatinina, edad y hemoglobina,
ademads de un nodo adicional de sesgo. Estas variables alimen-
tan una capa oculta compuesta por cuatro nodos 0 neuronas
intermedias que utilizan la funcion de activacion tangente hi-
perbdlica para transformar la informacion. Las conexiones entre
las capas estin moduladas por pesos sinpticos, representados
visualmente en azul (positivos) y gris (negativos). La capa de
salida emplea la funcion Softmax, apropiada para tareas de cla-
sificacion binaria, permitiendo distinguir entre pacientes con
FEVI reducida y conservada. Esta configuracién permite inte-
grar multiples parimetros clinicos y bioquimicos, favoreciendo
la deteccion de patrones complejos en el prondstico funcional
cardiaco (Figura 1).

Durante la fase de entrenamiento, el modelo clasific6 correc-
tamente el 81,1 % de los casos con FEVI preservada y el 64 % de

TABLA 3.
Estimaciones de pardmetros del modelo de red neuronal multicapa para FEVI
reducida

A. Pesos desde la capa de entrada hacia la capa oculta 1
Variable (Capa de

entrada) H(:1)  H@1:2)  H(I3)  H14)
(Sesgo) 0,550 0,136 —0,338 0,544
PNB 1335 -0,525 —0,772 -0,057
Troponina 0,070 0,300 -0,025 0,324
IMC 0,305 0,181 0,032 -0,457
TFG 0,600 0,094  -0,096 0,483
Creatinina (Cr) —0,003 -0,205 —0,006 0,194
Edad 0,114 -0,010 —0,322 -1,043
Hemoglobina (Hb) 0,562 —0,567 0,149 -0,203

B. Pesos desde la capa oculta 1 hacia la capa de salida
(clasificacion FEVI)

o g e
(Sesgo) 0,778 —0,055
H(1:1) —0,574 0,780
H(1:2) 0,134 —0,330
H(1:3) 0,797 —0,028
H(1:4) -0,603 0,240

Ponderacion sinaptica > 0
=== Ponderacién sinaptica < 0

Funcién de activacién de capa oculta: Tangents hiparbélica
Funcién de activacién de capa de salida: Softmax

FIGURA 1.
Arquitectura de la red neuronal artificial para la estimacion dicotomica de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)

aquellos con fraccion disminuida. En la fase de prueba, mantuvo
una buena capacidad discriminativa, identificando correctamen-
te el 78,2 % de los casos con FEVI preservada y el 72 % con FEVI
reducida, lo que resultd en una precisién global del 75,3 %. En
esta misma fase, la red neuronal demostré una sensibilidad de
79,41 % y una especificidad de 73,91 %, indicando que el mo-
delo fue eficaz tanto para detectar casos positivos como para
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reconocer adecuadamente los negativos. Ademds, el valor pre-
dictivo negativo fue de 82,93 %, lo que sugiere que, cuando el
modelo predice una FEVI preservada, es poco probable que se
trate de un falso negativo. La Odds Ratio de 8,07 respalda la
utilidad diagnostica del modelo, con una asociacion sélida entre
sus predicciones y la condicion real (Tabla 4).

En la comparacién entre modelos, la red neuronal mostrd
un rendimiento diagnéstico mayor al de la regresion logistica
binaria para predecir FEVI reducida. Su exactitud global fue ma-
yor (75,3 % vs. 54,8 %), presenté mejor sensibilidad (72 % vs.
44,9 %) y especificidad (78,2 % vs. 62,5 %), evidenciando una
mayor capacidad para identificar correctamente tanto a los pa-
cientes con disfuncién como a aquellos con funcién preservada.
Asimismo, los valores predictivos fueron mas altos en la red neu-
ronal, especialmente el valor predictivo negativo (82,9 % frente
a 56 %), lo que reduce la probabilidad de falsos negativos. La
Odds Ratio fue mayor en el modelo neuronal (8,07 vs. 1,25),
indicando una asociacién mucho mas sélida entre las prediccio-
nes y el estado real de la FEVI. Finalmente, el AUC estimado fue
considerablemente mas alto en la red neuronal (0,811 frente a
0,65), reflejando una mejor discriminacion global del modelo
(Tabla 5).

DISCUSION

La red neuronal multicapa desarrollada para estimar la FEVI
en hospitalizados por insuficiencia cardiaca demostrd un rendi-
miento diagnostico sélido y clinicamente relevante, con un AUC
de 0,811 y una precision global del 75,3 % en la fase de prueba.
Este modelo supero a la regresion logistica en todas las métricas
evaluadas y logré capturar relaciones no lineales complejas en-
tre variables clinicas y biomarcadores bioquimicos de relativa ac-

TABLA 4.
Matriz de clasificacion y métricas de desempeno de la red neuronal

A. Matriz de clasificacion

Tipo de muestra  FEVI observada prorf(i‘t]ilca da Casos (c(;:;rectos
Entrenamiento Preservada 189/233 81,10%
Disminuida 121/189 64%
Global - 73,50%
Prueba Preservada 08/87 78,20%
Disminuida 54/75 72%
Global — 75,30%

B. Indicadores de desempeio diagndstico del modelo
en fase de prueba

Indicador Valor 1C95%
Sensibilidad 79,41% 68,00% — 88,44%
Especificidad 73,91% 63,00% — 83,00%
Val(fr.Predictivo 69.23% 57,02% — 79,50%
Positivo

Valor ?l‘cdlcthO 82,93% 72,11% — 90,66%
Negativo

0dds Ratio 8,07 3,34 — 19,50

cesibilidad, muchas de las cuales podrian pasar inadvertidas en
modelos tradicionales. Estudios previos han utilizado redes neu-
ronales convolucionales aplicadas a ecocardiogramas, logrando
AUC de hasta 0,98 para predecir FEVI reducida’. Otros trabajos
emplearon electrocardiogramas como entrada, alcanzando AUC
de 0,961 con algoritmos de inteligencia artificial para detectar
insuficiencia cardiaca con FEVI disminuida®. A diferencia de es-
tos enfoques basados en imagenes o senales eléctricas, este estu-
dio se centrd en datos facilmente disponibles, lo que facilita su
aplicabilidad en hospitales generales y regiones con infraestruc-
tura limitada. Aunque el rendimiento fue inferior al de modelos
reportados mds complejos como ResNet o Transformers, el ba-
lance entre simplicidad, accesibilidad y desempeno diagnéstico
convierte a esta propuesta en una herramienta viable para la
deteccion oportuna de disfuncion ventricular sistélica en con-
textos clinicos reales’. Ademds, el hecho de estimar una clasifi-
cacion ya disponible en la base de datos mediante variables ruti-
narias representa un aporte operativo mis que etiopatogénico,
proponiendo una via de triage clinico donde la ecocardiografia
adn no esta disponible al ingreso.

Desde la comprension de la disfuncién organica, la primacia
del BNP como predictor absoluto es esperable, dado su estrecho
vinculo con la sobrecarga de presion y volumen en el ventri-
culo izquierdo™. La sobreexpresion de BNP refleja distension
miocdrdica, lo que lo convierte en un marcador sensible para
disfuncién ventricular, incluso antes de que se manifiesten cam-
bios ecocardiograficos significativos'. La hemoglobina, el se-
gundo predictor mas importante, podria estar actuando como
marcador indirecto de perfusion tisular y estado de oxigenacion,
mientras que sus efectos divergentes en diferentes neuronas
ocultas sugieren una interaccion no lineal con otras variables,

TABLA 5.
Comparacién de desempeno diagnostico: red neuronal vs. regresion logistica para
estimar FEVI reducida

Regresion logistica
binaria
584 (modelo completo,
sin validacion cruzada)

Métrica Red neuronal

Muestra de prueba 162 (27,7% de 584)

Exactitud global 75,30% 54,80%
Sensibilidad 72,0% (IC95%: 44,9% (1C95%:
(FEVI disminuida) 60,1-82,3) 36,8-53,2)
Especificidad 78,2% (1C95%: 62,5% (1C95%:
(FEVI preservada) 67,6-86,9) 54,2-70,2)
Valor predictivo 69,2% (1C95%: 51,7% (1C95%:
positivo 57,0=79,5) 43,4-59,9)
Valor predictivo 82,9% (1C95%: 56,0% (IC95%:
negativo 72,1-90,7) 48,3—63,4)

. 8,07 (1C95%: 1,25 (1C95%:
Odds Ratio 5,54519,50) 1,01(-1,55)
AUC ROC 0811 0,65 (estimado desde R?

Nagelkerke = 0,32)

Los IC95% para sensibilidad y especificidad en el modelo logistico fueron calcula-
dos manualmente a partir de proporciones observadas sobre el total de la mues-
tra. El OR de la regresion logistica corresponde a la razén de momios para BNP
como predictor continuo, estimado desde el coeficiente B del modelo univariado.
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posiblemente modulada por comorbilidades como enfermedad
renal crénica o hipoxia tisular'?. La troponina ultrasensible, re-
flejo directo de dafo miocardico subclinico, también tuvo un
papel relevante, lo cual refuerza la idea de que la disfuncion
ventricular en insuficiencia cardiaca no siempre se manifiesta
exclusivamente por dilatacién o hipoquinesia, sino que puede
estar mediada por necrosis o estrés celular®.

Variables como TFG, creatinina y edad mostraron efectos
predominantemente inhibidores en la activacion de ciertas neu-
ronas ocultas, lo que podria interpretarse como factores que
interfieren o distorsionan la relacion lineal entre biomarcadores
clasicos y 1a FEVI. Esto es consistente con el hecho de que tanto
el envejecimiento como la disfuncion renal alteran la produc-
cién, depuracion y sensibilidad tisular a biomarcadores cardia-
cos'. E1 IMC también influyé en el modelo, lo cual es relevante
dado la conocida “paradoja de la obesidad” en insuficiencia car-
diaca, donde un mayor indice de masa corporal no siempre se
asocia con peor pronostico, sino que podria modular la expre-
sion de sintomas o la respuesta neurohormonal®.

En cuanto al andlisis de pesos sindpticos, la activacion po-
sitiva de la unidad H(1:1) por el BNP, y su posterior conexion
directa con la salida correspondiente a FEVI reducida (peso po-
sitivo), refuerza el rol central de este biomarcador en la clasifi-
cacion correcta. Otras unidades ocultas mostraron interacciones
complejas, como H(1:3), donde la troponina y la hemoglobina
ejercieron un efecto mixto. La combinacion de activaciones po-
sitivas y negativas entre neuronas refleja la flexibilidad del mo-
delo para captar patrones no lineales y compensar la presencia
de factores confusores o moduladores.

El modelo mostré una mayor sensibilidad (79,4 %) y espe-
cificidad (73,9 %) que la regresion logistica (44,9 % y 62,5 %,
respectivamente), con valores predictivos también superiores,
especialmente en el valor predictivo negativo (82,9 %), lo cual
es clinicamente relevante para minimizar falsos negativos y evi-
tar subdiagnostico de disfuncion ventricular. La Odds Ratio de
8,07 indica una fuerte asociacion entre las predicciones del mo-
delo neuronal y la realidad clinica, a diferencia de la regresion
logistica, cuya razon de momios fue apenas significativa (1,25).
Estos resultados confirman que los modelos neuronales, aun
con arquitecturas simples, ofrecen ventajas sustanciales en es-
cenarios clinicos complejos donde las relaciones entre variables
no son estrictamente lineales ni independientes.

Respecto a las implicancias, podria utilizarse como herra-
mienta complementaria en la evaluacion inicial de pacientes du-
rante su ingreso hospitalario, permitiendo estimar ripidamente
el perfil funcional cardiaco incluso antes de contar con estudios
ecocardiograficos. Este enfoque de prediccién anticipada ad-
quiere especial valor en hospitales generales, donde la ecocar-
diografia puede demorarse varias horas o no estar disponible en
turnos de emergencia. Podria integrarse en sistemas clinicos in-
formatizados para monitorear de manera continua la evolucion
del paciente, identificando cambios relevantes en el estado fun-
cional cardiaco a partir de biomarcadores rutinarios y accesibles
en el contexto de la hospitalizacién. También podria contribuir
a la estratificacion prondstica al ingreso, ayudando a priorizar
intervenciones terapéuticas o decisiones sobre ubicacion hospi-

talaria, especialmente en contextos donde la disponibilidad de
recursos diagnosticos es limitada. En ese sentido, su integracion
en sistemas electronicos hospitalarios permitiria automatizar
alertas tempranas mediante reglas simples tipo semaforo (por
ejemplo, probabilidad alta de FEVI reducida = activacion au-
tomdtica de ecocardiografia prioritaria), favoreciendo una im-
plementacion pragmatica sin necesidad de interfaces complejas.
Finalmente dado que los biomarcadores utilizados son parte de
la analitica estindar y la ejecucion del modelo no requiere inter-
vencion manual compleja, su integracion implicaria una minima
curva de adaptacion para el personal clinico.

Los hallazgos obtenidos plantean multiples interrogantes
que merecen ser explorados en investigaciones futuras. iPuede
este modelo mantenerse robusto al ser aplicado en poblacio-
nes mas heterogéneas o ambulatorias con insuficiencia cardiaca?
¢Cudl es su desempeino comparado con otros métodos de inte-
ligencia artificial, como maquinas de soporte vectorial o drboles
de decision? ¢Es posible integrar estos modelos predictivos en
tiempo real dentro de los sistemas clinicos electronicos para op-
timizar la toma de decisiones al ingreso hospitalario? Ademas,
écomo podrian influir factores comérbidos, como enfermedad
renal cronica o anemia, en la precision del modelo? ¢Y qué pa-
pel tendrian los biomarcadores emergentes 0 parimetros eco-
cardiograficos adicionales en mejorar su rendimiento? Estas pre-
guntas abren nuevas lineas de investigacion orientadas a validar,
adaptar y expandir el uso clinico de modelos predictivos en la
atencion de pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca.
En esta linea, una validacion externa multicéntrica en diferentes
sistemas de salud constituye el siguiente paso necesario antes
de plantear su adopcion clinica, especialmente para evaluar su
estabilidad y reproducibilidad fuera del entorno original del
modelo.

Este estudio presenta limitaciones importantes. Se utilizd
una base de datos retrospectiva de pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca, lo que restringe la generalizacion a otros
contextos, como pacientes ambulatorios o en etapas tempranas.
La falta de validacion externa impide confirmar la estabilidad del
modelo en otras poblaciones. Aunque la red neuronal superd a
la regresion logistica en desempeno diagndstico, su implemen-
tacion requiere infraestructura y conocimientos técnicos que
podrian no estar disponibles en todos los entornos. Ademas, no
se incluyeron variables clinicas relevantes como comorbilidades,
medicacion o etiologia de la insuficiencia cardiaca, que podrian
influir en la fraccion de eyeccion. Estas limitaciones deben ser
abordadas en futuras investigaciones. No obstante, la disponi-
bilidad de los biomarcadores empleados en la mayoria de los
hospitales generales sugiere que la fase de implementacion po-
dria realizarse mediante integracion en sistemas HIS con minima
carga operativa, lo que facilita su potencial escalabilidad.

En conclusion, este estudio demuestra que es posible esti-
mar la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo utilizando
solo biomarcadores clinicos rutinarios, posicionando al mode-
lo como herramienta operativa de triage mas que como aporte
etiopatogénico. La red neuronal superé a la regresion logistica
y permite anticipar la probabilidad de disfuncion sistdlica antes
de disponer de ecocardiografia, lo que resulta especialmente
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util en hospitales con recursos limitados. Mds que reemplazar
estudios de imagen, esta aproximacién puede integrarse en sis-
temas informaticos hospitalarios como filtro automatizado para
priorizar ecocardiogramas. No obstante, la falta de validacion
externa obliga a considerar estos resultados como una fase pre-
liminar que requiere replicacion en distintos entornos clinicos.
Su potencial utilidad refuerza la necesidad de combinar biomar-
cadores cardiacos, renales y hematoldgicos dentro de modelos
de inteligencia artificial aplicables a la practica hospitalaria.
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Prevalencia de niveles elevados de lipoproteina (a) en pacientes de Santa Fe:
una mirada al riesgo cardiovascular

Prevalence of elevated lipoprotein(a) levels in patients from Santa Fe: a look at cardiovascular risk
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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

Recibido el 9 de Febrero de 2026 Introduccién: la lipoproteina (a) [Lp(a)] es una particula lipidica con propiedades aterogénicas,
Aceptado después de revision trombogénicas e inflamatorias. Su concentracion estd genéticamente determinada y se asocia de forma
el 22 de Junio de 2026 independiente con la enfermedad cardiovascular. Sin embargo, su prevalencia y relevancia clinica en
www.revistafac.org.ar poblaciones locales atin no estin claramente establecidas.

Objetivo: analizar la distribucién de los niveles de Lp(a) y su relacién con factores de riesgo y eventos
cardiovasculares en pacientes dislipémicos de una cohorte ambulatoria de la ciudad de Santa Fe.
Los autores declaran no tener Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se incluyeron 404 pacientes
conflicto de intereses. adultos con dislipemia y determinacién de Lp(a), atendidos entre julio de 2019 y junio 2025. Se clasifica-
ron los niveles de Lp(a) segun la Sociedad Europea de Aterosclerosis. Se analizaron variables demografi-

cas, factores de riesgo y antecedentes de eventos cardiovasculares.

Resultados: el 69,1% de los pacientes se encontraba en prevencién secundaria. Se observaron altas
tasas de hipertension (90.1%), diabetes (29,2%) y obesidad (47.5%). E1 75,7% recibia estatinas de alta in-
tensidad, pero el valor promedio de LDL-C fue de 85,7 mg/dL. Los niveles elevados de Lp(a) se asociaron
significativamente con mayor prevalencia de diabetes, obesidad, antecedentes de ACV, ICP, enfermedad

Palabras clave: vascular y multiples eventos cardiovasculares.

Lipoproteina(a), Conclusi6n: en esta cohorte, la Lp(a) se comporté como un marcador independiente de riesgo cardio-
Dislipidemia, vascular, asociado a mayor carga de enfermedad, mds alld del control lipidico convencional. Su inclusién
Riesgo cardiovascular. sistemdtica en la evaluacion clinica podria optimizar la estratificacion del riesgo y el abordaje terapéutico.

Prevalence of elevated lipoprotein(a) levels in patients from Santa Fe: a look at
cardiovascular risk

ABSTRACT

Background: lipoprotein(a) [Lp(a)] is a lipid particle with atherogenic, thrombogenic, and inflam-
matory properties. Its plasma concentration is genetically determined and independently associated with
cardiovascular disease. However, its prevalence and clinical relevance in local populations remain insuffi-
ciently characterized.

Objective: to analyze the distribution of Lp(a) levels and their association with cardiovascular risk
factors and events in dyslipidemic patients from an outpatient cohort in the city of Santa Fe.

Methods: observational, retrospective, single-center study. A total of 404 adult patients with dyslipi-
demia and available Lp(a) measurements, evaluated between July 2019 and June 2025, were included.
Lp(a) levels were categorized according to the European Atherosclerosis Society criteria. Demographic
variables, cardiovascular risk factors, and prior cardiovascular events were analyzed.

Results: secondary prevention accounted for 69.1% of the cohort. High rates of hypertension
(90.1%), diabetes (29.2%), and obesity (47.5%) were observed. Although 75.7% of patients were re-
ceiving high-intensity statin therapy, the mean LDL-C level was 85.7 mg/dL. Elevated Lp(a) levels were

Keywords: significantly associated with a higher prevalence of diabetes, obesity, prior stroke, percutaneous coronary
Lipoprotein(a), intervention, peripheral vascular disease, and multiple cardiovascular events.

Dyslipidemia, Conclusions: in this cohort, Lp(a) behaved as an independent marker of cardiovascular risk, associa-
Cardiovascular prevention. ted with a greater burden of disease beyond conventional lipid control. Systematic inclusion of Lp(a) in

clinical evaluation may improve risk stratification and optimize therapeutic decision-making.

Autora para correspondencia: Dra. Lucia Rossi . Rivadavia 3363, CP 3000, Santa Fe (Argentina), Corrientes. e-mail: drarossilucia3(@gmail.com
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INTRODUCCION

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una molécula de baja densidad
compuesta por una fraccion de apolipoproteina B unida cova-
lentemente a la apolipoproteina (a) [Apo(a)]. Se produce en
el higado y su concentracion estd determinada genéticamente
en mas de un 90% y depende de variaciones en el locus del
gen Lp(a) que codifica la Apo(a)'**. Posee un didmetro 70 nm
lo que condiciona que cruce libremente la barrera endotelial,
donde al igual que el LDL se puede quedar retenida dentro de
la pared arterial, aumentando el riesgo de enfermedad cardio-
vascular®®, Entre sus principales caracteristicas se destacan su
aterogenicidad y trombogenicidad, asi como su participacion
en procesos inflamatorios. A través de fosfolipidos oxidados
unidos a la Apo(a), contribuye a la activacién de monocitos y a
la disfuncion endotelial, lo que se traduce en un aumento del
riesgo cardiovascular®’.

Se estima que entre el 20-25% de la poblaciéon mundial pre-
senta niveles elevados de Lp(a)’*>67$, Diferentes sociedades
cientificas han establecido criterios distintos para la interpreta-
cion de este resultado, pero se consideran los mismos segin la
Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS), que clasifica los nive-
les de Lp(a) en normal: <30 mg/dL (0 <75 nmol/L); interme-
dio: 30-50 mg/dL (o 75-125 nmol/L) y alto riesgo: >50 mg/dL
(o >125 nmol/L)’. Recientemente se ha propuesto que el riesgo
cardiovascular comienza a partir de >30 mg/dL (>62 nmol/L)
y clinicamente es significativo con valores de 50 mg/dL o 105
nmol/L. Por lo que se jerarquizan en este andlisis valores interme-
dios y altos. Sin embargo, no existe un consenso universal sobre
los valores de referencia que determinan el umbral de riesgo'*.

A pesar de la creciente evidencia sobre la asociacion entre
Lp(a) y el riesgo cardiovascular, la prevalencia de este factor de
riesgo en distintas poblaciones ain no esti determinada com-
pletamente. El estudio HERITAGE examind la prevalencia de los
niveles elevados de dicho compuesto en 48135 pacientes con en-
fermedad vascular aterosclerética, destacando que el 25% de los
casos presentaron valores que superaron el umbral para riesgo
cardiovascular 50 mg/dl o 125 nmol/1"

En este contexto, el presente estudio busca analizar la dis-
tribucion de los niveles de Lp(a) en los pacientes que se asisten
diariamente, con el objetivo de describir la distribucion de los
niveles de Lp(a), y analizar su asociacion con los factores de ries-
go y la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en una cohorte
ambulatoria de Santa Fe.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, de caricter retrospectivo y unicéntrico,
en el cual se analizaron todos los pacientes dislipémicos con de-
terminacion de Lp(a), evaluados en forma ambulatoria en el Cen-
tro de Investigaciones Clinicas del Litoral, desde Julio de 2019
hasta Mayo de 2025.

Se analizaron los datos demograificos, factores de riesgo y
eventos cardiovasculares propiamente dichos y su asociacién con
los niveles de Lp(a).

Las determinaciones de este compuesto se expresan en mg/dl
o nmol/L segtin el método utilizado por el laboratorio correspon-
diente para realizar el test. Se dividi6 a la muestra en grupos de

riesgo segun la determinacion del Lp(a), segun la clasificacion de
la EAS que clasifica los niveles normal, intermedio y alto riesgo’.

Para analizar a la poblaci6n se defini6 a la prevencion primaria
como el conjunto de estrategias y medidas destinadas a prevenir
la aparicién de enfermedad cardiovascular clinica como infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular o enfermedad arterial
periférica en personas que ain no han presentado ningdn even-
to cardiovascular. Incluye el control de factores de riesgo como
hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo,
obesidad, sedentarismo, dieta poco saludable, entre otros. El ob-
jetivo de esta es reducir el riesgo de que una persona desarrolle
una enfermedad cardiovascular por primera vez. Por otro lado
se llam6 prevencion cardiovascular secundaria a aquellas inter-
venciones dirigidas a personas que ya han presentado un evento
cardiovascular clinico con el objetivo de evitar recurrencias, pre-
venir complicaciones y reducir la mortalidad®.

Se considerd tratamiento con estatinas de alta intensidad al
empleo de atorvastatina a dosis de 40 a 80 mg o rosuvastatina de
20 a 40 mg, asociadas o no a ezetimibe, segin las recomendacio-
nes actuales'.

Analisis estadistico

Para el anilisis de los datos se utiliz6 el software IBM SPSS Sta-
tistics version 27 (IBM Corp., Armonk, NY, Estados Unidos). Las
variables continuas se expresan como mediana y rango intercuar-
tilico (RIC), mientras que las variables categéricas se presentan
como frecuencias absolutas y porcentajes. Para la comparacion
entre grupos se utilizo la prueba de Chi cuadrado o el test exacto
de Fisher para variables categoricas, segun correspondiera. Las
variables continuas se compararon mediante la prueba de Mann-
Whitney U. Se considerd estadisticamente significativo un valor
de p<0,05.

Con el objetivo de identificar predictores independientes de
enfermedad cardiovascular, se realiz6 un andlisis de regresion lo-
gistica binaria multivariada. La presencia de enfermedad cardio-
vascular se consider6 como variable dependiente. Se incluyeron
en el modelo las variables consideradas clinicamente relevantes
y potencialmente asociadas con enfermedad cardiovascular. Los
resultados se expresan como odds ratio (OR) ajustados con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (1C95%).

RESULTADOS

Durante el periodo analizado, se conformé una muestra de
404 pacientes, de los cuales el 65,6% eran hombres y el 34,4%
mujeres, con una edad media de 64,9 afios. Se identificé la pre-
valencia de factores de riesgo cardiovasculares, destacindose
en el 90,1% hipertension arterial (HTA), 29,1% diabetes melli-
tus (DBT) y 47,5% la obesidad, definida como indice de masa
corporal (IMC) >30 kg/m2. Presentan hdbitos toxicos como
consumo de tabaco en forma activa en el 11,3% y el 36,9% eran
exfumadores.

El 69,1% de la poblacion presentaba antecedentes de eventos
cardiovasculares. En particular, el 58,4% habia sufrido un infarto
agudo de miocardio (IAM), el 60,3% se habia sometido a una
intervencion coronaria percutinea (ICP), el 19% era portador
de enfermedad vascular periférica, el 6,6% habia padecido un
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TABLA 1
Tratamiento hipolipemiante
Tratamiento farmacoldgico %
Atorvastatina 10-20 mg 7,4%
Atorvastatina 40-80 mg 20,8%
Rosuvastatina 5-10 mg 10,1%
Rosuvastatina 20-40 mg 56,6%
Ezetimibe 3,9%
Acido bempedoico 1,2%
Sin tratamiento 3,7%

accidente cerebrovascular (ACV) y el 5,2% habia requerido una
cirugia de revascularizacion coronaria (CABG). Ademais, el 15,3%
presentaba mds de un evento cardiovascular previo. A partir de
estos datos, se determind que el 30,9% de los pacientes se en-
contraba en prevencin primaria, mientras que el 69,1% requeria
prevencion secundaria.

El 96,3% de los pacientes recibian tratamiento hipolipemian-
te, correspondiendo en el 77,4% de los casos a estatinas de alta
intensidad (Tabla 1).

El valor promedio de colesterol LDL result6 ser significativa-
mente menor en el grupo de Lp(a) normal (80,1+30,9 mg/dl vs.
87,6=28,5 mg/dl; p<0,012), tal como se evidencia en la figura 1.

Segun la clasificacion de la EAS, en esta poblacion se pudo
detectar que en el 67.1% de los pacientes presentaban valores
de Lp(a) con bajo riesgo, el 4,6% riesgo intermedio y el 28,3%
alto riesgo.

Al comparar los factores de riesgo y eventos cardiovasculares
en pacientes con niveles normales o elevados de Lp(a), se ob-
serva mayor prevalencia de DBT (23,5% vs. 41,7%, p<0,001),
IAM previo (53,1% vs. 70,1%, p=0,002), ACV (4% vs. 12,6%,
p=0,003), enfermedad vascular periférica (11,9% vs. 34,6%,

Comparacién de LDL-c segtn niveles de Lp(a)
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FIGURA 1.
Comparacion de LDLc entre grupos.

p<0,001) y mds de un evento cardiovascular previo (6,1% vs.
35,4%, p<0,001) (Figura 2). No se observaron diferencias signi-
ficativas respecto a HTA, revascularizacion previa ni en IMC >30.

Se realizé un anilisis de regresion logistica binaria multiva-
riada para identificar los factores asociados de manera indepen-
diente con la presencia de enfermedad cardiovascular. La enfer-
medad cardiovascular se considerd como variable dependiente,
mientras que edad, sexo, DBT, obesidad (IMC >30 kg/m?) y los
niveles elevados de Lp(a) se incluyeron como variables indepen-
dientes por su relevancia clinica.

Como se observa en la tabla 2, 1a edad, la diabetes mellitus y
la elevacion de Lp(a) se asociaron de manera independiente con
la presencia de enfermedad cardiovascular. Los pacientes con
Lp(a) elevada presentaron un incremento cercano al doble en
la probabilidad de enfermedad cardiovascular (OR 1,92; 1C95%
1,13-3,27; p=0,016), independientemente de la edad, el sexo,

Factores de riesgo y enfermedad cardiovascular seguin niveles de Lp(a)

Comparacién entre pacientes con Lp(a) normal vs. elevada (intermedia + alta)
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TABLA 2
Regresion logistica multivariada
Variable OR 1C95% P

Edad 1,04 1,01-1,06 0,009
Sexo femenino 0,39 0,24 -0,62 <0,001
Diabetes Melli-tus 3,26 1,80 - 5,92 <0,001
IMC >30 0,73 0,46-1,15 0,175
Lp(a) elevada 1,92 1,13-3,27 0,016

la DBT'y la obesidad. La DBT mostr6 la asociacién de mayor mag-
nitud (OR 3,26; 1C95% 1,80-5,92; p<0,001), mientras que el
IMC >30 kg/m? no alcanzé significacion estadistica.

DISCUSION

Diversos estudios han demostrado que la exposicién cronica
a concentraciones elevadas de Lp(a) a lo largo de la vida se asocia
de manera causal con un aumento del riesgo cardiovascular'>1,

Las guias mas recientes en dislipidemias recomiendan la de-
terminacion de Lp(a) al menos una vez en la vida adulta, con
el objetivo de identificar individuos con niveles elevados he-
redados (=180 mg/dL o >430 nmol/L), quienes presentan un
riesgo cardiovascular elevado a lo largo de su vida. También se
sugiere su evaluacion en pacientes con antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular (ECV) prematura o cuando se
requiere una mejor estratificacion del riesgo en individuos con
riesgo intermedio, con una recomendacion clase Ila y nivel de
evidencia C*.

Historicamente, la indicacion para solicitar Lp(a) estaba cir-
cunscrita principalmente a contextos de prevencion secundaria,
tales como ECV prematura, hipercolesterolemia familiar, ECV
recurrente a pesar del tratamiento Optimo, o estenosis aortica
calcificada, entre otros®. Sin embargo, en los dltimos anos se
ha evidenciado un cambio progresivo hacia su uso también en
prevencion primaria, lo cual se refleja en el incremento de su
solicitud en bases de datos clinicas y en la prictica ambulatoria
habitual.

Los resultados de este estudio ponen de relieve la prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular clasicos en la cohorte anali-
zada, compuesta mayoritariamente por pacientes en prevencion
secundaria. Esta observacion no solo confirma la alta carga de
enfermedad aterosclerdtica en el dmbito ambulatorio, sino que
también sugiere oportunidades para optimizar el abordaje inte-
gral del riesgo cardiovascular.

Uno de los hallazgos mas relevantes fue la elevada proporcion
de pacientes con niveles aumentados de Lp(a), los cuales se aso-
ciaron significativamente con una mayor prevalencia de DBT y
antecedentes de eventos cardiovasculares, incluyendo ACV y en-
fermedad vascular periférica. Este patron sugiere que este com-
puesto podria actuar como un marcador de riesgo residual, no
adecuadamente reflejado por los niveles de colesterol LDL, inclu-
so en pacientes bajo tratamiento con estatinas de alta intensidad.
Este hallazgo se alinea con la literatura reciente, que posiciona a

la Lp(a) como un factor de riesgo cardiovascular independiente y
potencial blanco terapéutico en el futuro cercano.

En este sentido, los hallazgos obtenidos con el uso de inhibi-
dores de PCSK9 respaldan la hipotesis de que la reduccion de los
niveles de Lp(a) podria contribuir a disminuir el riesgo residual,
incluso en pacientes bajo tratamiento hipolipemiante intensivo'’.

Pese a la alta proporcion de pacientes tratados con estatinas
potentes, los niveles promedio de LDL se mantuvieron por en-
cima de las metas recomendadas para prevencion secundaria.
Este fenomeno podria deberse a multiples causas, entre ellas una
intensificacion insuficiente del tratamiento, problemas de adhe-
rencia o limitaciones en el acceso a terapias combinadas en el
actual contexto sanitario. Asimismo, la ausencia de diferencias
significativas en los niveles de LDL entre los grupos con Lp(a)
elevada y normal refuerza la hipétesis de que esta representa una
via alternativa de riesgo no captada por los parimetros lipidicos
convencionales, y el poco impacto de los tratamientos actuales
sobre la reduccion de esta.

En este marco, la inclusion sistemdtica de Lp(a) en la evalua-
cion del riesgo cardiovascular podria mejorar significativamente
la estratificacion y personalizacion terapéutica, especialmente en
individuos con riesgo intermedio o con antecedentes familiares
de ECV prematura.

Finalmente, estos resultados son consistentes con lo reporta-
do en otras poblaciones, como en un estudio reciente en China,
donde también se observo una elevada prevalencia de Lp(a) en
pacientes con alto riesgo cardiovascular, lo que refuerza la nece-
sidad de seguir profundizando en su utilidad como herramienta
de prediccion y prevencion’®.

Limitaciones

Este estudio presenta limitaciones que deben ser considera-
das al interpretar sus resultados. En primer lugar, se trata de un
registro unicéntrico, lo que puede limitar la generalizacion de
los hallazgos a otras poblaciones con diferentes caracteristicas
demograficas, clinicas o asistenciales. En segundo lugar, la indi-
cacion de la medicion de Lp(a) pudo haber estado influenciada
por el criterio clinico del médico tratante, lo que introduce un
posible sesgo de seleccion hacia pacientes con mayor riesgo car-
diovascular y en prevencion secundaria, lo que limita extrapolar
a la poblacion general o a prevencion primaria. En tercer lugar,
se enfatiza que no existe una estandarizacion para la medicién
de Lp(a), se utilizan diferentes métodos en los laboratorios para
definirla. Finalmente, el tamano muestral y el nimero de even-
tos observados pueden haber limitado la potencia estadistica
para detectar asociaciones en algunos subgrupos o desenlaces
secundarios.

CONCLUSIONES

En esta cohorte ambulatoria, aproximadamente un tercio de
los pacientes presenté niveles elevados o intermedios de Lp(a).
Esta elevacion se asoci6 de manera independiente con una mayor
carga de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, reforzando
su utilidad como biomarcador para la estratificacion del riesgo
cardiovascular residual.
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Objetivo: Las mediciones de la presion arterial en farmacias constituyen un método alternativo para
su registro, aunque su utilidad prictica ha mostrado resultados contradictorios. El objetivo del estudio
fue evaluar la metodologia y la precision de las mediciones de la presion arterial realizadas por emplea-
dos de farmacias.

Material y métodos: El estudio, realizado en cuatro farmacias, se dividié en tres etapas. En la pri-
mera, los empleados tomaron la presion arterial observada a distancia por los médicos de la Institucion
Inmediatamente, los médicos repitieron la medicion, fuera del alcance de la vista de los empleados,
utilizando el mismo tensiémetro. En la segunda, se impartié un curso sobre la metodologia correcta
para la medicion de la presion y en la tercera, se repiti6 el mismo método utilizado en la primera etapa.

Resultados: Se incluyeron 246 sujetos, 151 (61,4%) mujeres, edad media: 50,5+17,1 anos. En la
primera etapa, los valores de presion arterial sistdlica, diast6lica, media y frecuencia cardiaca obtenidos
por los empleados fueron significativamente mayores a los obtenidos por los médicos (PA: p = 0,003 y
FC: 73,8; p = 0,001), que no se mejoraron en la tercera etapa a pesar del curso de entrenamiento; sin
embargo y con relacion a la metodologia, los empleados la mejoraron significativamente (p = 0,001)

Conclusiones: Los contradictorios resultados obtenidos refuerzan la necesidad de un protocolo
controlado y monitorizado para la toma de la presion arterial en farmacias. Las causas y las implicancias
clinicas de nuestros resultados requieren un andlisis mas profundo.

Keywords:

Blood Pressure,
Pharmacies,

Blood Pressure Recording.

Blood pressure measurements in pharmacies.

ABSTRACT

Objective: Blood pressure measurements in pharmacies constitute an alternative method for recor-
ding blood pressure, although their practical utility has shown contradictory results. The objective of this
study was to evaluate the methodology and accuracy of blood pressure measurements taken by pharmacy
employees.

Materials and Methods: The study, conducted in four pharmacies, was divided into three stages.
In the first stage, employees took blood pressure readings observed remotely by physicians from our
institution. Immediately afterward, the physicians repeated the measurement, out of the employees'
view, using the same blood pressure monitor. In the second stage, a course on the correct methodology
for blood pressure measurement was provided, and in the third stage, the same method used in the first
stage was repeated.

Results: A total of 246 subjects were included, 151 (61.4%) of whom were women. The mean age
was 50.5 (£17.1) years. In the first stage, the systolic, diastolic, mean arterial pressure, and heart rate
values obtained by the employees were significantly higher than those obtained by the physicians (BP: p
= 0.003 and HR: 73.8 bpm; p = 0.001). These values did not improve in the third stage, despite the tra-
ining course. However, regarding the methodology, the employees significantly improved (p = 0.001).

Conclusions: The contradictory results obtained reinforce the need for a controlled and monitored
protocol for blood pressure measurement in pharmacies. The causes and clinical implications of our
results require further analysis.

Autor para correspondencia: Dr. Roberto A Ingaramo. Inmigrantes 50, Trelew CP 9100, Chubut, Argentina. e-mail: ingarob52(@gmail.com
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) sigue siendo un importante
problema de salud publica, con una prevalencia promedio de
aproximadamente un 33%, con casi el 50% de los casos sin diag-
nosticar y solo el 20% controlados con el tratamiento’. La me-
dici6on de la presion arterial (PA) en el consultorio sigue siendo
la base para su diagnéstico, aunque debido a la magnitud del
problema, se han sugerido y aplicado otros métodos para el re-
gistro de la PA. Entre estos, las tomas domiciliarias y las llamadas
no controladas, como las que se realizan en farmacias, super-
mercados, espacios publicos, etc., se han utilizado como medios
alternativos y de facil acceso para conocer los valores de la PA
tanto en normotensos como en hipertensos®’. La medicién de
la PA en farmacias es en la Argentina uno de los escenarios mas
utilizados, si no el mayor, para efectuar dichas mediciones fuera
del ambito del consultorio médico. Si bien la metodologia para
la toma correcta de la misma se ha establecido con claridad des-
de hace mucho tiempo, su aplicacion en la practica, a pesar de
ser muy accesible, sigue siendo dificultosa, existiendo resultados
contradictorios sobre su utilidad a tal punto que, y a pesar de su
practicidad, salvo en muy pocas excepciones estas no se mencio-
nan como alternativa de medicion en ninguna de las principales
guias de hipertension®>678910,

Las personas dedicadas a los registros de la PA en las farmacias,
al menos en esta ciudad, no tienen ni han tenido una capacitacion
previa sobre la forma correcta de tomar la PA'y, ademas, no poseen
una idea clara de cudles son los valores normales de la misma.

Por lo tanto, y pensando en las probables implicancias sanita-
ria que una toma e informacion erronea de la PA pueden acarrear,
el objetivo principal de este trabajo fue evaluar la metodologia y
precision de los valores obtenidos en la toma de la presion arterial
por empleados de farmacias (EF), y si los resultados diferian de
una toma correcta efectuados por médicos de la Institucion (EC),

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron cuatro farmacias (Farmacias Sociales) en don-
de habitualmente se registra la PA a sus clientes. El estudio estuvo
dividido en tres etapas. En la primera, previa aceptacion por las
autoridades de las farmacias y explicar a todos los integrantes
que participarian los alcances y metodologia del estudio, se pro-
cedio de la siguiente manera: distintos profesionales del equipo
institucional de cardiologia (EC) concurrieron a las farmacias en
horario matutino y vespertino, previamente establecido, durante
aproximadamente una hora en cada oportunidad. Los emplea-
dos (EF) procedieron a invitar a las personas que concurrian al
establecimiento a tomarse la PA utilizando el lugar y metodologia
habitual empleada por ellos. Mientras el EF la registraba, el pro-
fesional, alejado del lugar, examinaba la metodologia empleada
y anotaba los posibles errores cometidos con relacién a la posi-
cion de la espalda, piernas, brazo y manos, posicion y tamano del
manguito y el hablar durante la toma. Inmediatamente después,
el profesional en otro lugar de la farmacia y fuera del alcance de
la vista de los EF, procedia, utilizando el mismo tensiémetro elec-
tronico automatico, a repetir la toma empleando la metodologia
correcta. Los valores fueron debidamente registrados. Si bien se
utilizaron en todos los casos equipos automaticos previamente

chequeados por los médicos en su normal funcionamiento, solo
se dispuso en cada farmacia de un solo manguito estindar para
el registro de las presiones. En una segunda etapa, finalizado
este primer ciclo, se procedi6é via web a dar un curso teorico-
prictico a todos los EF que intervinieron en la primera etapa
acerca de la metodologia correcta a emplear para la toma de la
presion arterial y se les dio a conocer los errores observados.
Cabe mencionar que ninguno de los EF participantes tuvieron al-
gln entrenamiento previo formal de como tomar correctamente
la PA, y se limitaron a realizar los registros segun lo “ensefiado”
por otro empleado con mds experiencia en la toma, lo que rati-
fica la carencia de una formacion adecuada de estos empleados.
En la tercera y ultima etapa, se repitié el mismo procedimiento
empleado en la primera hasta alcanzar casi el mismo nimero de
mediciones y se procedi6 a comparar los resultados obtenidos.

Andlisis Estadistico

Las variables continuas fueron resumidas a través de media y
desvio estindar (DE) o mediana y primer y tercer cuartil (Q1 y
Q3 respectivamente). Las variables discretas fueron resumidas a
través de valores absolutos y porcentajes. La comparacion de gru-
pos con respecto a variables continuas fue llevada a cabo a partir
de la Prueba ¢ de Student, y con respecto a variables discretas a
partir de la prueba Exacta de Fisher o la prueba de Chi-Cuadrado
segin corresponda. Los valores p < 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos. Todos los analisis fueron realiza-
dos mediante el software R v4.4.0.

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institucional y
cumplié con los requisitos de la Declaracién de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluyeron en total 246 sujetos, de los cuales 151 (61.4%)
fueron de sexo femenino con una edad media de 50.5+17.1
anos. De estos pacientes, 120 fueron evaluados en la primera
etapa del estudio y 126 en la segunda.

Enla primera etapa, el promedio de 1a PA sist6lica (PAS), PA dias-
tolica (PAD), PA media (PAM) y frecuencia cardiaca (FC) obtenidas
por los EF resultaron significativamente mayores a las obtenidas
por el EC. EF: PAS:128 mmHg, PAD: 75,6 mmHg, PAM:101,8 mmHg
y FC:75,1 lat/min; y en los EC: PAS:126,7 mmHg, PAD:74,6 mmHg,
PAM:100,7 mmHg (p=0,003) y FC:73,8 lat/min (p=0,001). En la
tercera etapa, nuevamente los valores obtenidos por los EF resul-
taron mayores a los registrados por los EC. EF: PAS:129,4 mmHg,
PAD: 74,8 mmHg, PAM:102,1 mmHg y FC:74,6 lat/min; y los EC:
PAS:124,8 mmHg, PAD:73,5 mmHg, PAM:99,1 mmHg (p=0,001)
y FC:72,8 lat/min (p=0,001) (Tabla 1). La comparacién entre las
medias de las PAS, PAD y FC entre la primera y tercera etapas no
mostraron diferencias significativas. Con relacion a la metodolo-
gia, los mayores porcentajes de errores cometidos por los EF co-
rrespondieron en primer lugar a la mala posicion de las piernas
(40.6%), de la espalda y del brazo (37.5%) y del manguito (30%).
Sin embargo, luego del entrenamiento anterior a la tercera eta-
pa, se observd una reduccion estadisticamente significativa en el
porcentaje de errores en las posiciones de la espalda (de 62.5%
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TABILA 1.

Comparacién de los valores promedios de las mediciones de la presion arterial y frecuencia cardiaca entre los empleados de

farmacias y los médicos en la primera y tercera etapas del estudio

Primera Etapa (N = 120)

Variable Farmacéuticos Médicos
PAS (DE) 128,1 (16,3) 126.7 (16,3)
PAD (DE) 75,6 (12,8) 74.6 (11,9)
PAM (DE) 101,8 (13,1) 100.7 (12,9)
FC (DE) 75,1(9,2) 73.8 (9,1)
Tercera Etapa (N = 126)

PAS (DE) 1294 (15,8) 124,8 (21,8)
PAD (DE) 74,8 (9,9) 73,5 (10,2)
PAM (DE) 102,1 (11,7) 99,1 (14,7)
FC (DE) 74,6 (10,6) 72,8 (10,8)

Diferencia Valor p*
14 (7,8) 0,003
0,9 (7,8) 0,044
1,1 (6,6) 0,010
1,3(53) 0,001
46 (14,2) 0,001
13 (5,4) 0,001

2,9 (8) 0,001
1,8 (5,3) 0,001

#Valor p; PAS: presion arterial sistlica; PAD: presion arterial diast6lica; PAM: presion arterial media; FC: frecuencia cardiaca; DE: desvio estindar

a 6.3%, p=0.001), de las piernas (de 40.6% a 0.9%, p=0.001),
del brazo (de 37.5% a 4.0%, p=0.001) y del manguito (de 30.0%
24.0%, p=0.001), con una mejoria también del habla (11.7%) y
colocacion de la mano (8.7%) (Figura 1). Debido a la inconsisten-
cias de las respuestas de las personas que accedieron someterse a
la toma de la PA, se decidié no incluir en el analisis sobre si cono-
cian ser hipertensos o tener problemas con la presion arterial, ya
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FIGURA 1.

Errores metodoldgicos (en porcentajes) cometidos por los empleados
de farmacia.

Primera etapa y su disminucion significativa luego del dictado del curso de

entrenamiento acerca de la forma correcta de tomar la presion arterial.

que una gran proporcion de ellos manifesté no estar seguros del
diagnostico, tener dudas sobre la medicacion administrada, falta
de controles periddicos, etc.

DISCUSION

La toma de la PA en farmacias es en este medio la forma mds
empleada para controlarla fuera de los establecimientos sanita-
rios. Su registro en dicho dmbito se ha comparado con otros mé-
todos de medicion (consultorio) con niveles variables de concor-
dancia, ya que en general, estas tomas estin efectuadas por los
empleados con un conocimiento técnico y de la patologia muy
dispares, y probablemente sin una capacitaciéon adecuada previa-
mente'™'?, Las mediciones son realizadas en su inmensa mayoria
con equipos electronicos totalmente automaticos, y tal vez sin
control regular de su funcionamiento. La utilizacién de dispositi-
vos no validados, el tamano inadecuado y la mala colocacion del
manguito utilizado, la mala posicién de la espalda, las piernas
cruzadas y los brazos en posicion incorrecta, la mano cerrada y
el hablar durante la toma, son los errores metodoldégicos mds fre-
cuentes que atentan contra una toma de la PA adecuada®!4151¢,
Como ejemplo de algunas de las dificultadas mencionadas, en
un ensayo efectuado en el ano 2015 con 159 estudiantes de me-
dicina de los Estados Unidos, con previa capacitaciéon de como
tomar correctamente la PA'y que se componia de 11 pasos, al ser
posteriormente evaluados, solo 1 de ellos realiz6 los 11 correc-
tamente, mientras que en el resto, el promedio de pasos bien
realizados fue de solo 4 de los 11 posibles”.

Metaanilisis sobre el tema han mostrado resultados dispares
al comparar los valores obtenidos en farmacias con relacion a
otros métodos de registro, en uno, la diferencia media de la PAS
diurna ambulatoria en relacién con la PA obtenida en la farmacia
fue de 6,0 mmHg. (rango de 1,6 a 10,4), mientras que, en otro,
se observd una diferencia media de la PAS de 8,1 mmHg (rango
de —2,6 a 18,9 mmHg.) entre las tomas en la farmacia y los con-
troles en el domicilio™®"?, En estos metaanalisis, la mencionada
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falta de supervision de las tomas, las condiciones no estandari-
zadas, equipos defectuosos, el entorno donde se efectian y la
ansiedad y aprension de los sujetos, se han propuesto de ser
algunas de las causas que justifiquen la disparidad (sobreestima-
cion y subestimacion) de los resultados obtenidos®'. Por otra par-
te, reticencias inherentes a las personas para someterse a estos
controles como ser, la falta de confianza a la medicion de la PA
efectuada por personal no profesional, la incertidumbre sobre su
uso y la preocupacion por la falta de privacidad y de higiene (usar
un brazalete, que ya ha sido empleado masivamente por muchas
otras personas) son otras causas que también atentaron para una
segura implementacion de estas tomas*?,

Por lo mencionado anteriormente, es que este método tal vez
no haya sido sugerido como una alternativa de medicion confia-
ble de la PA por las diferentes guias de HTA del mundo, como el
Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Americana del Co-
raz6n (ACC/AHA) de 2017, la Sociedad Europea de Hipertension
(ESH) de 2023 [9] y la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
de 20247, Solo las Guias 2021 de la Sociedad Europea de Hiper-
tension (ESH) hacen una breve referencia al método, destacando
su potencial capacidad para el diagndstico de la hipertension®.

Por el contrario, existen trabajos que han acreditado la utili-
dad de la medicién de la PA en estos lugares®?. En varios ensayos
controlados y aleatorizados, las mediciones de la PA obtenidas en
farmacias se consideraron adecuadas para evaluar los cambios en
la PA, la deteccion y el grado de control de la HTA, mientras que,
en otros escenarios (no farmacias), evaluando la PA en los lugares
de trabajo y en zonas remotas o que carecian de personal sanita-
rio, mostraron su utilidad para identificar a sujetos con presion
arterial elevada®*"%,

El presente trabajo mostrd una diferencia significativa en los
valores de la PA obtenidos entre los EF y el EC que se mantuvo
en ambas etapas de las mediciones (primera y tercera), lo que
podria en un principio deberse directamente a los errores meto-
dolégicos cometidos por los EF en la primera etapa de la medi-
cion. Para sorpresa de los médicos, estos errores que fueron ma-
yormente la espalda no apoyada, las piernas cruzadas, el brazo
mal apoyado, el manguito mal posicionado y arriba de la ropa, el
hablar durante la toma y la mano cerrada, fueron sensiblemente
mejorados luego del entrenamiento efectuado, pero a pesar de
ello, los valores de PA registrados por los EF en la tercera etapa
permanecieron siendo significativamente mas elevados, inclusive
con mayores diferencias que los obtenidos por los EC.

Esta disparidad podria deberse al tiempo transcurrido entre
ambas mediciones, ya que en general, los EF registraban las to-
mas en forma casi inmediata al ingreso del sujeto a la farmacia,
luego de la compra de los productos o de una espera prolongada
para ser atendidos, mientras que los EC registraban la PA unos
cinco minutos después, lo que tal vez permiti una mayor relaja-
cion de las personas o la mayor confianza de estos ante la toma
por un profesional, algo ya comprobado en otros estudios y enfa-
tizado por el hecho de que la FC también fue significativamente
menor en los registros de los EC, lo que podria obedecer a una
disminucion del estrés entre ambas tomas. No obstante, estos
hallazgos estin en concordancia con evidencias actuales que han
sugerido que las mediciones de PA en farmacias proporcionan

valores mas altos que la PA ambulatoria diurna y domiciliaria®.
Por otra parte, las tomas en las farmacias adolecen del adecuado
interrogatorio acerca de las condiciones previas del individuo an-
tes de registrarse la misma, y que pueden influir en los valores
obtenidos e inducir a errores de informacion®. En este caso, y si
bien fue similar tanto para los EF como los EC, no se interrogd
sobre si las personas acababan de fumar, venian de hacer ejerci-
cios o por ejemplo si tenian la vejiga llena, algo que evaluando
la PA con otros objetivos diferentes al de este estudio, podrian
entregar informacion equivocada.

Otras observaciones que pudiesen haber influido en los re-
sultados es que las mediciones se efectuaron una sola vez y no
las dos o tres sugeridas, lo cual pudo haber repercutido en los
valores de la PA registrados, al igual que la falta de una infraes-
tructura adecuada para controlarla, ya que la misma se registrd
a la vista del publico presente, algo ya advertido como causa de
disparidades en los registros*"#.

La toma de la PA por diferentes operadores es otra de las cau-
sas que pueden influir en los resultados®. En este estudio, si bien
inicialmente casi todos los EF fueron aleccionados en la practica
sobre la forma correcta de tomar a PA, fue una constante que
solo dos o tres de ellos las registraron en cada una de las cuatro
farmacias, lo que en principio minimizaria el efecto de diversidad
de valores por excesivos operadores. Una observacion indepen-
diente y también no esperada del trabajo, fue la gran cantidad
de gente que rehusd someterse a la toma de la PA con diferentes
argumentos, lo cual estd en contra de lo mencionado en otros
reportes en donde se pondera la buena predisposicion de las
personas invitadas a someterse a estos controles®.

Implicancias

Los resultados obtenidos en el presente estudio podrian tener
implicancias clinicas.

Aparte de los errores metodoldgicos iniciales, los empleados
en su gran mayoria no tienen los conocimientos bdsicos sobre
la PA, como desconocer los valores normales/anormales, lo que
podria desencadenar consultas médicas y preocupaciones inne-
cesarias 0 por el contrario ignorar la presencia de HTA.

Para mejorar lo anterior, seria necesario brindarles un cono-
cimiento y capacitacion general elementales acerca de la PA y
la implementacién de un protocolo controlado y monitorizado
para su registro.

Es necesario contar con un lugar y mobiliario adecuado apar-
tado de la vista del publico y con equipos automaticos chequea-
dos en su funcién o reemplazados periddicamente, y con un set
de diferentes manguitos.

Limitaciones

Las tomas de PA fueron efectuadas una sola vez por los opera-
dores, algo que es la “norma” en las tomas de PA en estos lugares,
ya que por las caracteristicas de los establecimientos y de quienes
la registran (motivos ya explicados), se hace dificultoso al menos
una segunda toma.

El tiempo existente entre los registros de la PA obtenidos por
los EF y los EC podrian justificar en parte las diferencias observa-
das en los valores de la PA.
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CONCLUSIONES

Las tomas de la PA en farmacias efectuadas por los emplea-
dos mostraron, numerosos errores metodoldgicos, deficientes
conocimientos basicos sobre esta y valores de presion significati-
vamente mayores a las obtenidos por los médicos, que no se co-
rrigieron luego del entrenamiento efectuado. Sin embargo, éste
ultimo tuvo su efecto en disminuir en forma significativa los erro-
res metodoldgicos. Las causas, soluciones y las implicancias clini-
cas de estos resultados requieren de un analisis mas exhaustivo.
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Relevancia clinica de la asociacion entre injuria miocardica y mortalidad en
el paciente agudo

Clinical relevance of the association between myocardial injury and mortality in acute patients
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Recibido el 25 de Marzo de 2026 Introduccion: la lesion miocirdica est fuertemente asociada con mortalidad.

Aceptado después de revision Objetivos: evaluar prevalencia de injuria miocirdica y su asociacion con mortalidad
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estudio 570 pacientes. La injuria miocdrdica estuvo presente en 153 pacientes (26.84%). Se evalud causas
de injuria miocdrdica y relacién con mortalidad. Se realizé dosaje de TnTus basal y a 3 horas. Se construyd
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prondstico. mortalidad juntamente con IC con FE deteriorada, la edad y diabetes.

Clinical relevance of the association between myocardial injury and mortality in acute
patients

ABSTRACT

Introduction: myocardial injury is strongly associated with mortality.

Objectives: to evaluate the prevalence of myocardial injury and its association with mortality.

Materials and Methods: prospective inclusion of 850 patients hospitalized in the Coronary Care Unit
of the J.F. Cabral Institute of Cardiology in Corrientes, Argentina, from January to February 2022. There
were 570 patients included in the study. Myocardial injury was present in 153 patients (26.84%). Causes
of myocardial injury and their relationship with mortality were evaluated. Baseline and 3-hour troponin
hs-TnT levels were measured. A multivariate model was constructed to identify variables associated with
mortality.

Results: the mean age was 67.20%14 years, and 67% were male (381 patients). hs-TnT upon admis-
sion was 137.36=242.9 ng/L, and at 3 hours it was 278.9969 ng/L. The causes were: heart failure with
preserved ejection fraction 19.7% (30 patients); heart failure with reduced ejection fraction 21.7% (33 pa-

Keywords: tients); pulmonary embolism 3.3% (5 patients); pneumonia 3.3% (5 patients); atrial fibrillation with flutter
Myocardial injury, 6.6% (10 patients); moderate chronic kidney disease 11.8% (18 patients); severe renal failure and/or on
mortality, dialysis 13.2% (20 patients); complete AV block 5.3% (8 patients); pulmonary embolism 5.3% (8 patients);
prognosis. Takotsubo cardiomyopathy 2.6% (4 patients); COVID-19 1.3% (2 patients); pulmonary hypertension 1.3%

(2 patients); and severe aortic stenosis with TAVI 5.3% (8 patients). Overall mortality was 1.8%, and with
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myocardial injury, it was 5.2% (8 patients). Predictors of mortality were heart failure (HFrEF) OR 4.5
(95% CI 2.1-7.8); age OR 1.2 (95% CI 1.14-1.8); diabetes OR 1.4 (95% CI 1.10-1.85); and myocardial
injury OR 2.53 (95% CI 1.5—4.3).

Conclusions: myocardial injury was present in one out of every four patients hospitalized in the

coronary care unit. Its presence increased hospital mortality and was an independent predictor of

mortality, along with HFrEF, age, and diabetes.

INTRODUCCION

La mayor parte de troponina cardiaca es intracelular, con mas
del 90% de isoformas ubicadas dentro del sarcomero y el resto
no unido dentro del conjunto citoplasmatico’. Se cree que los
mecanismos de liberacion de troponina cardiaca a la circulacion
incluyen necrosis de miocitos, apoptosis, formacion y liberacion
de ampollas membranosas, aumento de la permeabilidad de la
membrana y liberacion de productos de degradacién proteolitica
de troponina'?.

Las concentraciones seriadas de ¢InT son necesarias para dis-
tinguir entre una injuria miocirdica aguda y crénica®?.

La lesion miocardica estd fuertemente asociada con la morta-
lidad. Escasos estudios evaluaron estos pacientes hospitalizados
en unidad coronaria®>%’,

Poco es conocido del riesgo en pacientes hospitalizados en
unidad coronaria, por lo que el objetivo del presente trabajo fue
evaluar prevalencia de injuria miocardica y su asociacién con
mortalidad en pacientes hospitalizados en Unidad Coronaria.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico y de inclusién
prospectiva en la Unidad Coronaria (UCIC) del Instituto de Car-
diologia "Juana Francisca Cabral" de Corrientes, Argentina. El pe-
riodo de reclutamiento comprendié desde el 4 de enero de 2021
hasta el 28 de febrero de 2022.

Fueron excluidos 280 pacientes, 255 correspondieron a IAM
tipo I, 20 ptes con IAM tipo II y cinco con IAM tipo IV. Los res-
tantes 570 ptes fueron objeto de estudio. La injuria miocardica
estuvo presente en 153 pacientes (26.84%) se evalu6 las causas
de injuria miocdrdica y relacion con mortalidad. El flujograma se
observa en la figura 1. Se realiz6 dosaje TnTus al ingreso y 3 horas
de la admision. Se construy6 un modelo multivariado para ver
variables asociadas a mortalidad

Poblacién y Criterios de Seleccion

Se incluyeron de forma consecutiva 850 pacientes hospitaliza-
dos en Unidad Coronaria del Instituto de Cardiologia JF Cabral de
Corrientes desde el 4 de enero del 2021 al 28 de febrero del 2022.

Criterios de exclusion: con el fin de aislar la injuria miocar-
dica asociada a eventos isquémicos aterotrombdticos agudos, se
excluyeron pacientes con:

* Infarto Agudo de Miocardio (IAM) Tipo 1 (n=255).

* 1AM Tipo 2 (n=20).

* [AM Tipo 4 (n=5).

* Pacientes con datos incompletos en el seguimiento

hospitalario.

Fueron excluidos 280 pacientes, 255 correspondieron a IAM
tipo I, 20 ptes IAM tipo Il y 5 con IAM tipo IV (Figura 1).

La muestra final de analisis quedé constituida por 570 pa-
cientes. La injuria miocardica estuvo presente en 153 pacientes
(26.84%), se evalud causas de injuria miocdrdica y relacion con
mortalidad.

Definiciones y determinaciones de laboratorio

La injuria miocdrdica se definid, de acuerdo con la Cuarta De-
finicion Universal de Infarto, como la deteccion de al menos un
valor de troponina cardiaca por encima del limite superior de
referencia (URL) del percentil 99.

Se utilizé el ensayo de Troponina T cardiaca de alta sensibili-
dad (TnT-us). Las determinaciones se realizaron:

1.Al ingreso hospitalario (admisi6n).

2.A 3 horas de admision, para evaluar la cinética del biomarcador.

Se registraron causas clinicas subyacentes de la elevacion de
troponinas, categorizindolas en insuficiencia cardiaca (con fun-
cion preservada o deteriorada), enfermedad renal cronica, arrit-
mias, sepsis/neumonia, entre otras.

Punto Final
El objetivo primario fue mortalidad por cualquier causa du-
rante la estancia hospitalaria en la Unidad Coronaria.

Analisis Estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desvia-
cion estindar o mediana segdn su distribucion. Las variables ca-
tegdricas se presentaron como porcentajes.

Para identificar predictores independientes de mortalidad,
se construy6 un modelo de regresion logistica multivariado que
incluy® variables con relevancia clinica y significancia estadistica

Total 850 Ptes admitidos a

ucic ’ 255 STEMI
—l 280 Excluidos |-‘ oAl |

‘ 280 Tipo IV

| 570 Ptes ingresan al estudio |

U

l 153 Ptes injuria miocardica (26,84%) ‘

FIGURA 1.
Flujograma del estudio
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TABILA 1.
Valores de TnTus en las determinaciones basal y 3 hs

Variable Valor promedio + DE
TnTus basal 137.36 + 242.9 ng/L
TnTus 3 hs 278.9 = 969 ng/L
TnTus valor maximo 548.10 + 898 ng/L

TnTus: troponina ultrasensible

TABLA 2.
Distribucién de la poblacion segun la etiologia (n=152).

Hallazgo Clinico Pacientes (n) Porcentaje (%)
IC con FE deteriorada 33 21,7
IC con FE preservada 30 19,7
Fallo Renal Severo /

20 13,2
Dialisis 3,
I o
ns,uﬁc1enc1a Renal 18 18
Cronica (Moderada)
FA/Aleteo Auricular 10 6,6
Bloqueo AV Completo 8 53
(BAVC) ’
Taquicardia Ventricular 3 53
Sostenida (TVS) ’
Estenosis Adrtica (TAVI) 8 53
TEP 5 33
Neumonia 5 33
Sindrome de Takotsubo 4 2,6
COVID-19 2 13
Hipertension Pulmonar 5 13
(HTP) ’
Total 153 100

TEP: tromboembolismo pulmonar. FA: Fibrilacion auricular, IC: insuficiencia car-
diaca, FE: Fraccion de eyeccion

en el anlisis univariado (edad, presencia de diabetes, insuficien-
cia cardiaca con FEVI deteriorada e injuria miocardica). Los re-
sultados se expresaron en Odds Ratio (OR) con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se consider6 estadisti-
camente significativo un valor de p < 0.05.

El estudio se realizé siguiendo los principios de la Declara-
ci6n de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica institu-
cional. Se mantuvo el anonimato de los datos de los pacientes.

RESULTADOS

La edad media fue 67.20+ 14 anos, 67.1% fueron masculinos
(102 ptes). El valor medio de la primer TnTus fue 137.36+242.9
ng/L, de la segunda TnTus de 278.92969 ng/L, el valor miximo
de TnTus fue 548.10+=898 ng/L (Tabla 1).

Se incluy6 un total de 153 pacientes (n=153). El anilisis de
las causas de ingreso y comorbilidades asociadas revel6 una ele-

%
1.8%
Sin injuria Con injuria
miocdrdica  miocdrdica
FIGURA 2.

Mortalidad hospitalaria

vada prevalencia de sindromes de insuficiencia cardiaca (IC), pre-
sentes en el 41,4% de la muestra global (n=063). Al analizar por
fenotipo, la IC con fraccién de eyeccion (FE) deteriorada fue la
causa predominante con 21,7% (n=33), seguida de la IC con FE
preservada de 19,7% (n=30) de los casos (Tabla 2).

En cuanto al perfil de comorbilidad renal, se observé afecta-
cién en el 25% de la poblacion total: un 13,2% (n=20) presentd
fallo renal severo o requerimiento de didlisis, mientras que el
11,8% (n=18) fue diagnosticado con insuficiencia renal crénica
moderada (Tabla 2).

Respecto a las arritmias y trastornos de la conduccion, la fi-
brilacién o aleteo auricular se document6 en el 6,6% (n=10),
mientras que el bloqueo AV completo (BAVC) y la taquicardia
ventricular sostenida (TVS) presentaron una incidencia idéntica
del 5,3% (n=8) cada uno (Tabla 2)

Otras causas de menor frecuencia incluyeron la estenosis aor-
tica post-TAVI (5.3%, n=38), seguida por el tromboembolismo de
pulmén (TEP), neumonia (cada uno con 3,3%, n=>5), el sindro-
me de Takotsubo (2,6%, n=4) y, finalmente, COVID-19 e hiper-
tension pulmonar (HTP), cada uno con el 1,3% (n=2) (Tabla 2).

La mortalidad hospitalaria en pacientes con injuria miocardica
fue de 5.3% (8 pacientes) comparado con 1.8% en aquellos sin
injuria miocardica (Figura 2).

Los predictores de mortalidad en el analisis multivariado fue-
ron: IC con Fe deteriorada OR 4.5 (IC 95% 2.1-7.8); edad OR
1.2 (IC 95% 1.14-1.8), diabetes OR 1.4 (IC 95% 1.10-1.8), injuria
miocdrdica 2.53 (IC 95% 1.5-4.3, y la TnTus como variable cuan-
titativa (Tabla 3).

DISCUSION

El hallazgo principal de este estudio es la elevada prevalencia
de injuria miocdrdica (26.84%) en pacientes cuya causa de ingre-
so0 a la Unidad Coronaria (UCIC) no fue un infarto tipo 1. Esta
cifra es consistente con series internacionales que reportan inci-
dencias de entre el 20% y el 40% en unidades de cuidados criticos
cardiovasculares, lo que refuerza que la elevacion de troponinas
es la "norma" y no la excepcion en el paciente critico®’. La preva-
lencia de injuria miocirdica del 26.84% hallada en esta cohorte
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TABLA 3
Anilisis univariado y multivariado (modelo de regresion logistica)

Univariado
Variable P
IC FEVI Deteriorada (si/no) <0,001
Injuria Miocardica(si/no) <0,001
Diabetes Mellitus (Si/no) 0,045
Edad (anos) 0.01
TnTus (ng/L) 0.02

no es un dato menor. Con la implementacion de ensayos de tro-
ponina T de alta sensibilidad (hs-cInT), la capacidad de detectar
dano miocirdico minimo ha aumentado exponencialmente. Sin
embargo, este aumento en la sensibilidad ha traido consigo un
desafio en la especificidad clinica™ ™.

Estos datos confirman que, en Unidad Coronaria moderna,
mds de una cuarta parte de los pacientes presentan necrosis mio-
citica detectable. Lo relevante es que estos pacientes, a menudo
etiquetados erréneamente como "troponinitis” o elevaciones
inespecificas, presentan un prondstico significativamente peor
que aquellos con biomarcadores negativos''.

La insuficiencia cardiaca fue la principal causa de injuria en el
estudio (combinando FEVI preservada y deteriorada)™. La fisio-
patologia aqui es multifactorial: estrés parietal: aumento de las
presiones de llenado ventricular que genera tension mecdnica
en los miocitos, provocando liberacion de troponina, isquemia
subendocardica: incluso sin obstrucciones coronarias epicardica,
el aumento de la presion telediastélica del ventriculo izquierdo
reduce el gradiente de perfusion subendocirdica y la respuesta
neurohormonal con activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y simpdtico, lo que promueve la apoptosis celular'.
Este hallazgo, de que la IC con FEVI deteriorada presenta un OR
de 4.5 para mortalidad, refuerza que la injuria miocardica en este
contexto es un indicador de falla de bomba critica y descompen-
sacion hemodindmica severa'*?, Es notable que cerca del 50% de
los casos de injuria miocardica en la cohorte se debieron a insufi-
ciencia cardiaca (IC). El hecho de que la IC con FEVI deteriorada
fuera el predictor mis potente de mortalidad (OR 4.5) refleja la
fisiopatologia del estrés parietal y la injuria subendocardica por
tension!>16Y7,

Con un 24.8% de incidencia se observo la injuria miocardi-
ca asociada a enfermedad renal, estos resultados dialogan con
una de las controversias mds grandes de la cardiologia actual.
¢Es la troponina elevada en el renal un dato basal o una injuria
aguda? La metodologia de medicion seriada (0 y 3 hs) permitio
observar una cinética de valores (137.36 vs 278.9 ng/L) que
sugiere que, en el paciente critico, existe un componente de
injuria aguda sobreimpuesta a la elevacion cronica por falta de
depuracion'®. Esto explica por qué estos pacientes no deben
ser ignorados, y por qué su mortalidad es tan elevada mostran-
do mayor vulnerabilidad'®"?.

Analisis Multivariado
0dds Ratio (OR) 1C 95% P
450 [2.10 — 7.80] <0,001
253 [1.50 — 4.30] <0,001
1.40 [1.10 - 1.85] 0,025
1.20 [1.14 - 1.80] <0,001
1.05 (1.02-1.10) 0,002

Quizas el hallazgo mas potente es que la injuria miocdrdica
mantuvo su valor predictivo (OR 2.53) incluso después de ajus-
tar por edad, diabetes e insuficiencia cardiaca. Esto implica que
el dano miocirdico per se aporta informacion prondstica que
las variables clinicas tradicionales no pueden mostrar. La muerte
en estos pacientes no siempre es de origen arritmico; la injuria
suele ser el reflejo de un estado inflamatorio y metabdlico se-
vero (sepsis, hipoxia, shock), donde el corazén actiia como el
"6rgano centinela" del fallo multiorgdnico*>".

Al comparar la mortalidad en injuria miocardica (5.2%) con
registros como el BACC (Biomarkers in Acute Cardiac Care), se
observa una similitud en los hallazgos. Sin embargo, en este es-
tudio, la prevalencia de diabetes y edad avanzada actian como
multiplicadores de riesgo®’. A diferencia de otros estudios que
centran su investigacion en el servicio de urgencias, este trabajo
se enfoca en el paciente ya admitido en unidad coronaria, lo
que selecciona una poblacion de mayor complejidad y riesgo
intrinseco’?".

La mortalidad de 5.2% en el grupo con injuria miocrdica,
comparada con el 1.8% en el global, subraya un concepto clini-
co critico: la injuria miocardica no isquémica no constituye un
hallazgo incidental ni un epifenémeno clinico, sino la manifesta-
cién de una reserva funcional agotada*?**. Como se ha observa-
do en cohortes contemporineas, la elevacion de troponinas en
ausencia de isquemia aguda actda como un integrador de riesgo
sistémico y fragilidad miocdrdica®.

Al comparar con el estudio de Januzzi et al. y registros de la
ESC, se observa que el OR de 2.53 obtenido en el modelo multi-
variado sitda a la injuria miocardica como un predictor de riesgo
similar o incluso superior a factores clasicos como la diabetes
(OR 1.4)®. Esto sugiere que la necrosis miocitica, independien-
temente de su causa (séptica, renal o mecdnica), altera drastica-
mente el prondstico a corto plazo'®**%,

Este estudio sugiere que es necesario moverse del diagnostico
de "injuria miocardica" hacia la bisqueda activa de la etiologia.
Si un paciente ingresa con neumonia, pero presenta injuria, su
riesgo de muerte no es el de una neumonia estdndar, sino el de
una complicacion sistémica con afectacién cardiaca. La troponi-
na, por lo tanto, debe usarse no solo para diagnosticar infartos,
sino como una herramienta de triage dentro de la propia unidad
coronaria’™. La troponina es un marcador de dano celular, no de
un mecanismo fisiopatoldgico especifico.
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Limitaciones

A pesar de la relevancia de los hallazgos y el tamafio de la
muestra, este estudio presenta las siguientes limitaciones que de-
ben considerarse al interpretar los resultados. En primer lugar,
el estudio fue realizado en un unico centro limitando la gene-
ralizacion universal (validez externa) a centros de menor com-
plejidad. En segundo lugar el anilisis se centr6 exclusivamente
en la mortalidad hospitalaria. En tercer lugar la diferenciacion
Fenotipica de la Injuria: aunque se excluyeron los IAM tipo 1, 2
y 4, la distincion entre injuria miocardica aguda y crénica pue-
de ser desafiante en el contexto critico. A pesar de contar con
troponinas seriadas (ingreso y 3 hs), en algunos pacientes con
patologias cronicas estables (como IRC avanzada) la distincion
absoluta de un evento agudo sobrepuesto puede ser compleja, y
en este estudio no se realizo esta diferenciacion.

CONCLUSIONES

El presente estudio demuestra que la injuria miocardica es
una entidad clinica omnipresente en la Unidad Coronaria, afec-
tando a uno de cada cuatro pacientes hospitalizados por cau-
sas distintas a un infarto aterotrombotico tipo 1. Lejos de ser
un hallazgo incidental o un "falso positivo" del laboratorio, la
elevacion de la troponina T de alta sensibilidad actia como un
biomarcador centinela que integra la gravedad de mdltiples pro-
cesos patoldgicos, desde la insuficiencia cardiaca descompensa-
da hasta la disfuncion renal severa*®. Su presencia increment? la
mortalidad hospitalaria. Fueron predictores independientes de
mortalidad la injuria miocirdica en pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion deteriorada, edad, TnTus maxi-
ma y diabetes.

Estos hallazgos subrayan que la injuria miocardica posee un
valor prondstico independiente y robusto, triplicando el riesgo
de mortalidad hospitalaria. El hecho de que su peso predictivo
(2.53) supere al de factores de riesgo tradicionales como la dia-
betes, obliga al cardidlogo clinico a realizar una transicion en su
pensamiento: la troponina no solo debe interpretarse como una
herramienta diagnostica para el infarto, sino como una escala de
riesgo dindmico que exige una vigilancia hemodinimica mis es-
tricta”?4,

Identificar la causa subyacente de injuria miocardica es im-
perativo para optimizar el tratamiento. La alta prevalencia de
insuficiencia cardiaca y fallo renal en esta cohorte resalta la nece-
sidad de protocolos de manejo multidisciplinarios en la Unidad
Coronaria. Este estudio reafirma que, en el contexto del paciente
critico, cualquier grado de necrosis miocitica detectable es clini-
camente relevante y debe ser el punto de partida para una inter-
vencion terapéutica mds agresiva y personalizada®>7%.

Implicaciones Clinicas

A diferencia del infarto tipo 1, donde la estrategia de reper-
fusion es clara, la injuria miocardica detectada en este estudio
plantea un desafio terapéutico”’. Estos resultados sugieren que,
numerosos pacientes con injuria miocardica podrian estar siendo
subestimados al no cumplir criterios de infarto aterotrombdtico.

La elevacion de troponina T ultrasensible (TnTus) en la admi-
sion, aun en ausencia de manifestaciones clinicas de isquemia

miocardica, identifica a un subgrupo de pacientes con un perfil
de riesgo elevado. Esta condicion subraya la necesidad de una
monitorizacion hemodinimica estricta, orientada a optimizar las
condiciones de carga ventricular®*,
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Introduccién: la insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyeccion preservada (ICFEp) estd subre-
presentada en registros argentinos. Los objetivos de este reporte fueron analizar perfil clinico, manejo y
evolucion de ICFEp en Argentina.

Material y métodos: ArFey-Preser fue un registro multicéntrico, observacional que incluyd pacientes
ambulatorios o prealta hospitalaria con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo =50%, signos-sinto-
mas de IC y evidencia de cardiopatia estructural. Los puntos finales fueron mortalidad y hospitalizacion
por IC al afo y supervivencia al final del estudio.

Resultados: entre diciembre/22 y mayo/24, se incluyeron 638 pacientes, edad 72,4+ 11,3 afios, 62,1%
mujeres, FEVI 60,5=6,4%. Las comorbilidades mas prevalentes fueron: hipertension arterial 90%, enfer-
medad renal 54,2%, obesidad 50,3%, diabetes 44,5%, fibrilacion/aleteo auricular 40,4%, anemia 36,7% y
coronariopatia 26%. La clase funcional fue 3-4 en 34,2% y hospitalizaciones previas por IC en 58,6%. La
evaluacion incluyd: ecocardiograma 100%, péptidos natriuréticos 57%, busqueda de isquemia 39,3%,
cinecoronariografia 58,8%, métodos adicionales 6,9%. La medicacion basal fue inhibidores del cotrans-
portador sodio glucosa 2 (iSGLT2) 42,3%, antagonista mineralocorticoideo (ARM) 42,3%, inhibidores
del sistema renina-angiotensina (iSRA) 82,4% y betabloqueantes (BB) 79,6%; con incremento al afio
en iSGLT2 17,2% y reduccion de BB -8,6% e iSRA -8,1 (todos p<0,001). la mortalidad anual fue 7,3% y
hospitalizacién por IC 11,5%; con supervivencia a 24 meses 90,3%.

Conclusiones: la ICFEp en Argentina se caracteriz6 por predominio de mujeres, anosos, multimorbi-
lidad y eventos frecuentes. La bisqueda de coronariopatia fue elevada, con bajo uso de métodos adicio-
nales. La subutilizacién de iSGLT2 y ARM indica una brecha con recomendaciones actuales.

Keywords:
Heart failure,
preserved ejection fraction,

registry.

Clinical profile, evaluation, treatment and outcomes of heart failure with preserved
ejection fraction in Argentina: final results from the ArFey-Preser Registry.

ABSTRACT

Introduction: Heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF) is underrepresented in Ar-
gentine registries. The objectives of this report were to analyze clinical profile, evaluation, and treatment
of HFpEF in Argentina.

Material and methods: ArFey-Preser was a multicenter, observational registry that included ambu-
latory or pre-hospital discharge patients, with LV ejection fraction =50%, signs-symptoms of HF, and
evidence of structural heart disease. Endpoints were mortality and HF related admissions within one year
and total mortality at the end of the study.
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Results: between December/22-May/24, 638 patients were included, 72.4+11.3 years, 62.1% women, LVEF
60.5%=6.4%. The most prevalent comorbidities were hypertension 90%, chronic kidney disease 54.2%, obesity
50.3%, diabetes 44.5%, atrial fibrillation/flutter 40.4%, anemia 36.7%, and coronary artery disease 26%. Functional
class was 3-4 in 34.2% and previous hospitalizations due to HF in 58.6%. The evaluation included: echocardiogram

100%, natriuretic peptides 57%, ischemia search 39.3%, coronary angiography 58.8%, additional methods 6.9%.

Baseline medication included sodium-glucose transport protein 2 inhibitors (SGLI2i) 42.3%, mineralocorticoid

receptor antagonists (MRA) 42.3%, diuretics 78.2%, renin-angiotensin system inhibitors (RASi) 82.4% and beta-

blockers (BB) 79.6%; with 12-month increment in iSGLT2 of 17,2% and reduction in BB of -8,6% and RASi of -8,1

(all p<0,001). Annual mortality was 7.3% and hospitalization for HF 11.5%; while 24-month survival was 90.3%.
Conclusions: HFpEF in Argentina is characterized by a predominance of women, elderly patients, multi-

morbidity and frequent events. The screening for coronary heart disease was high, with low use of additional

methods. The underuse of MRA and SGLT2i indicates a gap with current recommendations.

INTRODUCCION

El fenotipo de insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo (FEVI) =250%, definida como preser-
vada (ICFEp), estd presente en mds de la mitad de los pacientes
con diagnoéstico de IC en el ambito hospitalario y ambulatorio?.
Entre los desafios actuales para el manejo de esta condicion se
encuentran: el diagnéstico, que requiere evidencia objetiva de
anomalias cardiacas estructurales y/o funcionales y niveles ele-
vados de péptidos natriuréticos, la caracterizacion del fenotipo
clinico y la etiologia que permitan una mejor identificacion de
aquellos sujetos que merecen tratamientos especificos, y el uso
de terapias contemporaneas con evidencia demostrada, como los
inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa (iSGLT2) y
los antagonistas del receptor mineralocorticoideo (ARM), espe-
cialmente no esteroideos>*>¢7% Como caracteristica distintiva,
la multimorbilidad constituye un hallazgo frecuente que ha limi-
tado la disponibilidad de tratamientos basado en evidencias>".

Tipicamente, la ICFEp ha estado subrepresentada en registros
argentinos. En reportes previos a las estrategias actuales de manejo
de esta entidad, alrededor de un tercio tenian FEVI =40% y 20%
FEVI 250%, mientras que datos mas recientes han informado una
prevalencia entre 15,6 y 35,5%'“'21>!_ En todos ellos, el diagnds-
tico fue eminentemente clinico, tanto en escenarios de IC cronica
como aguda, y ninguno se focaliz6 especificamente en ICFEp.

Las evidencias recientes, con nuevas estrategias terapéuticas
en ICFEp han cambiado el paradigma del manejo, y han llevado
a generar nuevas recomendaciones nacionales e internaciona-
les”®Y. Por lo tanto, resulta relevante el conocimiento de la situa-
cion actual en la Argentina. La hipdtesis de este registro fue que
las estrategias diagnosticas y terapéuticas en ICFEp en el pais son
sub6ptimas con relacién a las recomendaciones contemporaneas
de las guias, lo cual tendria impacto en la evolucién. Por ello, los
objetivos de este trabajo fueron analizar las caracteristicas clini-
cas, evaluacion, tratamiento y evolucién de ICFEp en Argentina.

MATERIAL Y METODOS

El Registro Argentino de Insuficiencia Cardiaca con Fraccion
de Eyeccion Preservada (ArFey-Preser) fue un proyecto del Co-
mité de Insuficiencia Cardiaca e Hipertension Pulmonar de la
Federacion Argentina de Cardiologia, y el protocolo completo ha
sido publicado previamente'. En resumen, fue un registro mul-
ticéntrico, prospectivo, observacional que incluy6 entre diciem-

bre/2022 y mayo/2024 pacientes con ICFEp, con un seguimiento
final al ano del Gltimo paciente reclutado.

Poblacién

Se registraron pacientes evaluados en una visita ambulatoria
o0 al momento del alta hospitalaria, con diagndstico de ICFEp con
los criterios de la definicion universal de insuficiencia cardiaca’:
1-signos y sintomas actuales o previos de IC; 2-FEVI =50% en un
ecocardiograma Doppler y 3-evidencia de cardiopatia estructural,
definida por al menos uno de los siguientes: hipertrofia ventri-
cular (septum o pared posterior =1,2 cm o indice de masa del VI
=115 g/m? para hombres y =95 g/m? para mujeres), o dilatacién
de auricula izquierda (al menos uno: ancho =4 cm, largo =5,0
cm, 0 drea >20 cm? o volumen >55 mL o volumen indexado
>34 mL/m2), o E/e " promedio =15, o elevacion en los péptidos
natriuréticos (ritmo sinusal: NTproBNP> 125 pg/ml o BNP >35
pg/ml; fibrilacién o aleteo auricular: NTproBNP >375 pg/ml o
BNP >105 pg/ml). Los criterios de exclusion fueron sindrome
coronario agudo, cirugia de revascularizacion coronaria o reem-
plazo valvular en los 3 meses previos, diagnéstico confirmado de
miocardiopatia infiltrativa, miocardiopatia hipertréfica o enfer-
medad valvular severa, enfermedad grave (neopldsica, hepitica o
renal) con prondstico ominoso menor de un afo e insuficiencia
renal cronica en didlisis permanente.

Se utilizé un sistema de captura electronico de datos a través
de internet disenado por el Centro de Teleinformatica Médica de
la Federacion Argentina de Cardiologia (CETIFAC), y se almace-
naron en una base de datos protegida para acceso no autorizado.
Cada investigador tenia acceso exclusivo a los datos de su centro.
Dos coordinadores llevaron a cabo el monitoreo de la base para
control de calidad de datos y solicitud de resolucién de reclamos
al investigador.

Disefo del registro

El tamano de la muestra se calcul6 en base a una estimacion
de mortalidad anual del 10%=3%, un error tipo I de 0,05 y tipo II
de 20%, requiriéndose 630 participantes.

En la visita inicial se registraron caracteristicas demografi-
cas, factores de riesgo, comorbilidades, antecedentes cardio-
vasculares, historia de IC, etiologia, tratamiento previo, uso de
dispositivos, evaluacion clinica, antropometria, electrocardio-
grama (ECG), ecocardiograma Doppler, laboratorio con bio-
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TABLA 1.
Parametros clinicos, laboratorio y ecocardiograma.
N Media DE
Edad, afios 638 72,50 11,18
Tiempo de IC, meses 638 21,17 27,81
EQ-5D-5L, puntos 634 62,61 18,93
PAS, mmHg 637 13136 20,61
PAD, mmHg 637 79,67 13,64
Frecuencia cardiaca, lpm 636 76,59 18,62
Indice de masa coroporal, kg/m? 636 30,93 6,65
Clase funcional 634 2,29 0,71
Hemoglobina, g/dl 591 13,18 8,49
Globulos blancos, x mm3 608 7539,88 3071,01
Glucemia, mg/dl 593 117,07 42,97
Urea, g/l 595 0,49 0,27
Creatinina, mg/dl. 608 1,19 0,61
Tasa de filtrado glomerular, ml/
/173 m2 g 618 60,41 25,11
Sodio, mEq/l 605 138,61 407
Potasio, mEq/1 590 4,10 0,57
TSH, ng/dl 315 3,60 8,66
Acido trico, mg/dl 236 5,85 1,81
BNP, pg/ml 93 583,38 907,60
NT-ProBNP, pg/ml 275 184410 344696
HbAlc, % 233 6,88 1,77
DDVI, mm 630 49,32 16,58
DSVI, mm 626 37,55 130,47
FEVI, % 638 60,47 6,45
Septum, mm 627 12,00 451
Pared posterior, mm 615 11,15 2,07
Volumen indexado de Al, ml/m2 432 45,74 16,68
Area Al 412 31,24 12,01
Diametro Al, mm 478 45,13 8,77
PSAP, mmHg 500 37,75 14,76
E/e’ 366 13,83 5,43

IC: insuficiencia cardiaca; PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial
diastolica; TSH: hormona estimulante de tiroxina; BNP: péptido natriurético
cerebral; NT-ProBNP: porcién aminoterminal del proBNP; HbAlc:
hemoglobina glicosilada; DDVI: didmetro diastélico del ventriculo izquierdo;
DSVI: didmetro sistélico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda; PSAP: presion sistOlica de
arteria pulmonar; E/e’: onda E transmitral / onda e' tisular.

marcadores y otros estudios complementarios efectuados. Se
realiz6 cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L.

El seguimiento incluyd un contacto a 6 y 12 meses. En este
ultimo se reevalué medicacion, cuestionario de calidad de vida
y clase funcional. Al final del estudio se realiz6 un contacto
telefénico para establecer estado vital.

Puntos finales

El punto final primario fue mortalidad por cualquier causa
al final del seguimiento. Ademds se analizaron a los 12 meses
la mortalidad por todas las causas, hospitalizaciones por IC y el
punto final combinado de ambos eventos.

La hospitalizacion por IC fue definida como la aparicion o
empeoramiento de los sintomas de IC que requieran admision
hospitalaria para el tratamiento intravenoso, con una perma-
nencia mayor a 12 hs.

Misiones
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FIGURA 1.

Reclutamiento de pacientes segun provincia.
El color representa el nimero incluido.

Consideraciones éticas

El protocolo fue aprobado por las Secretarias de Investiga-
cién Médica y de Docencia de FAC, asi como por la Mesa Direc-
tiva de FAC. Ademis, fue evaluado por el Comité de Bioética
Centro Médico Framingham, en La Plata Region Sanitaria XI. La
version final del protocolo ha sido sometida al Registro Nacio-
nal de Investigaciones en Salud (RENIS) Investigador INO06122.
Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.

Este proyecto cont6 una beca sin restricciones del laborato-
rio Boehringer Ingelheim S.A., quien no participé en el disefio,
ejecucion o analisis del mismo.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresan como porcentajes, y se
compararon las proporciones en el uso de drogas al inicio y al
ano con la prueba McNemar. Las variables continuas se presen-
tan como media y desvio estindar, o mediana e intervalo inter-
cuartilo 25-75% (IIC), segun distribucién normal o no normal.
Se construyd la curva de supervivencia de Kaplan-Meier. Un
valor de p <0,05 en todos los anilisis se consider6 estadistica-
mente significativo. Todos los anilisis estadisticos se realizaron
con el programa SPSS 27.0 (SPSS Inc., Chicago, 1I)
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FIGURA 2.
Comorbilidades en ICFEp

EPOC: Enfermedad pulmonar cronica; ACV: Accidente cerebrovascular, ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion preservada.
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Tratamiento utilizado al momento de la inclusion.
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iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa; ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoideo; IECA inhibidores de la enzima de conversién
de angiotensina; BRA: bloqueantes del receptor de angiotensina; ARNI: inhibidores del receptor de angiotensina y neprilisina; AAS: dcido acetilsalicilico.

RESULTADOS

Entre diciembre/22 y mayo/24, 47 investigadores de 18 provin-
cias incluyeron 638 pacientes, con edad media de 72,4+11,3 afios
(rango 26-99), 62,1% mujeres y FEVI media de 60,5+6,4% (rango
50-84%). El reclutamiento por provincia se muestra en la figura 1.

Las proporcién de las comorbilidades mds relevantes se pre-
sentan en la figura 2. La mediana de condiciones presentes fue
de 4 (1IC 3-5, rango 0 a 11). Multimorbilidad, definida como la
coexistencia de al menos dos afecciones, estuvo presente en el
94,8% de los casos, mientras que ninguna de ellas se presentd
solo en 3 pacientes (0,5%). La hipertension arterial, enfermedad
renal cronica, obesidad, diabetes tipo 2 y fibrilacién/aleteo auricu-
lar afectaron de manera individual a mas del 40% de la poblacion.
Uno de 4 pacientes tuvo diagnéstico de enfermedad coronaria.

La historia de IC se reflejé con una mediana de evoluci6n
de 12 meses (IIC 4-24). La clase funcional 3-4 se evidencié en

34,2%, v 58,6% tuvieron hospitalizaciones previas por IC en el
ultimo ano.

Evaluacion y uso de métodos complementarios

La evaluacion reportada incluyd: electrocardiograma 100%,
ecocardiograma 100%, laboratorio en 98,3%, péptidos natriu-
réticos 57%, busqueda de isquemia 39,3% y cinecoronariogra-
fia 58,8%. Métodos adicionales para evaluacion diagnéstica se
realizaron en 44 casos (6,9%), incluyendo ecocardiograma de
ejercicio en 5, centellografia cardiaca con bifosfonato en 31y
cateterismo cardiaco derecho en 13.

Tratamiento basal y al afio. Uso de iSGLT2

La medicacion registrada al ingreso se muestra en la Figura 3.
Los iSGLT2 y ARM se utilizaron en menos de la mitad de los
pacientes, mientras que las drogas mis utilizadas fueron inhibi-



E. R. Perna et al | Rev Fed Arg Cardiol. 2026; 55(3): 191-198 195

p<0,001

p<0,001

Vi o N 0 W
o o o o o

40

Porcentaje

=N W
o o o

76,1
62,7
17,7 15,7

?\
& &

=

‘9‘

439 414
&
o

@&
v&
\((,
Hminclusién m 12 meses

FIGURA 4.
Cambios en el tratamientos utilizados al momento de la inclusién y al afo.

p<0,001

56,6

La comparacion entre ambos periodos se realizé en 560 pacientes con seguimiento que sobrevivieron a 12 meses.
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa; ARM: antagonistas del receptor mineralocorticoideo; IECA inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina; BRA: bloqueantes del receptor de angiotensina; ARNI: inhibidores del receptor de angiotensina y neprilisina.

dores del sistema renina-angiotensina (iSRA), incluyendo inhi-
bidores de la enzima de conversion de angiotensina (IECA), blo-
queantes del receptor de angiotensina (BRA) e inhibidores del
receptor de angiotensina y neprilisina (ARNI), betabloqueantes y
diuréticos. Los cambios en el tratamiento entre la visita basal y la
de 12 meses fueron evaluados en los pacientes que completaron
la visita de 12 meses (N=560) y se muestran en la figura 4. Se
observé un incremento en la prescripcion de iSGLI2 de 17,2%
(Intervalo de confianza del 95 [IC] 12.8-21.7; <0,001), con re-
duccién de betabloqueantes de -8,6% (IC -12.2 a-5.0;p<0,001) e
iSRA de -8,1 (IC -11.6 2 -4.6; <0,001) (Tabla 2).

Eventos en el seguimiento
El seguimiento se complet6 en 618 pacientes (97%). Al ano, la
tasa de mortalidad fue 7,3% y hospitalizacion por IC 11,5%, con

TABLA 2
Cambios en el tratamientos utilizados al momento de la inclusién y al ano.

La comparacion entre ambos periodos se realiz6 en 560 pacientes con seguimien-
to que sobrevivieron a 12 meses.

Sobrevivientes a 1 ano/ N=560

Droga Inclusion  Seguimiento McNemar P=
iSGLI2 425 59,5 <0,001
ARM 439 41,4 NS
iSRA 84,5 76,1 <0,001

* [ECA 17,7 15,7 NS

* BRA 62,7 56,6 <0,001

* ARNI 43 3,8 NS
Betabloqueantes 80,9 72,1 <0,001
Diuréticos 79,1 57,9 <0,001

iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio-glucosa; ARM: antagonistas del
receptor mineralocorticoideo; iSRA: inhibidores del sistema renina-angiotensina;
IECA inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; BRA: bloqueantes
del receptor de angiotensina; ARNI: inhibidores del receptor de angiotensina y
neprilisina.

una incidencia del punto final combinado de 16%. La superviven-
cia acumulativa a 24 meses fue 90,3% (Figura 5).

DISCUSION

Este registro es el primero dirigido exclusivamente a evaluar
la ICFEp en Argentina, y aporta datos relevantes. Primero, la po-
blacién es predominantemente femenina, individuos anosos, con
alta carga de multimorbilidad; segundo, la utilizacion de métodos
adicionales para el diagndstico etiolégico es muy bajo; tercero, el
tratamiento empleado es acorde parcialmente con las recomenda-
ciones actuales; y cuarto, la incidencia de eventos es elevada.

La situacion epidemioldgica de la ICFEp estd intimamente
relacionada a los cambios demogrificos poblacionales, como
el incremento en la expectativa de vida, combinado con un au-
mento progresivo de comorbilidades. Globalmente, se estima

90,3%

Supervivencia acumulada
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FIGURA 5.
Supervivencia acumulativa a 24 meses
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que alrededor del 50% de los pacientes con IC se presentan con
FEVI =50%, con una tendencia en ascenso'’. Varios registros a
gran escala que incluyen datos sobre ICFEp estin disponibles,
pero existen muy pocos que se han centrado exclusivamente en
este fenotipo. En ellos, la proporcion ICFEp fue 16-52%, depen-
diendo de la region o pais, escenario (IC aguda vs IC ambulato-
ria) y definicion utilizada (>40-45% vs =50%)>'®. Los registros
argentinos previos a la ultima década informaron la presencia
de ICFEp en 17-41,3%, mientras que fue 15,6-35,5% en los mds
recientes't 2!, Esta proporcion no refleja la prevalencia real de
esta condicion, donde el subdiagndstico es frecuente.

Por el contrario, la disponibilidad de registros que evalien
especificamente la ICFEp es escasa®?*?!. S6lo uno de ellos inclu-
y6 en un estudio multirregional pacientes con IC ambulatoria,
mientras que los tres restantes evaluaron paciente hospitalizados
por IC. Los criterios de inclusion utilizados fueron los de Fra-
mingham o la combinacion de signos, sintomas y anormalidades
estructurales, y en la mayoria se requiri6 elevacién de péptidos
natriuréticos. El Registro ARFEY-Preser como caracteristicas dis-
tintivas utilizo la definicion universal de IC, con evidencia de
anormalidades estructurales en el ecocardiograma, donde los
péptidos natriuréticos podian utilizarse como criterio diagnds-
tico, sin ser obligatorios, reflejando la practica clinica habitual
en Argentina.

Conceptualmente, la ICFEp es un sindrome heterogéneo ca-
racterizado por la presencia de multiples comorbilidades, con di-
ficultades para el diagndstico que demanda la exclusion de otras
entidades “simuladoras”. En el presente estudio, la multimorbi-
lidad, definida por la presencia de al menos dos comorbilidades
fue la regla y se presentd en 95% de los casos. Este hallazgo es
similar a lo reportado en un andlisis conjunto de los estudios
TOPCAT-Americas (Treatment of Preserved Cardiac Function
Heart Failure With an Aldosterone Antagonist) y PARAGON-HF
(Prospective Comparison of ARNI With ARB Global Outcomes in
HF With Preserved Ejection Fraction), donde ademis, las com-
binaciones mds frecuentes incluyeron condiciones cardio-reno-
metabdlicas como hipertension, diabetes, obesidad, enfermedad
renal cronica y fibrilacién auricular, también altamente prevalen-
tes en el Registro ARFEY-Preser™.

Uno de los desafios mas importante es el diagndstico preciso,
no sélo de la presencia clinica de IC y FEVI preservada, sino que
implica identificar la etiologia y descartar otras afecciones que
pueden simular ICFEp. Para ello se han establecido sistemas de
puntuacién que permiten establecer la probabilidad de su pre-
sencia y, basados en esta sospecha, se han propuestos algoritmos
de evaluacion que incluyen la utilizacion desde el ecocardiogra-
ma Doppler y biomarcadores, hasta valoracion hemodinimica o
con imagenes de esfuerzo y de acuerdo con la presuncion esta-
blecida, cinecoronariografia, cimara gamma y resonancia nuclear
magnética®>*52, En el registro ARFEY-Preser las herramientas
mds utilizadas fueron el electrocardiograma y el ecocardiograma,
con medicion de péptidos natriuréticos y cinecoronariografia en
poco mas de la mitad de los casos. Métodos adicionales como
ecocardiograma de ejercicio, centellografia cardiaca con bifosfo-
nato y cateterismo cardiaco derecho se realizaron en muy baja
proporcion. Si bien el antecedente establecido de miocardiopa-

tias especificas fue un criterio de exclusion y pudo estar vincu-
lado a la baja solicitud de evaluaciones complementarias, este
hallazgo refuerza la necesidad de cambiar la inercia, incluso en
especialistas en IC, hacia la estrategia recomendada en la evalua-
cion integral de la ICFEp.

El tratamiento de la ICFEp ha cambiado recientemente des-
de recomendaciones generales, sin evidencias concluyentes, al
uso de drogas que han demostrado impacto significativo en la
reduccion de muerte cardiovascular y hospitalizacion por IC en
el espectro completo de la FEVI, como los iSGLT2 y los ARM,
principalmente no esteroideos, a lo que se puede agregar el uso
de diuréticos, agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
g6n tipo 1 (a-GLP1) y ARNI en escenarios especiales?>>1>%:2627 A
pesar del cimulo de evidencias disponibles de como tratar estos
pacientes, el presente estudio, al igual que registros internacio-
nales y nacionales contemporaneos asi como cohortes exclusivas
de ICFEp, muestra elevado uso de IECA, BRA y betabloqueantes,
con baja tasa de prescripcion de ARM e iSGLT2. Con respecto al
uso de gliflozinas, el porcentaje de prescripcién basal fue supe-
rior a varios de los reportes existentes, a lo cual se debe destacar
un incremento del 17% en el curso del primer ano. A diferencia
de otros registros, las modificaciones en la intervencion incluye-
ron reduccion en el uso de iSRA, BB y diuréticos, reflejando una
migracion a las recomendaciones, pero dejando ain una brecha
a acortar®,

En el contexto del conocimiento actual del manejo de la
ICFEp, resulta relevante la observacion que el riesgo de muerte,
hospitalizaciones por IC y el punto final combinado permanecen
elevados, con una supervivencia a 24 meses de 90,3%. Compara-
tivamente con registros especificos de ICFEp, la tasa de eventos
es menor, probablemente relacionado al perfil de pacientes in-
cluidos en Argentina y al tratamiento empleado™*..

Implicaciones clinicas

La identificacion precisa de individuos con ICFEp requiere el
reconocimiento rapido de sujetos con probabilidad elevada de
padecerla, y de esta manera, seleccionar poblacion de alto riesgo
con métodos sencillos resulta crucial. Con ese objetivo, la aplica-
cion de un algoritmo secuencial agregando métodos complemen-
tarios permitird seleccionar subgrupos que puedan beneficiarse
de tratamientos especificos. Mejorar las estrategias terapéuticas
ademis, redundara en reducir la alta incidencia de eventos. El
Registro Arfey-Preser permite reconocer la brecha existente entre
la realidad de nuestro pais y las intervenciones recomendadas,
quedando como tarea pendiente el trabajo educativo en la comu-
nidad médica y financiadores acerca de las nuevas estrategias de
manejo para optimizar el diagndstico y alinear el tratamiento con
las evidencias actuales.

El interés creciente en conocer con mayor precisiéon el manejo
de la ICFEp se refleja en al menos un proyecto de gran enverga-
dura, actualmente en curso, destinado a conocer ademas otros
aspectos clinicos y fisiopatoldgicos. El registro UK HFpEF (UK
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction Registry) es un
proyecto disefiado en Reino Unido con el objetivo de caracteri-
zar los fenotipos de ICFEp y establecer un biobanco para futuras
investigaciones, con criterios estrictos de inclusién y planes para
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la integracion de datos de multibmicas e imagen, aunque ain no
hay datos disponibles®.

Limitaciones

El presente registro presenta como fortalezas el diseno pros-
pectivo, con criterios de inclusion que reflejan una poblacion ho-
mogénea federal y la practica habitual del pais, con seguimiento
alejado en 97% de la cohorte. Entre las limitaciones inherentes a
este tipo de proyectos, depende de la voluntad del investigador
de incluir pacientes. Para reducir el sesgo de inclusién el nimero
maximo de casos a incluir fue limitado. Otra limitacion fue la
participacion exclusiva de integrantes del Comité de Insuficien-
cia Cardiaca e Hipertension Pulmonar de FAC, pudiendo existir
un sesgo de seleccion relacionado con la participacion voluntaria
de centros con mayor interés y experiencia en IC, que tienen es-
tandares altos de diagndstico y tratamiento en esta patologia, por
lo que los resultados del manejo y tratamiento probablemente
son mayores a otros escenarios, con pacientes no tratados por
cardiélogos, o cardidlogos no especialistas en IC. Es importante
mencionar también que la heterogeneidad en la disponibilidad
de estudios complementarios pudo haber influido en la clasifica-
cion diagnostica de algunos pacientes, asi como el analisis eco-
cardiografico puede ser otra fuente de variabilidad. La medicion
de péptidos natriuréticos no fue un requerimiento, pero eso es
un fiel reflejo de la realidad.

CONCLUSIONES

ARFEY-Preser es el primer registro de ICFEp en Argentina
y mostro que esta poblacion se caracteriza por predominio de
mujeres, individuos afosos, multimorbilidad y alta incidencia
de eventos. La busqueda de enfermedad coronaria fue elevada,
pero con bajo uso de métodos adicionales. La utilizacion de
iSGLT2 y ARM en menos en la mitad indica una brecha con las
recomendaciones actuales.
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Introduccion: las enfermedades cardiovasculares mantienen una elevada carga asistencial y requie-
ren estrategias diagnosticas capaces de integrar imagenes, senales biomédicas y datos clinicos. En este
contexto, la inteligencia artificial ha mostrado utilidad potencial para apoyar la segmentacion cardiaca,
la caracterizacion tisular, la deteccion de arritmias, isquemia y valvulopatias, aunque su desempefio debe
interpretarse segun las condiciones de validacion.

Objetivo: analizar criticamente el desempeno diagnéstico reportado de sistemas de inteligencia arti-
ficial en el andlisis de imagenes cardiovasculares y sefiales biomédicas, considerando las condiciones de
validacion y las limitaciones metodoldgicas que restringen su transferencia al entorno asistencial.

Material y métodos: se realizo una revision narrativa con orientacion sistematica siguiendo PRISMA
2020. La busqueda se efectu6 en Scopus, Web of Science y PubMed, incluyendo articulos empiricos publi-
cados entre 2021 y 2024. De 872 registros identificados, 17 estudios cumplieron los criterios de inclusion.

Resultados: los estudios basados en imdgenes reportaron desempenos elevados en segmentacion
ecocardiogréfica, con coeficientes Dice superiores a 0,90 en algunas tareas, aunque con limitaciones ante
baja calidad de imagen, muestras reducidas o validacién externa insuficiente. Los estudios basados en
sefales mostraron AUROC superiores a 0,90 en varias aplicaciones, pero con especificidades variables y
caidas de rendimiento en cohortes externas.

Conclusion: la evidencia sugiere un potencial diagnostico relevante, condicionado por heteroge-
neidad muestral, sobreajuste, sesgo de seleccién, métricas incompletas y debilidades regulatorias. Su
transferencia clinica requiere validacion prospectiva, externa y vigilancia continua.

Keywords:
Cardiovascular imaging,
biomedical signals,
external validation,
deep learning,

clinical translation.

Multimodal Al in Cardiology: a critical review of diagnostic performance and clinical
applicability

ABSTRACT

Introduction: cardiovascular diseases continue to impose a substantial clinical burden and call for
diagnostic strategies capable of integrating imaging, biomedical signals, and clinical data. In this context,
artificial intelligence has shown promise in supporting cardiac segmentation, tissue characterization, and
the detection of arrhythmia, ischemia, and valvular disease; however, its performance must be interpre-
ted considering validation conditions.

Objective: to critically assess the reported diagnostic performance of artificial intelligence systems
applied to cardiovascular imaging and biomedical signal analysis, with particular attention to validation
settings and methodological constraints that may hinder clinical translation.

Methods: a narrative review with a systematic orientation was conducted in accordance with PRISMA
2020 guidelines. Searches were performed in Scopus, Web of Science, and PubMed, including empirical
studies published between 2021 and 2024. Of 872 records identified, 17 studies met the inclusion criteria.

Results: imaging-based studies reported high performance in echocardiographic segmentation, with
Dice coefficients exceeding 0.90 in selected tasks, although limitations emerged in the presence of low
image quality, small sample sizes, or limited external validation. Signal-based studies achieved AUROC
values above 0.90 in several applications, yet showed variable specificity and notable performance drops
in external cohorts.

Conclusion: the available evidence points to meaningful diagnostic potential, shaped by sample heteroge-
neity, overfitting, selection bias, reliance on limited metrics, and regulatory shortcomings. Clinical translation
is likely to depend on robust prospective validation, independent external testing, and ongoing monitoring.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares continian representando
una de las principales causas de morbimortalidad global, con
impacto particular en pacientes expuestos a barreras de acce-
so diagnostico, seguimiento irregular o disponibilidad limitada
de tecnologias especializadas?. En este escenario, la poblacion
clinicamente relevante incluye sujetos con sospecha o diagnésti-
co de enfermedad cardiovascular evaluados mediante imagenes
cardiacas, electrocardiografia, fonocardiografia u otras senales
biomédicas. La carga asistencial creciente y la necesidad de de-
cisiones oportunas han favorecido el interés por herramientas
capaces de apoyar la interpretacién diagndstica en entornos con
distintos niveles de complejidad®.

La inteligencia artificial aplicada a la cardiologia puede defi-
nirse como el conjunto de sistemas computacionales orientados
a identificar patrones diagnésticos en datos clinicos, imagenes
cardiovasculares y senales biomédicas. Dentro de este campo,
el aprendizaje automatico y el aprendizaje profundo permiten
modelar relaciones no lineales, procesar informacion no es-
tructurada e integrar fuentes heterogéneas mediante enfoques
multimodales*®. Dicha capacidad ha ampliado el anilisis auto-
matizado de fenémenos cardiovasculares, aunque también ha
introducido desafios relacionados con interpretabilidad, valida-
cién y trazabilidad de las decisiones algoritmicas.

En la prictica cardioldgica, estos sistemas se han aplicado
al analisis de ecocardiografia, resonancia magnética cardiaca,
tomografia computarizada, electrocardiografia y fonocardiogra-
fia, con objetivos como segmentar cavidades, estimar funcion
ventricular, detectar fibrosis, identificar arritmias o apoyar el
cribado de valvulopatias. Algunos estudios han comunicado ni-
veles elevados de discriminacion, sensibilidad o concordancia
técnica en tareas especificas, especialmente bajo condiciones
controladas de evaluacién®. Sin embargo, la utilidad clinica de
estos resultados depende de su estabilidad frente a variaciones
en poblacion, calidad de adquisicion, dispositivos, estindares
de referencia y contexto asistencial’.

A pesar del crecimiento de la evidencia, persisten ireas no
resueltas que dificultan una traslacién directa al entorno asis-
tencial. La heterogeneidad muestral, el predominio de disefios
retrospectivos, la validacion externa limitada, el riesgo de so-
breajuste y el uso aislado de métricas técnicas pueden generar
una apreciacion incompleta del desempeno real®’. Ademas, la
literatura tiende a favorecer la publicacion de resultados posi-
tivos, lo que puede reforzar interpretaciones optimistas sobre
sistemas cuya aplicabilidad ain requiere comprobacion en esce-
narios clinicos diversos’.

Por ello, el presente articulo de revision tiene como objeti-
vo analizar criticamente el desempefo diagnéstico reportado
de sistemas de inteligencia artificial en el andlisis de imdgenes
cardiovasculares y senales biomédicas, considerando las condi-
ciones de validacion y las limitaciones metodoldgicas que res-
tringen su transferencia al entorno asistencial. De ese modo,
se busca situar la evidencia disponible en un marco clinico que
permita valorar con mayor precision el alcance real de estas
herramientas.

MATERIAL Y METODOS

La presente revision narrativa se desarrolld siguiendo las
directrices de la declaracion PRISMA 2020, con el objetivo de
asegurar un proceso transparente, reproducible y con control
de sesgos metodoldgicos. La estrategia de bisqueda se disend
para identificar evidencia sobre el uso de inteligencia artificial
en el diagndstico cardiovascular a partir de imagenes médicas y
senales biomédicas. Las busquedas se realizaron en las bases de
datos Scopus, Web of Science y PubMed, seleccionadas por su
cobertura en ciencias biomédicas y tecnoldgicas.

La ecuacion booleana fue la siguiente: TITLE-ABS-KEY ( (“ar-
tificial intelligence" OR "machine learning" OR "deep learning")
AND (cardiolog* OR "cardiovascular disease” OR cardiac) AND
(echocardiograph* OR "cardiac MRI" OR "cardiac magnetic re-
sonance" OR "computed tomography" OR electrocardiogra®
OR ECG OR phonocardiogra*) AND (diagnos* OR detect* OR
segment* OR "risk prediction") AND ("external validation" OR
"clinical validation" OR generaliz* OR "real world" OR "prospec-
tive study") ) AND (LIMIT-TO (OA, "all")) AND PUBYEAR > 2020
AND PUBYEAR < 2025.

Se establecieron criterios de inclusién para la seleccion de
estudios. Se incluyeron estudios empiricos originales que abor-
daran el uso de inteligencia artificial en diagnéstico cardiovas-
cular mediante imagenes o senales biomédicas, publicados en
los dltimos cinco afos, en formato de articulo cientifico y con
acceso completo al texto. Se requirié que los estudios presen-
taran una descripcion de la poblacion evaluada, los métodos de
adquisicion de datos y los instrumentos utilizados, asi como va-
lidacién interna o externa del modelo. Se consideraron estudios
que incluyeran validacion clinica o andlisis de generalizacion.

Los criterios de exclusion incluyeron estudios no empiricos,
tales como revisiones narrativas, editoriales, cartas al editor o
resimenes de congresos, asi como aquellos que no se centraran
en el diagnostico cardiovascular o que abordaran aplicaciones
no clinicas de la inteligencia artificial. También se excluyeron
publicaciones fuera del rango temporal definido, estudios con
datos incompletos o sin acceso al texto completo y aquellos con
limitaciones metodoldgicas, como ausencia de grupo de compa-
racion, falta de validacién o disefio experimental débil. Asimis-
mo, se descartaron estudios en los que no fue posible identificar
la poblacion evaluada o que no proporcionaban informacion
sobre los instrumentos de recoleccion de datos.

El proceso de seleccion inicié con 872 articulos, de los cuales
se eliminaron 192 duplicados, quedando 680 registros unicos.
En la revision de titulos y resimenes se excluyeron 548 por no
ser pertinentes, permaneciendo 132. Luego, se eliminaron 54
documentos por tipo de publicacion y 13 por disefio no ele-
gible, reduciendo la muestra a 65 estudios para recuperacion.

Durante la recuperacion, 7 articulos no estuvieron disponi-
bles, quedando 58 para evaluacion en texto completo. En esta
fase se excluyeron 18 por no cumplir criterios de inclusion, 12
por resultados no relevantes y 11 por limitaciones metodolégi-
cas, lo que condujo a la inclusion final de 17 estudios.
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Limitaciones metodoldgicas para la transferencia

asistencial

Si bien las métricas presentan limitaciones intrinsecas en su
capacidad de representar la fidelidad anatémica, la fragilidad del
diagnostico por inteligencia artificial se profundiza al conside-
rar las deficiencias en el disefio de los estudios de validacion.
La heterogeneidad en el tamafo muestral constituye el primer
obstaculo para la interpretacion de la evidencia disponible. En
la literatura cardiovascular conviven investigaciones basadas en
millones de registros con estudios piloto de menos de 100 su-
jetos!!, Esta disparidad impide realizar comparaciones directas,
dado que la estabilidad de los resultados y la amplitud de los
intervalos de confianza dependen estrechamente del volumen de
datos analizado, lo que impide establecer comparaciones direc-
tas de eficacia entre modelos entrenados bajo escalas muestrales
tan dispares!2.

El sobreajuste o overfitting representa el riesgo metodologi-
co mis critico en modelos complejos entrenados con muestras
pequenas. Este fendmeno ocurre cuando el algoritmo memoriza
las particularidades accidentales o el ruido del conjunto de en-
trenamiento en lugar de identificar patrones clinicos aplicables
a otros pacientes. En el aprendizaje profundo, la gran canti-
dad de parametros ajustables permite que el modelo genere un
rendimiento interno sobresaliente que se desvanece al enfrentar
datos nuevos'. Aunque existen técnicas de regularizacion para
mitigar este efecto, su presencia en muestras reducidas cuestiona
la fiabilidad de las predicciones en la practica diaria®.

La disponibilidad de cohortes masivas tampoco garantiza la
validez de los resultados si estas carecen de representatividad
poblacional. Un modelo puede mostrar una precision estadistica
elevada en millones de casos procedentes de un Unico sistema
sanitario, pero dichos resultados reflejan inicamente los proto-
colos y perfiles demogréficos de ese entorno especifico’. La pre-
cisién numérica no debe confundirse con la capacidad de reflejar
la diversidad clinica, especialmente en patologias cuya presen-
tacién varia significativamente segin el sexo, la edad y las co-
morbilidades, sugiriendo que la precision numérica in sillico no
siempre es un indicador fiable de utilidad diagndstica universal!!.

La transferencia clinica de estas herramientas se ve limitada
por el predominio de disefios retrospectivos unicéntricos. Estos
estudios utilizan datos historicos de una sola institucion, lo que
facilita el desarrollo pero restringe la generalizacién de los ha-
llazgos". Cada centro hospitalario posee una huella institucional
unica conformada por sus equipos médicos, protocolos de ad-
quisicion y practicas de registro'®. Al desplazar un algoritmo a un
hospital con diferentes plataformas tecnoldgicas o poblaciones
distintas, el rendimiento suele disminuir entre un 5% y un 20%".

Esta brecha de validez externa se acentda debido a la variabi-
lidad técnica de los dispositivos médicos. En la imagen cardiaca,
el fabricante del equipo y el software de reconstruccion introdu-
cen variaciones visuales que pueden confundir al algoritmo®. Un
modelo optimizado para un entorno con imagenes de alta calidad
puede fallar al enfrentarse a la realidad asistencial, donde son fre-
cuentes las senales incompletas o los registros con ruido técnico®.
La utilidad real de la herramienta depende de su capacidad para
sostener un desempeno aceptable bajo estas condiciones variables.

El sesgo de seleccion en las fases de desarrollo refuerza la
distancia entre la investigacion y la clinica. Las cohortes de en-
trenamiento suelen excluir a pacientes con presentaciones atipi-
cas o datos incompletos, centrindose en casos con diagndsticos
confirmados y seguimiento dptimo*. Este filtrado produce mo-
delos disenados para una version idealizada de la medicina que
no coincide con el paciente complejo de la practica cotidiana®.
Asimismo, la concentracién de datos en regiones geograficas es-
pecificas limita la aplicabilidad global de estas tecnologias®.

El reporte selectivo de resultados positivos influye en la per-
cepcion de eficacia de la inteligencia artificial. La falta de transpa-
rencia en la comunicacion de todas las configuraciones probadas
y el sesgo de publicacion hacia desempenos elevados distorsio-
nan el estado del arte”. La adopcion sistematica de estindares
como TRIPOD-AI resulta indispensable para garantizar que el
clinico reciba informacién veraz sobre la capacidad diagnostica
real’. La transicion hacia el uso asistencial exige, por tanto, una
validacién externa independiente y prospectiva que demuestre
beneficios tangibles en los desenlaces de los pacientes®.

El analisis de las limitaciones de validez clinica evidencia que
el rendimiento de los modelos no puede interpretarse de ma-
nera aislada, sino en funcién de las condiciones metodoldgicas
que lo sustentan. En consecuencia, resulta necesario examinar
como dichas restricciones se manifiestan en aplicaciones concre-
tas. A partir de esta base conceptual, la siguiente seccion aborda
el desempeno de la inteligencia artificial en el procesamiento de
imdgenes y senales biomédicas cardiovasculares, con el fin de
evaluar la correspondencia entre los resultados reportados y su
aplicabilidad clinica.

DESEMPENO CLINICO DE LA INTELIGENCIA ARTIFICIAL
EN IMAGENES Y SENALES CARDIOVASCULARES

Imagenes

El analisis del rendimiento operativo en la caracterizacion ti-
sular y la segmentacion anatémica revela una dependencia criti-
ca entre la arquitectura computacional empleada y la naturaleza
de la muestra. La variabilidad observada en los indicadores de
precision técnica responde a la heterogeneidad de los disefios
experimentales y a los estindares de referencia utilizados para la
validacion, cuyas caracteristicas fundamentales y hallazgos métri-
cos se sintetizan en la tabla 1.

La arquitectura tecnoldgica de los estudios analizados se fun-
damenta principalmente en modelos de Deep Learning, desta-
cando el uso de redes U-Net para segmentacion multiescala y
Redes Adversarias Convolucionales (GAN) para la delimitacion
multietiqueta de las cuatro cavidades cardiacas®*. De forma si-
milar, se integran mddulos de control de calidad automatizado
para optimizar la seleccién de cuadros en ecocardiografia 2D%.
En el ambito de la caracterizacion tisular, los enfoques varian
desde algoritmos computacionales para tomografia (TC) nati-
va hasta redes neuronales convolucionales (CNN) aplicadas al
analisis de textura en secuencias de cine-RM**3'. Existe una dis-
crepancia técnica notable en la deteccion de fibrosis, donde el
uso de Méquinas de Vectores de Soporte (SVM) ha demostrado
ser mas eficaz que las CNN con datos limitados, alcanzando una
precision del 71%32.
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Sistemas de inteligencia artificial aplicados al analisis de imagenes cardiovasculares.

Desempeio (Métricas clave)

Precision vistas: 93%. Dice VI: 0.86—0.90
(vistas 2, 3, 4C) y 0.91 (externo).
Dice: V1 92.1%, VD 86.3%, Al 89.6%,
AD 91.4%. Corr. Vol. VI: 0.94.

Especificidad: 96%. Mejora de frames
utilizables: 76% a 96%.

ICC: 1.0 (IC 95%: 0.99-1). Correlacion (r):
0.88 con LGE.

Precision (Acc): 89% en validacion y 70%

. a_p Metodologia
Est. Arquitectura IA (Indice) (n + Gold Standard)
27 Deep Learning 15,000 estudios eco; validacién externa en
(U-Net) para segmentacion multiescala. CAMUS vs. reportes clinicos.
28 Deep Convolutional Adversarial Network 450 pacientes (dataset propio + CAMUS) vs.
(GAN). segmentacion manual.
29 Deep Learning con médulo de Control de 91 participantes (entrenamiento en CAMUS)
Calidad (QC). vs. segmentacion manual.
. . . 8 pacientes (Cancer mama HER2+) vs. RM
30 Algoritmo computacional para TC nativa. Cardiaca (LGE, T1, ECV).
P . 75 sujetos (estudio retrospectivo) vs. RM con
31 CNN - Anilisis de textura en Cine-RM. Realce Tardio (LGE).
. 5 . )
32 SVM (Support Vector Machine) vs. CNN. 642 estudios RM (50% fibrosis) vs. RM post

contraste (LGE).

en set de prueba independiente.

SVM: Precision 71%, Sensibilidad 72%
(Superior a CNN en este contexto).

CNN: redes neuronales convolucionales; GAN: redes adversarias convolucionales; ICC: coeficiente de correlacion intraclase; LGE: realce tardio de gadolinio;
QC: control de calidad; RM: resonancia magnética; SVM: mdquinas de vectores de soporte; VI: ventriculo izquierdo.

En cuanto a la robustez metodoldgica, se observa una mar-
cada heterogeneidad en el tamafio de las muestras, que oscilan
desde bases de datos masivas con 15,000 estudios ecocardiogra-
ficos hasta estudios piloto con solo 8 pacientes”’*. Varios estu-
dios coinciden en fortalecer su generalizacion mediante el uso
del dataset externo CAMUS para la validacion de sus algoritmos
de segmentacion?*¥. No obstante, otros disenos presentan li-
mitaciones por sesgos de poblacién especifica, como cohortes
exclusivas de mujeres con cancer de mama HER2+, o muestran
una caida en la robustez al enfrentar conjuntos de prueba inde-
pendientes, evidenciando problemas de overfitting en modelos
de cuantificacion de dano tisular®3!,

El rigor diagnéstico de las investigaciones se sustenta en la
comparacion directa con estindares de referencia clinicos con-
solidados. En la evaluacién de la segmentacion y funcién ven-
tricular, se emplean reportes clinicos y la segmentacion manual
realizada por expertos como base de comparaciéon®?. Esto coin-
cide con el estindar de oro utilizado para la deteccion de fibrosis
miocdrdica, donde la Resonancia Magnética (RM) con Realce Tar-
dio de Gadolinio (LGE), el mapeo T1 y el volumen extracelular
(ECV) actdan como el estindar frente al cual se validan las nue-
vas técnicas de [A**3'2, Estos marcos de referencia aseguran que
las métricas de precision obtenidas tengan una correspondencia
directa con la realidad patoldgica del paciente.

El desempefio y la capacidad de generalizacién presentan va-
riaciones criticas segun la modalidad de imagen y la tarea especifi-
ca. En ecocardiografia, se reportan coeficientes Dice de 0.921 para
el ventriculo izquierdo y una correlacién de volumen de 0.94,
ademds de una especificidad del 96% tras aplicar controles de
calidad®®. En contraste, la deteccion de fibrosis muestra un ren-
dimiento mas irregular; mientras que un algoritmo para TC nativa
alcanzé un coeficiente de correlacion intraclase (ICC) de 1.0 en
una muestra pequena, otros modelos sufrieron una reduccion de
la precision del 89% en validacion al 70% en el set de prueba®*3'.
Asimismo, se identifica una menor precision diagndstica en con-
diciones de baja calidad de imagen o presencia de fibrilacion auri-
cular, lo que subraya la necesidad de optimizar los modelos para

entornos clinicos complejos, donde un coeficiente de Dice eleva-
do puede no ser suficiente para garantizar la precision anatomica
requerida en decisiones quirdrgicas o hemodinimicas criticas®.

Senales

La capacidad predictiva de los sistemas de procesamiento de
senales biomédicas se fundamenta en la extraccién de patrones
temporales y espaciales que, en entornos controlados, presentan
niveles de sensibilidad superiores al diagndstico clinico conven-
cional. No obstante, la robustez de estas herramientas debe
contrastarse con el volumen de las cohortes de entrenamiento
y la rigurosidad de la validacion externa independiente. En la
tabla 2 se presenta una relacion detallada de la evidencia anali-
zada, categorizada por arquitectura, metodologia y métricas clave
de desempeno diagnostico.

La implementacion de diversas arquitecturas tecnoldgicas de-
fine el estado actual del diagnostico cardioldgico digital, desta-
cando el uso predominante de redes neuronales convolucionales
y modelos de deep learning para el procesamiento de electro-
cardiogramas®**%*, De forma similar, se observa una tendencia
hacia el ensemble learning, especificamente mediante métodos
como Stacking y Random Forest, para mejorar la precision en la
deteccion de arritmias y soplos pedidtricos**. En contraste con
los enfoques de sefal Unica, los desarrollos mas recientes inte-
gran arquitecturas multimodales que fusionan sefales de fono-
cardiografia y electrocardiografia sincronizada mediante parches
portatiles o estetoscopios digitales con algoritmos integrados®*#2,
Estas tecnologias se complementan con el uso de maquinas de
vectores de soporte (SVM) para el andlisis de caracteristicas tem-
porales y espaciales en senales de vectorcardiografia®’.

En cuanto a la robustez metodoldgica, existe una disparidad sig-
nificativa en las poblaciones analizadas, con estudios que emplean
bases de datos masivas de hasta 552,372 electrocardiogramas para
el entrenamiento de modelos predictivos y 135,476 registros en
entornos de centros terciarios*>*. Lo antes sefialado coincide con
el rigor de investigaciones multicéntricas que validan algoritmos
con 595 pacientes para isquemia o 1,960 pacientes hospitalizados
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Sistemas de inteligencia artificial aplicados al andlisis de senales biomédicas cardiovasculares.

Metodologia
(n + Gold Standard)

135,476 ECGs (Retrospectivo)
vs. Informe de cardi6logo.
552,372 ECGs (318,321 pacientes)
vs. Ritmo Sinusal (NSR).
100 registros (Physionet) vs. Parimetros
morfol6gicos onda P.
57,273 segmentos Holter
vs. Anotacion de cardidlogo.
429 sujetos (377 isquemia/52 control)
vs. Validacion externa.

Desempeio (Métricas clave)

Sensibilidad: 90% (ambos).
Especificidad: 62% (Cldsica) vs. 69% (DL).
AUROC: 0.905 =+ 0.007 para prediccion
a un mes.

Precision: 92%. Sensibilidad: 88%.
Especificidad: 96%. AUROC: 0.911.
AUROC: 0.988. Sensibilidad: 97.1%.
Precision: 95.3%.

AUC: 0.904 (Interno) y 0.814 (Externo).
Precision: 90.3%.

Est. Arquitectura IA (Indice)
Comparativa: IA Cldsica vs. Deep Learning
33
(DL).
34 Deep Learning explicable
(prediccion de PAF).
35 Ensemble Learning
(Stacking, Bagging, AdaBoost).
36 CNN con Grad-CAM (Explicable).
37 SVM (Caracteristicas tempo-espaciales
ECGNCG).
38 Machine Learning basado en
Vectorcardiografia (VCG).

39 Deep Learning

(Sonidos cardiacos crudos).
40 IA integrada en Estetoscopio Digital.
41 Clasificadores ML

(RF, SVM, Naive Bayes).

2 Algoritmo sincronizado

(ECG + Fonocardiograma).
43 Multimodal Al

(Auscultacién + ECG).

595 pacientes vs. Angiografia coronaria.

499 pacientes (Multicéntrico)
vs. Ecocardiografia.

369 pacientes (Atencién primaria)

vs. Ecocardiografia + Expertos.

116 nifios (estudio prospectivo)
vs. Ecocardiografia.

1,960 pacientes hospitalizados
vs. Ecocardiografia.

1,052 pacientes + cohorte externa (103)

vs. Ecocardiografia.

Precision global: 82.5% (Mujeres)
¥ 90.7% (Hombres).
Precision: 84.1%—100%. Sensibilidad/
Especificidad en estenosis mitral: 100%.

Sensibilidad: 94.1% (TA) vs. 41.2% (Médico).
Especificidad: 84.5%.
Precisién: >90% en deteccion de
cardiopatias congénitas (CHD).
AUROC (LVEF < 40%): 0.91.
Sensibilidad: 92.4%. Especificidad.: 76.8%.
AUC (LVEF = 40%): 0.75.
Mayor eficiencia que sensores individuales.

AUC/AUROC: idrea bajo la curva caracteristica operativa del receptor; DL: aprendizaje profundo (deep learning); ECG: electrocardiograma; PCG: fonocardiograma;

SVM: méquinas de vectores de soporte; VCG: vectorcardiografia.

para disfuncion sistolica’® 2. Sin embargo, otros andlisis presentan
muestras mds acotadas, como el uso de 100 registros de bases de
datos publicas o cohortes de 116 pacientes pedidtricos, recurrien-
do predominantemente a la validacién cruzada para mitigar el ses-
2o por tamafio muestral®>*!, La validacion externa independiente
es un factor diferenciador presente solo en algunos disefos, lo que
permite evaluar la capacidad de transferencia de los modelos a en-
tornos clinicos reales’’*.

El rigor diagnostico de estas investigaciones se fundamenta
en la comparaciéon con estindares de oro clinicos consolida-
dos. En la deteccion de valvulopatias y disfuncion ventricular,
la ecocardiografia actda como el referente principal para validar
la precision de la inteligencia artificial®®* #4424, Por otro lado, la
identificacién de isquemia y arritmias se valida frente al informe
de cardi6logos expertos o mediante angiografia coronaria en ca-
sos de estenosis asintomdtica***%*, El alineamiento con criterios
clinicos tradicionales asegura que las métricas de desempeno de
la IA tengan una correlacion directa con la practica médica estan-
dar, aunque la mayoria de los autores enfatizan la necesidad de
validaciones prospectivas adicionales antes de una implementa-
cion generalizada.

El desempeno y la generalizacion de los modelos muestran ni-
veles de eficacia elevados, aunque con variaciones segtn la pato-
logia. Se han reportado valores de AUROC superiores a 0.90 en la
prediccion de fibrilacion auricular y deteccion de isquemia® 357,
Especificamente, el uso de inteligencia artificial en estetoscopios
digitales demostr6 una sensibilidad del 94.1% frente al 41.2% del

personal de atencidn primaria en la deteccion de valvulopatias®.
No obstante, se observan discrepancias en la generalizacion; por
ejemplo, se registr una caida del AUC de 0.904 en validacion in-
terna a 0.814 en validacion externa al detectar isquemia miocar-
dica¥. De forma similar, mientras que algunos modelos alcanzan
una especificidad del 100% para estenosis mitral, otros sistemas
de deteccion de arritmias muestran una especificidad moderada
de entre 62% y 69%, lo que sugiere un riesgo persistente de falsos
positivos en el cribado poblacional®>?.

La integracion de la evidencia derivada de imagenes y senales
biomédicas permite delimitar con mayor precisién el alcance real
del desempeno de los modelos, evidenciando que los resultados
técnicos dependen de condiciones metodoldgicas, poblacionales
y operativas especificas. Sobre esta base, en la siguiente seccion
se abordan las deficiencias estructurales en la supervision regu-
latoria, la ética algoritmica y los estindares de publicacion cienti-
fica, como determinantes del modo en que dicho desempeno es
validado, interpretado y trasladado a la practica clinica.

Deficiencias estructurales en la supervision regulatoria,
la ética algoritmica y los estandares de publicacion cientifica

Las limitaciones técnicas y metodoldgicas analizadas en las
secciones previas adquieren su pleno significado cuando se las
considera en el contexto del ecosistema sistémico que regula,
evalua y disemina el conocimiento sobre inteligencia artificial
médica, es decir, el conjunto de normas, instituciones y proce-
sos que determinan como se desarrollan, validan y utilizan estas
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tecnologias. Este ecosistema presenta deficiencias estructurales
que configuran un entorno donde herramientas con limitaciones
documentadas pueden alcanzar el mercado y la practica clinica
con una vigilancia insuficiente de sus efectos reales®.

En este marco, la aprobacion regulatoria de dispositivos médi-
cos basados en inteligencia artificial ha seguido en la mayoria de
las jurisdicciones, particularmente bajo el sistema estadouniden-
se, una via denominada 510(k), que es un proceso de autoriza-
cién que permite aprobar un dispositivo si demuestra ser similar
a otro previamente aprobado, originalmente disenado para dis-
positivos de bajo riesgo. Esta via no exige tipicamente estudios
clinicos prospectivos para la autorizacion, es decir, estudios rea-
lizados en tiempo real con pacientes nuevos, lo que ha permitido
la entrada al mercado de algoritmos diagndsticos cuya evidencia
de eficacia clinica resulta limitada.

Como consecuencia directa de este esquema, la auditoria sis-
tematica de los dispositivos aprobados ha revelado puntuaciones
de transparencia notablemente bajas, con escasa divulgacion de
los parametros de entrenamiento, es decir, las condiciones bajo
las cuales el modelo fue desarrollado, las caracteristicas demo-
graficas de las cohortes de validacion y los enlaces a publicacio-
nes cientificas que respalden los desempenos declarados®.

Desde una perspectiva conceptual, la doctrina de la equiva-
lencia sustancial introduce una distorsién epistémica adicional
cuando se aplica a tecnologias de inteligencia artificial. Los al-
goritmos modernos pueden ser considerados sustancialmente
equivalentes a predicados aprobados décadas atrds, es decir,
dispositivos anteriores que sirven como referencia regulatoria,
generando linajes regulatorios que cuestionan la pertinencia de
la evidencia original frente a las arquitecturas computacionales
actuales®. La acumulacién de aprobaciones por equivalencia sin
reevaluacion sustantiva configura un sistema donde la novedad
técnica no se acompana de una evaluacion clinica igualmente ac-
tualizada, situacién que la literatura especializada ha denomina-
do deuda regulatoria acumulada®.

En términos operativos, la vigilancia tras la puesta en el merca-
do, conocida como post-market surveillance, que corresponde al
seguimiento del desempenio y seguridad del dispositivo una vez que
ya estd en uso clinico, presenta debilidades estructurales que resul-
tan particularmente problematicas en el caso de algoritmos cuyo
comportamiento puede alterarse mediante actualizaciones, reentre-
namientos o cambios en las poblaciones a las que se aplican®’.

Dicha limitacion se entiende mejor si se considera que los
marcos regulatorios tradicionales fueron disefiados para dispo-
sitivos fisicos con propiedades estables a lo largo del tiempo,
mientras que los sistemas de aprendizaje automatico presentan
una dinamicidad inherente, es decir, pueden cambiar su com-
portamiento con nuevos datos, lo que demanda paradigmas de
supervision continua todavia no plenamente desarrollados®. La
iniciativa Software as a Medical Device, impulsada por la Inter-
national Medical Device Regulators Forum, ha intentado adaptar
los marcos a esta realidad, aunque su implementacion efectiva
enfrenta resistencias institucionales significativas®.

Bajo esta misma problematica, los dilemas éticos derivados
de la opacidad algoritmica se intersectan directamente con las
deficiencias regulatorias descritas. La naturaleza de caja negra de

los modelos de aprendizaje profundo implica que sus decisiones
no son facilmente interpretables, lo que compromete principios
bioéticos fundamentales como la transparencia, la rendicion de
cuentas y el consentimiento informado, ya que el clinico dificil-
mente puede explicar al paciente las bases sobre las que un algo-
ritmo ha emitido una recomendacion diagnéstica determinada®.
Esta opacidad no es meramente un problema técnico, sino un
desafio ético sustantivo que afecta la relacion clinica y la atri-
bucién de responsabilidad cuando el algoritmo produce errores
con consecuencias para el paciente’’.

En paralelo, el sesgo algoritmico constituye otra dimension
ética que las deficiencias regulatorias permiten que persista sin
escrutinio adecuado. Este tipo de sesgo ocurre cuando el mode-
lo produce resultados sistematicamente diferentes para ciertos
grupos de pacientes. La evidencia paradigmatica proviene del
anlisis de un algoritmo comercial ampliamente utilizado en el
sistema sanitario estadounidense, que demostrd perpetuar in-
equidades raciales no por uso explicito de la variable raza, sino
por la eleccion del costo sanitario como variable subrogada de la
necesidad médica, es decir, utilizando el gasto como indicador
indirecto de enfermedad®.

Cuando el dispositivo regulatorio no exige auditorias de equi-
dad ni la divulgacion de las caracteristicas demograficas de las
cohortes de desarrollo, los sesgos algoritmicos permanecen invi-
sibilizados durante las etapas iniciales de implementacion. Esta
falta de transparencia dificulta la identificacion de posibles dife-
rencias en el desempeno entre subgrupos poblacionales, lo que
limita la capacidad de anticipar efectos desiguales en contextos
clinicos reales®. En consecuencia, los sesgos solo se hacen evi-
dentes cuando generan danos documentables en la practica asis-
tencial, momento en el cual su correccion implica intervenciones
técnicas y organizativas mas complejas, ademas de costos eleva-
dos y desafios politicos vinculados a la rendicién de cuentas.

Aun con estos avances, las directrices internacionales han
buscado abordar estas deficiencias mediante principios para una
inteligencia artificial confiable en salud, aunque su caricter no
vinculante limita su impacto®. En Europa, el Reglamento de In-
teligencia Artificial ha introducido categorias de riesgo y obliga-
ciones para sistemas con impacto significativo en salud, incluidos
los médicos, aunque su aplicacion adn enfrenta desafios inter-
pretativos”. La falta de armonizacion entre marcos regulatorios
sigue dificultando la implementacion y circulacion responsable
de estas tecnologias®.

Desde otra arista, la distorsion del conocimiento médico aso-
ciada a las practicas de publicacion constituye una dimension
adicional del problema. El sesgo de publicacion, por el cual los
estudios con resultados positivos se publican con mayor frecuen-
cia que aquellos con resultados negativos, es especialmente mar-
cado en inteligencia artificial médica, donde los modelos con alto
rendimiento reciben mayor visibilidad®. Como consecuencia, el
estado del arte percibido se inclina hacia resultados favorables,
mientras que los fallos de generalizacion o pérdida de desem-
peno en validaciones externas permanecen subrepresentados®.

Como respuesta a esta limitacion, los registros prospectivos
de modelos predictivos han sido propuestos como mecanismo
para mitigar el sesgo de publicacion, exigiendo el registro previo
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de los protocolos de desarrollo y validacion antes de la genera-
cion de resultados®. La adopcidn de esta practica, sin embargo,
dista de ser universal y enfrenta resistencias culturales en una
comunidad cientifica acostumbrada a la flexibilidad metodoldgi-
ca del campo computacional. Las iniciativas de revision por pares
especializadas en inteligencia artificial médica, asi como las listas
de verificacion especificas para reporte de modelos predictivos,
constituyen esfuerzos importantes pero todavia insuficientes
para garantizar la calidad sistemdtica de la literatura publicada™®.

Bajo este conjunto de tensiones, la interseccion entre defi-
ciencias regulatorias, dilemas éticos y distorsiones editoriales
configura un ecosistema donde el desarrollo tecnoldgico supera
las capacidades de evaluacion critica. En este contexto, el clini-
co debe adoptar una postura prudente frente a las afirmaciones
de utilidad, exigiendo validacion externa rigurosa, transparencia
metodoldgica y monitorizacion tras la implementacién antes
de incorporar estas herramientas a la practica®. En cardiologia,
dada la elevada carga de enfermedad y el impacto potencial de
los errores diagnésticos, este nivel de exigencia resulta especial-
mente necesario*.

CONCLUSIONES

La evaluacion del desempeiio diagnéstico de la inteligencia
artificial en cardiologia puede entenderse no solo como un ejer-
cicio de cuantificacion técnica, sino también como un problema
de naturaleza metodoldgica y epistémica. En este marco, el uso
predominante de indicadores matematicos tiende a asociarse
con interpretaciones optimistas del rendimiento, las cuales no
siempre se mantienen en contextos asistenciales reales. En con-
secuencia, el desempeno reportado de estas arquitecturas parece
depender en gran medida de las condiciones bajo las cuales fue-
ron validadas, lo que sugiere la necesidad de una lectura critica y
contextualizada de sus resultados.

En esta misma linea, la evidencia analizada sugiere la existen-
cia de una divergencia entre la precision estadistica y la fidelidad
anatomica observada en la practica clinica. Diversas métricas am-
pliamente utilizadas presentan limitaciones en su sensibilidad es-
pacial, lo que puede traducirse en una subestimacion de errores
en estructuras de menor tamafio o con contornos complejos. Asi-
mismo, la nocién de deuda regulatoria acumulada ofrece un mar-
co interpretativo util para examinar como ciertos mecanismos de
aprobacion podrian no requerir evaluaciones clinicas plenamente
alineadas con la complejidad actual de los modelos, particular-
mente en escenarios de limitada transparencia algoritmica.

A partir de lo anterior, desde una perspectiva asistencial, la
transferencia de estos sistemas parece estar condicionada por
factores metodoldgicos recurrentes, entre ellos el predominio
de disenos retrospectivos unicéntricos. La literatura disponible
muestra que el rendimiento puede experimentar reducciones
al aplicarse en entornos distintos a los de desarrollo, lo que re-
fuerza la importancia de validaciones externas independientes.
En este contexto, la practica clinica podria beneficiarse de una
interpretacion prudente de los indicadores de desempeno, prio-
rizando aquellos sistemas que demuestren estabilidad bajo con-
diciones heterogéneas, tanto a nivel poblacional como técnico.

Las lineas futuras de investigacién podrian orientarse hacia el

desarrollo de estudios prospectivos y multicéntricos que permi-
tan mitigar sesgos asociados a conjuntos de datos seleccionados.
Del mismo modo, resulta pertinente avanzar en esquemas de
vigilancia posterior a la implementacion que consideren la na-
turaleza dinimica de los sistemas de aprendizaje automatico. En
paralelo, la consolidacion de estindares de evaluacion que inte-
gren métricas complementarias podria contribuir a una caracte-
rizacién mas precisa del desempenio, facilitando comparaciones
mis consistentes entre estudios.

Por consiguiente, la integracion de sistemas algoritmicos en
cardiologia introduce cuestiones que trascienden la dimension
técnica, al involucrar aspectos relacionados con la prictica clini-
ca, la responsabilidad profesional y la equidad en salud. En este
sentido, el desarrollo futuro del campo parece depender no solo
de avances computacionales, sino también de la capacidad de
articular dichos avances con criterios clinicos verificables. Bajo
esta perspectiva, el valor de la automatizacién diagnéstica podria
entenderse en funcioén de su desempenio sostenido en contextos
reales, asi como de su integracion transparente dentro del pro-
ceso clinico.

Declaracion de uso de IA

Se utilizé el modelo extenso de lenguaje GPT-5.3 de OpenAl
con el propdsito de identificar y corregir errores gramaticales y or-
togréficos. La instruccion aplicada fue: "detecta y corrige todos los
errores de redaccion y ortografia”. Una vez obtenida la respuesta
del sistema, se realiz una revision del texto resultante para ase-
gurar que conservara el tono e intencién del manuscrito original.

BIBLIOGRAFIA

1. Mensah GA, Fuster V, Murray CJL, et al. Global burden of cardiovascular disea-
ses and risks, 1990-2022. ] Am Coll Cardiol 2023; 82: 2350 - 2473.

2. Roth GA, Mensah GA, Johnson CO, et al. Global burden of cardiovascular di-
seases and risk factors, 1990-2019: update from the GBD 2019 Study. ] Am
Coll Cardiol 2020; 76: 2982 - 3021.

3. Chong B, Jayabaskaran J, Jauhari SM, et al. Global burden of cardiovascular
diseases: projections from 2025 to 2050. Eur J Prev Cardiol 2024; 32: 1001
-1015.

4. LeCun, Bengio Y, Hinton G. Deep learning. Nature 2015; 521: 436 - 444.

5. Soenksen LR, Ma Y, Zeng C, et al. Integrated multimodal artificial intelligence
framework for healthcare applications. NPJ Digit Med 2022; 5: 149.

6. Schilling M, Unterberg-Buchwald C, Lotz J, et al. Assessment of deep learning
segmentation for real-time free-breathing cardiac magnetic resonance imaging
at rest and under exercise stress. Sci Rep 2024; 14: 3754.

7. Wolff RF, Moons KGM, Riley RD, et al. PROBAST: a tool to assess the risk of
bias and applicability of prediction model studies. Ann Intern Med 2019; 170:
51-58.

8. Rajkomar A, Dean J, Kohane I. Machine learning in medicine. N Engl ] Med
2019; 380: 1347 - 1358.

9. Collins GS, Moons KGM, Dhiman P, et al. TRIPOD +Al statement: updated gui-
dance for reporting clinical prediction models that use regression or machine
learning methods. BMJ 2024; 385: e078378.

10.Liu X, Faes L, Kale AU, et al. A comparison of deep learning performance
against health-care professionals in detecting diseases from medical imaging:
a systematic review and meta-analysis. Lancet Digit Health 2019; 1: €271-97.

11.Cai Y, Cai YQ, Tang LY, et al. Artificial intelligence in the risk prediction mo-
dels of cardiovascular disease and development of an independent validation
screening tool: a systematic review. BMC Med 2024; 22: 56.

12.Riley RD, Ensor J, Snell KIE, et al. Calculating the sample size required for
developing a clinical prediction model. BMJ 2020; 368: m441.

13. Goodfellow I, Bengio Y, Courville A. Deep Learning. Cambridge: MIT Press;
2016. DOI: 10.1007/510710-017-9314-z



206 FE. Ramos-Zaga | Rev Fed Arg Cardiol. 2026; 55(3): 199-206

14.Ying X. An overview of overfitting and its solutions. ] Phys Conf Ser 2019;
1168: 022022.

15. Srivastava N, Hinton G, Krizhevsky A, et al. Dropout: a simple way to prevent
neural networks from overfitting. ] Mach Learn Res 2014; 15: 1929-58.

16. Steyerberg EW, Harrell FE. Prediction models need appropriate internal, in-
ternal-external, and external validation. ] Clin Epidemiol 2016; 69: 245 - 247.

17.Park SH, Han K. Methodologic guide for evaluating clinical performance and
effect of artificial intelligence technology for medical diagnosis and predic-
tion. Radiology 2018; 286: 800 - 809.

18.Futoma J, Simons M, Panch T, et al. The myth of generalisability in clinical
research and machine learning in health care. Lancet Digit Health 2020; 2:
€489-92.

19.Yu AC, Mohlin B, Eaton J. External validation of deep learning algorithms for
cardiovascular imaging: a systematic review of performance degradation. Eur
Heart J Digit Health 2024; 5: 245 - 256.

20. Litjens G, Ciompi F, Wolterink JM, et al. State-of-the-art deep learning in car-
diovascular image analysis. JACC Cardiovasc Imaging 2019; 12: 1549 - 1565.

21.Glocker B, Robinson R, Castro DC, et al. Machine learning with multi-site
imaging data: an empirical study on the impact of scanner effects. arXiv. 2019.
Disponible en: https://doi.org/10.48550/arXiv.1910.04597 Acceso 30 de Agos-
to de 2026-

22. Gianfrancesco MA, Tamang S, Yazdany J, et al. Potential biases in machine lear-
ning algorithms using electronic health record data. JAMA Intern Med 2018;
178: 1544 - 1547.

23.Ghassemi M, Naumann T, Schulam P, et al. A review of challenges and oppor-
tunities in machine learning for health. AMIA Jt Summits Transl Sci Proc 2020;
2020: 191 -200.

24.Khera R, Aminorroaya A, Dhingra LS, et al. Reporting standards for cardiovas-
cular artificial intelligence research: a scientific statement from the American
Heart Association. Circulation 2024; 150: e438 — e453.

25.Norgeot B, Quer G, Beaulieu-Jones BK, et al. Minimum information about cli-
nical artificial intelligence modeling: the MI-CLAIM checklist. Nat Med 2020;
26: 1320 - 1324.

26.Sendak MP, D'Arcy J, Kashyap S, et al. A path for translation of machine lear-
ning products into healthcare delivery. EMJ Innov 2020; 4: 19-00172.

27.Morales-Galdn A, Lopez-Gutierrez P, Garrido-Oliver J, et al. Artificial intelli-
gence for automatic echocardiography image view detection and left ventricle
segmentation and ejection fraction prediction. Eur Heart J Cardiovasc Imaging
2025; 26 (Supplement 1): jeae333.031.

28. Arafati A, Morisawa D, Avendi MR, et al. Generalizable fully automated multi-
label segmentation of four-chamber view echocardiograms based on deep
convolutional adversarial networks. ] R Soc Interface 2020; 17: 20200267.

29.Geven BWM, Zhao D, Creamer SA, et al. Automated quality-controlled left
heart segmentation from 2D echocardiography. En: Statistical Atlases and
Computational Models of the Heart. Vol. 14507. Springer Nature Switzerland;
2024. p. 98-107. Disponible en: https://doi.org/10.1007/978-3-031-52448-6_10

30. Gonciar D, Berciu AG, Dulf EH, et al. Computer-assisted algorithm for quantifi-
cation of fibrosis by native cardiac CT: a pilot study. J Clin Med 2024; 13: 4807.

31. Curiale AH, Cabrera F, Jimenez P, et al. Detection of fibrosis in cine magnetic
resonance images using artificial intelligence techniques. arXiv. 2022. Dispo-
nible en: https://doi.org/10.48550/ARXIV.2206.01745 Acceso 28 de Agosto de
2026.

32.Campese S, Agostini F, Sciarretta T, et al. Myocardial fibrosis detection using
kernel methods: preliminary results from a cardiac magnetic resonance study.
Eur Heart ] Cardiovasc Imaging 2022; 23 (Supplement 2): jeac141.005.

33.Mota D, Filho FNB, Sousa EB, et al. Comparative analysis of classical artificial
intelligence and deep learning models for atrial fibrillation detection in elec-
trocardiograms. Europace 2024; 26 (Supplement 1): euae102.583.

34.Jin Y, Ko B, Chang W, et al. Explainable paroxysmal atrial fibrillation diagno-
sis using an artificial intelligence-enabled electrocardiogram. Korean J Intern
Med 2025; 40: 251 - 261.

35.Wu C, Hwang M, Huang TH, et al. Application of artificial intelligence ensem-
ble learning model in early prediction of atrial fibrillation. BMC Bioinforma-
tics 2021; 22: 93.

36. Taniguchi H, Takata T, Takechi M, et al. Explainable artificial intelligence mo-
del for diagnosis of atrial fibrillation using Holter electrocardiogram wave-
forms. Int Heart J 2021; 62: 534 - 539.

37.Zhao X, Zhang ], Gong Y, et al. Reliable detection of myocardial ischemia
using machine learning based on temporal-spatial characteristics of electro-
cardiogram and vectorcardiogram. Front Physiol 2022; 13: 854191.

38.Braun T, Spiliopoulos S, Veltman C, et al. Detection of myocardial ischemia
due to clinically asymptomatic coronary artery stenosis at rest using supervi-
sed artificial intelligence-enabled vectorcardiography. J Electrocardiol 2020;
59: 100 - 105.

39.Jiang Z, Song W, Yan Y, et al. Automated valvular heart disease detection using
heart sound with a deep learning algorithm. IJC Heart Vasc 2024; 51: 101368.

40.Rancier MA, Israel I, Monickam V, et al. Abstract 13244: real world evaluation
of an artificial intelligence enabled digital stethoscope for detecting undiag-
nosed valvular heart disease in primary care. Circulation 2023; 148 (Suppl
1). Disponible en: https://doi.org/10.1161/circ.148.suppl_1.13244 Acceso 28
de Agosto de 2026.

41.Begic E, Gurbeta Pokvic L, Begic Z, et al. From heart murmur to echocar-
diography - congenital heart defects diagnostics using machine-learning algo-
rithms. Psychiatria Danubina 2021; 33(Suppl 13): 236 - 246.

42.7hang WL, Song B, Huang QJ, et al. Artificial intelligence for automated left
ventricular systolic dysfunction detection using a wearable cardiac patch in-
corporated with synchronized phonocardiogram and electrocardiogram. Eur
Heart ] 2024; 45 (Supplement 1): ehae666.3551.

43. Shiraga T, Makimoto H, Kohlmann B, et al. Improving valvular pathologies and
ventricular dysfunction diagnostic efficiency using combined auscultation and
electrocardiography data: a multimodal Al approach. Sensors 2023; 23: 9834.

44. Almarie B, Gonzalez-Gonzalez LF, dos Santos Barbosa LA, et al. Machine lear-
ning-enabled medical devices authorized by the US Food and Drug Adminis-
tration in 2024: regulatory characteristics, predicate lineage, and transparency
reporting. Biomedicines 2025; 13: 3005.

45.Gerke S, Babic B, Evgeniou T, et al. The need for a system view to regulate
artificial intelligence/machine learning-based software as medical device. NPJ
Digit Med 2020; 3: 53.

46.Larson DB, Harvey H, Rubin DL, et al. Regulatory frameworks for development
and evaluation of artificial intelligence-based diagnostic imaging algorithms:
summary and recommendations. ] Am Coll Radiol 2021; 18: 413 - 424.

47.Feng J, Phillips RV, Malenica I, et al. Clinical artificial intelligence quality im-
provement: towards continual monitoring and updating of Al algorithms in
healthcare. NPJ Digit Med 2022; 5: 66.

48.Vokinger KN, Feuerriegel S, Kesselheim AS. Continual learning in medical
devices: FDA's action plan and beyond. Lancet Digit Health 2021; 3: €337
—e338.

49. Pesapane F, Volonté C, Codari M, et al. Artificial intelligence as a medical devi-
ce in radiology: ethical and regulatory issues in Europe and the United States.
Insights Imaging 2018; 9: 745 - 753.

50. Char DS, Shah NH, Magnus D. Implementing machine learning in health care:
addressing ethical challenges. N Engl ] Med 2018; 378: 981 - 983.

51. Mittelstadt B. Principles alone cannot guarantee ethical Al. Nat Mach Intell
2019; 1: 501 - 507.

52.Obermeyer Z, Powers B, Vogeli C, et al. Dissecting racial bias in an algorithm
used to manage the health of populations. Science 2019; 366: 447 - 453.

53. Rajkomar A, Hardt M, Howell MD, et al. Ensuring fairness in machine learning
to advance health equity. Ann Intern Med 2018; 169: 866 - 872.

54.World Health Organization. Ethics and governance of artificial intelligence for
health: WHO guidance. Geneva: World Health Organization; 2021. Disponi-
ble en: https://www.who.int/publications/i/item/9789240029200 Acceso 30 de
Agosto de 2028.

55. Floridi L. The European legislation on Al: a brief analysis of its philosophical
approach. Philos Technol 2023; 36: 27.

56.Ioannidis JPA. The challenge of reforming nutritional epidemiologic research.
JAMA 2018; 320: 969 - 970.

57.Heus P, Damen JAA, Pajouheshnia R, et al. Uniformity in measuring adherence
to reporting guidelines: the example of TRIPOD for assessing completeness of
reporting of prediction model studies. BMJ Open 2020; 9: €025611.

58.Mongan J, Moy L, Kahn CE. Checklist for artificial intelligence in medical ima-
ging (CLAIM): a guide for authors and reviewers. Radiol Artif Intell 2020; 2:
€200029.

59. Topol EJ. High-performance medicine: the convergence of human and artifi-
cial intelligence. Nat Med 2019; 25: 44 - 56.



Toma de posicion

A. Asenjo et al / Rev Fed Arg Cardiol. 2026; 55(3): 207-212 207

Toma de posicion de la Federacion Argentina de Cardiologia, Comité de
Cardiologia del Ejercicio, sobre “Pautas para la correcta realizacion de la
Prueba Ergométrica Graduada en adultos”.

Position statement of the Argentine Federation of Cardiology, Exercise Cardiology Committee,
on “Guidelines for a correct performance of Graded Ergometer Test in adults”.

Alberto Asenjo, Paula Quiroga, Juan Ricart, Natacha Gonzilez, Roque Gonzilez, Andrea Saldivar, Jimena

Martinez.

Comité de Cardiologia del Ejercicio de la Federacion Argentina de Cardiologia.

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Recibido el 24 de Mayo de 2026
Aceptado después de revision
el 28 de Agosto de 2026
www.revistafac.org.ar

Los autores declaran no tener

conflicto de intereses

Palabras clave:
Test de esfuerzo,
Calidad en ergometria,

Ergometria de 12 derivaciones.

Introduccién: la Prueba Ergométrica Graduada (PEG) continda ocupando un lugar relevante en la
evaluacion cardiovascular, no sélo por su accesibilidad sino también por su capacidad de integrar, en un
mismo procedimiento, informacion clinica, hemodindmica y electrocardiogrifica. Sin embargo, su valor
real depende tanto de la técnica como de la forma en que es indicada, realizada e interpretada.

Objetivo: proponer un marco de referencia para la realizacion de la PEG en adultos que priorice
tanto la calidad del proceso como la ejecucion técnica de la misma.

Material y métodos: toma de posicion elaborada por un grupo de expertos del Comité de Cardio-
logia del Ejercicio de FAC, basada en la revision critica de la evidencia disponible y en la experiencia
acumulada en la préctica clinica.

Resultados: se plantea la necesidad de continuar entendiendo y priorizando la PEG como un proce-
dimiento médico integral, donde la capacitacion del equipo, el entorno y la preparacion del paciente son
la parte fundamental del resultado. Se enfatiza la adquisicion rigurosa y la interpretacion contextualizada
de las variables clinicas y fisiologicas, evitando lecturas aisladas o automatizadas. En este sentido, se cues-
tiona la utilizacion solamente de umbrales rigidos —como el porcentaje de frecuencia cardiaca maxima
tedrica— para definir como maximo al estudio, proponiendo también una aproximacion centrada en la
limitacion sintomadtica y el comportamiento global del paciente durante el esfuerzo y la recuperacion.
Asimismo, se subraya el valor frecuentemente subestimado de esta ultima fase como instancia diagndstica
y pronostica.

Conclusiones: la PEG mantiene su vigencia en tanto se la considere un acto clinico / prictico, donde
la estandarizacion debe convivir con el juicio médico. Una adecuada implementacién permite sostener
su utilidad como herramienta confiable en la prictica cardioldgica contemporinea.

Keywords:
Graded ergometer test,

Quality,
Effort.

Position statement of the Argentine Federation of Cardiology, Exercise Cardiology
Committee, on “Guidelines for a correct performance of Graded Ergometer Test in
adults”.

ABSTRACT

Background: graded exercise testing (GXT) continues to hold a well-established role in cardiovascu-
lar assessment, offering a unique, integrative view of clinical status, hemodynamic behavior, and electro-
cardiographic changes under physiological stress. Nonetheless, variability in its execution persists across
different settings, which may ultimately influence both its diagnostic yield and safety.

Objective: to provide a pragmatic framework for the performance of graded exercise testing in
adults, grounded in available evidence and clinical experience.

Methods: this position statement was developed by a group of experts from the Exercise Cardiology
Committee of FAC, based on a targeted review of contemporary guidelines and key publications, comple-
mented by expert consensus.

Autor para correspondencia: Dr. Alberto Asenjo. Madariaga 514. C.P. 3230.Av. 520 N 1271, Ringuelet (1901), Buenos Aires, Argentina.
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Results: exercise stress testing should be approached as a physician-driven clinical procedure rather than
a purely technical test. Its reliability depends on appropriate patient selection, operator expertise, and a con-
trolled environment with immediate access to emergency response resources. Careful attention must be given

to the acquisition and interpretation of clinical symptoms, blood pressure response, heart rate dynamics, and

electrocardiographic findings throughout both exercise and recovery. The use of fixed thresholds — particularly

a predefined percentage of age-predicted maximal heart rate — to define test adequacy, appears insufficient

when applied in isolation. A symptom-limited approach, integrating perceived exertion and global physiological

response, can provide also a more clinically meaningful assessment. In addition, the recovery phase should not

be overlooked, as it frequently yields relevant diagnostic and prognostic information.

Conclusions: when performed within a structured yet clinically oriented framework, graded exercise testing

remains a robust and widely applicable tool. Its continued value lies in the balance between standardization and

clinical judgment, ensuring both safety and meaningful interpretation in everyday practice.

INTRODUCCION

La Prueba Ergométrica Graduada (PEG) es un estudio com-
plementario ampliamente usado en la prictica cardioldgica, que
permite valorar la respuesta clinica, hemodinimica, autondmica
y electrocardiogrifica frente a un ejercicio progresivo, protocoli-
zado y maximo'?3.

Si bien inicialmente estuvo orientada casi con exclusividad al
diagnostico de cardiopatia isquémica, ha evolucionado hacia una
mayor aplicacion diagndstica y pronodstica, evidenciando utilidad
en la evaluacién de capacidad funcional, arritmias, trastornos
de la conduccion, valvulopatias, miocardiopatias y de pacientes
que ingresan a programas de rehabilitacién cardiovascular, entre
otras situaciones.

Es un estudio generalmente bien tolerado y seguro cuando
estd correctamente realizado y se respetan las contraindicacio-
nes absolutas y relativas, ademas de contar con los elementos de
seguridad requeridos. El riesgo de muerte sdbita (MS) cardiaca
durante el estudio es aproximadamente 1 cada 10.000 estudios,
aunque con poblaciones de bajo riesgo es significativamente me-
nor’. Las complicaciones mayores (IAM, arritmias ventriculares
severas, hipotension grave, entre otras) pueden producirse entre
2 cada 10.000 y 1 cada 1.000 estudios, dependiendo fundamen-
talmente de las caracteristicas de la poblacién evaluada*>®.

OBJETIVO

El objetivo de esta toma de posicién es proponer pautas prac-
ticas, basadas en la evidencia disponible y opinioén de expertos,
para la correcta realizacién de la PEG en adultos, con el objetivo
de que continde siendo una consolidada y vigente herramienta
clinica, precisa, confiable, reproducible y aplicable incluso en
centros de baja complejidad. No se abordard el uso de la PEG
relacionado con el rendimiento deportivo ni otras situaciones
no clinicas. No se revisaran las indicaciones y contraindicaciones
para la realizacién de las pruebas ni los criterios electrocardio-
grificos diagnosticos, pudiendo remitirse a las guias y recomen-
daciones disponibles para tal efecto®”5?.

RECURSOS IMPRESCINDIBLES PARA UNA BUENA PRAXIS
EN LA REALIZACION DE LA PEG

Recurso humano (RRHH) que realiza la practica

La capacitacion y experiencia del personal interviniente es de
fundamental importancia para la adecuada realizacion del estu-

dio, hacer un correcto diagnéstico y gestionar eficaz y eficiente-
mente eventuales complicaciones.

Durante la prueba se recomienda la presencia de al menos
dos personas, una de las cuales debe ser médico/a con formacion
y experiencia comprobada en la realizacién del estudio, y un/a
auxiliar, preferentemente técnico/a de Cardiologia. La PEG es un
procedimiento médico, por lo tanto, el/la profesional médico/a
debe conducir el estudio durante todo su desarrollo, no pudien-
do supervisar mas de una prueba simultineamente. En aquellas
situaciones donde por razones de fuerza mayor participe un solo
operador, éste debe ser el/la profesional médico/a. Es impres-
cindible que exista un sistema de emergencia cuidadosamente
protocolizado, con proximidad fisica y capacidad de respuesta
inmediata.

Capacitacion técnica y médica

* Médico/a: formacioén en Cardiologia y entrenamiento especi-
fico en PEG. Sus funciones incluyen interrogar al paciente y
realizar un examen fisico orientado, interpretar el ECG basal,
conocer las indicaciones y contraindicaciones, definir el pro-
tocolo a usar, reconocer sintomas y signos de alarma durante
el esfuerzo y la recuperacién, interpretar cambios hemodi-
namicos y electrocardiogrificos, realizar el informe y poseer
entrenamiento en soporte vital avanzado.

¢ Técnico/a: formacion certificada en técnicas cardioldgicas y
en PEG. Sus funciones incluyen conocer el motivo del estudio
y realizar una evaluacion preliminar de riesgo, preparar la piel
del paciente y colocar los electrodos, ayudar en la seleccion
del protocolo bajo supervision médica, detectar signos de
alarma y poseer entrenamiento actualizado en RCP basica.

* Colaboradores: el personal administrativo y otros colabora-
dores deben conocer los protocolos de emergencia y comuni-
cacion con centros de derivacion.

Ambiente
El consultorio de PEG debe ser un sector especificamente
acondicionado para garantizar confort y seguridad".

* Espacio y ubicacion: debe ser una sala luminosa y espacio-
sa, que permita la libre circulacion del personal alrededor del
paciente durante la prueba o ante una eventual complicacion,
con ficil ingreso de camillas o sillas de ruedas a través de
puertas adecuadamente anchas para facilitar la evacuacién en
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caso de presentarse complicaciones, y preferentemente una
ubicacién con facil acceso al exterior. La altura del techo debe
contemplar a pacientes altos corriendo en cinta con pendien-
te maxima.

* Condiciones ambientales: ventilacion adecuada y climati-
zacion que mantenga una temperatura constante entre 18 y
22° C y una humedad relativa del 40-60%. Estas condiciones
favorecen la termorregulacion y evitan sesgos en la respuesta
hemodindmica debidos al calor excesivo'’.

* Comunicacion: debe contar con un sistema de comunica-
cion directo (teléfono o alarma) para solicitar asistencia exter-
na inmediata.

Seguridad
A pesar de la baja incidencia de complicaciones, la sala de PEG
debe ser un "irea cardioprotegida".

* Carro de paro: debe estar presente en la sala, con contenido
revisado periédicamente, con todos los elementos tal como
indican las normas internacionales, incluyendo un desfibri-
lador operativo (manual o DEA) con paletas o parches para
adultos. Se debe verificar el estado de la bateria diariamente.

* Oxigeno: fuente de oxigeno central o tubos con mascaras y
canulas.

* Protocolo de emergencia: debe existir un plan de accion es-
crito y conocido por todo el personal, incluyendo simulacros
periddicos de RCP y una ruta clara de derivacién a un centro
de mayor complejidad, si fuera necesario.

Informacion al paciente. Consentimiento informado. As-
pectos legales

La PEG debe ser precedida por un proceso de informacion
clara y comprensible. El consentimiento Informado es un requi-
sito legal ineludible en la Republica Argentina (Leyes 26.529 y
26.742)"2. Consiste en la explicacion verbal y escrita sobre los ob-
jetivos del estudio, el procedimiento, los beneficios esperados y
los riesgos potenciales (dolor toricico, arritmias, sincope, infarto
agudo de miocardio, muerte stbita o lesiones musculoesquelé-
ticas). El paciente debe firmar el formulario de consentimiento
antes del inicio de la prueba, pudiendo revocarlo en cualquier
momento. Desde el punto de vista legal, la ausencia del consenti-
miento informado firmado invalida el respaldo médico ante una
complicacion. La responsabilidad profesional recae en el médico
que supervisa el estudio, quien debe velar por la integridad fisica
del paciente y la confidencialidad de los datos obtenidos.

Variables para medir

El valor de una PEG depende de la correcta seleccion, obten-
cion y analisis de las variables registradas durante el ejercicio y
la fase de recuperacion. La estandarizacion de estas variables re-
sulta fundamental para asegurar la calidad y la reproducibilidad
de los resultados.

* Variables clinicas:
La evaluacién continua de los sintomas es mandatoria du-
rante toda la prueba. Se debe interrogar al paciente sobre
la presencia de dolor toricico, disnea, fatiga, palpitaciones,

mareos u otros sintomas, consignando el momento de apari-
cion, la intensidad y su relacién con la carga de esfuerzo. La
aparicion de angina de pecho tipica durante la prueba tiene
un alto valor predictivo positivo para enfermedad coronaria
(sensibilidad entre 75-98%)". El grado de esfuerzo percibido
debe cuantificarse mediante la escala de Borg (rango 6-20) o
su version modificada 0-10".

* Variables hemodindmicas:

1. Frecuencia Cardiaca (FC): debe registrarse de forma con-
tinua, reportando el valor basal, el midximo alcanzado y la
evolucion durante la recuperacion. La incapacidad para lograr
el 80-85% de la FC maxima tedrica define de manera teori-
ca la incompetencia cronotrépica, asociada a un incremento
del riesgo cardiovascular®. En adultos sanos aumenta apro-
ximadamente 10 Ipm por MET. Sin embargo, la FC maxima
alcanzada durante el ejercicio estd fuertemente influenciada
por la edad, factores hormonales y autondmicos relacionados
con ella, aunque también existe un componente genético
heredable importante’®”’. Una limitacién importante pue-
de estar dada por el uso de firmacos que interfieren con la
modulacién autondémica (antiarritmicos y betabloqueantes) y
bloqueo AV de segundo o tercer grado. La FC maxima puede
predecirse a partir de varias ecuaciones disponibles. La ecua-
cién mis sencilla y cominmente utilizada [FC max predicha
= 220 — edad en anos] presenta una alta variabilidad inte-
rindividual y tiende a sobreestimar la FC mdxima en mujeres
jovenes, pero la subestima en mujeres mayores®. La variabili-
dad de la FC en el ejercicio y la recuperacion refleja la activi-
dad simpdtica y parasimpatica. Una baja variabilidad de la FC
refleja un sustrato patoldgico subyacente’. En consecuencia,
los desequilibrios en el control autonémico de la actividad
cardiovascular, tanto durante como después del ejercicio, se
asocian fuertemente con un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares adversos y muerte sibita®.

2. Presion Arterial (PA): se debe valorar en condiciones de

reposo (medir en ambos brazos y obtener todas las medicio-
nes posteriores en la extremidad con valores mas elevados),
al finalizar cada etapa del protocolo (o cada 2 minutos en
protocolos en rampa), en el miximo esfuerzo y durante la
fase de recuperacion (preferiblemente en los minutos 1y 3).
Debe realizarse mediante técnica habitual manual, dado que
la medicion automatizada no se encuentra correctamente va-
lidada en PEG, y sus valores pueden ser erréneos debido al
aumento del movimiento corporal y la inestabilidad de los
miembros superiores. Estd contraindicado usar el tensiéme-
tro en un brazo con fistula arteriovenosa, trombosis, linfede-
ma o dificultades para detectar el pulso o su ausencia. Las
mediciones deben reevaluarse cuando existan discrepancias
o sean consideradas poco confiables. En adultos sanos, el au-
mento de la presion arterial sistolica (PAS) es proporcional al
incremento de la carga de ejercicio dindmico (aproximada-
mente 10 mmHg por MET). Generalmente retorna a valores
basales dentro de los primeros 5-6 minutos de recuperacion.
Valores de reposo de PAS =180 mmHg y/o PAD =110 mmHg
contraindican la realizacién de la prueba®. Durante el ejerci-
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cio, la presion arterial diastdlica (PAD) permanece sin cambios
o presenta fluctuaciones menores (=10 mmHg) debido a la
disminucién de la resistencia vascular periférica. En ocasio-
nes, especialmente en jovenes, los ruidos diastdlicos pueden
oirse hasta 0 mmHg sin significado patoldgico; en estos casos
se recomienda usar la fase IV de Korotkoff para definir la PAD.
Una respuesta hipertensiva exagerada (PAS =210 mmHg en
hombres 0 =190 mmHg en mujeres) se la considera predic-
tora de hipertension arterial futura, y se puede correlacionar
con hipertrofia ventricular izquierda cuando PAS =150 mmHg
a5 METs del esfuerzo®?. Valores de PAS =250 mmHg y/o PAD
=120 mmHg durante el esfuerzo sugieren la suspension de
esta. La respuesta de PAD se considera anormal cuando au-
menta =15 mmHg y/o supera >90 mmHg con valores basales
normales. Por el contrario, una caida de la PAS >10 mmHg
respecto al valor basal o el fracaso en su aumento durante
el esfuerzo sugiere isquemia miocardica extensa o disfuncion
ventricular izquierda grave. Ante esta situacion se debe dete-
ner el test y colocar en posicion supina al paciente.

3. Doble Producto (DP): esta directamente relacionado con

la FC y la PA sist6lica (FC x PAS). Es un estimador indirec-
to del consumo miocirdico de oxigeno y permite evaluar el
umbral isquémico entre otros parimetros. Un DP <25000
Ipm mmHg se asocia con peor pronodstico en adultos®’. Los
principales factores que influyen sobre el DP incluyen el uso
de betabloqueantes y antiarritmicos, hipertension, fibrilacion
auricular (FA) y aleteo auricular con respuesta ventricular ele-
vada (no deberia calcularse en presencia de arritmias®.

Variables electrocardiogrdficas:

El monitoreo continuo de las 12 derivaciones es obligatorio.
Se debe analizar el ritmo, la conduccion auriculoventricular e
intraventricular, intervalo QT, segmento ST y la presencia de
arritmias. El hallazgo clasico de isquemia es el infradesnivel
del segmento ST =1 mm, de morfologia horizontal o descen-
dente, medido a 80 ms del punto J. Los cambios en la onda
T o el ascenso del segmento ST en derivaciones sin ondas Q
previas, también deben ser reportados®*. Un punto para con-
siderar es el uso de betabloqueantes. Si se desea hacer diag-
nostico de isquemia conviene suspenderlos progresivamente
antes del test, para poder alcanzar el mayor doble producto
que sea posible. Si el objetivo es hacer control del tratamien-
to, o evaluar al paciente antes de ingresar a un programa de
rehabilitacién cardiovascular, es conveniente no interrumpir
los betabloqueantes, para tener una mejor valoracion del pa-
ciente en tratamiento, remarcando que siempre debe primar
la seguridad del paciente al momento de evaluar la suspen-
sion de la medicacion concomitante.

Variables funcionales:

La capacidad funcional se expresa habitualmente en METS
(equivalentes metabdlicos), calculados de forma indirecta
segin el protocolo y la carga alcanzada. Una baja capaci-
dad funcional para la edad es uno de los predictores mas
potentes de mortalidad por todas las causas y mortalidad
cardiovascular®?,

Recursos tecnoldgicos necesarios
Para que una PEG sea confiable, el equipamiento debe garan-

tizar registros de alta fidelidad y seguridad para el paciente.

Ergometros: los dispositivos mds utilizados son la cinta desli-
zante y el cicloergdmetro.

. Cinta deslizante: permite variaciones en la velocidad y pen-

diente (expresada en porcentaje). Provoca mayor respuesta
fisioldgica que el cicloergémetro al involucrar mas masa mus-
cular. Sin embargo, genera mas artefactos eléctricos en el ECG
y conlleva un riesgo potencial de caidas®*.

. Cicloergometro: la carga se regula en vatios (W) o kilogra-

metros (Kgm). Es generalmente mds econdmico, ocupa me-
nos espacio y facilita la toma de la PA y el registro del ECG
debido al menor movimiento del tronco y brazos. Es el dispo-
sitivo de eleccion para pacientes con problemas de equilibrio
o limitaciones ortopédicas®’.

Sistemas de registro y calibracion: el sistema de registro
debe permitir la visualizacién en tiempo real de las 12 deri-
vaciones, y su almacenamiento para posterior interpretacion.
Es imperativo que el equipo esté calibrado a una velocidad de
25 mm/seg y una amplitud de 10 mm/mV. Los filtros de linea
deben utilizarse juiciosamente para no enmascarar cambios
reales en el segmento ST’. El ST tiene que estar calibrado a
0,08” del punto J.

Equipamiento complementario

. Esfigmomanodmetro: se requiere un tensiémetro aneroide

calibrado con brazaletes de distintos tamafos para asegurar
mediciones precisas, quedando como opcién avanzada el uso
de equipos automaticos, pero con el riesgo de mediciones
erroneas si se produce contraccién muscular durante la toma

. Pulsioximetria: aunque no es mandatoria en todos los ca-

sos, tiene gran utilidad para detectar hipoxemia inducida por
el esfuerzo (caida >5% respecto al basal), especialmente en
pacientes con patologia respiratoria asociada conocida y car-
diopatias congénitas’.

Preparacion de la piel y colocacion de electrodos: 1a pre-
paracién meticulosa de la piel es importante para obtener un
trazado libre de ruidos. Conviene realizar una abrasion suave
del estrato corneo, si es necesario, con papel abrasivo fino,
buscando una resistencia cutinea <5000 2. Los electrodos
deben ser de alta calidad y colocarse siguiendo el esquema
de Mason-Likar modificado para minimizar los artefactos de
movimiento®.

Protocolos mas empleados y justificacion
La eleccion del protocolo debe ser individualizada, siendo

conveniente que el ejercicio dure aproximadamente entre 8 y
12 minutos.

1

Cinta deslizante: los protocolos mas empleados en la Ar-
gentina son el de Bruce, el mas validado y utilizado universal-
mente para el diagnéstico de enfermedad coronaria; los pro-
tocolos de Bruce Modificado, Naughton y Balke, que poseen
incrementos de carga mds pequenos (1-2 METS por etapa),
los hace ideales para pacientes de edad avanzada, individuos
con insuficiencia cardiaca o con una capacidad funcional muy
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limitada. Los protocolos en rampa se caracterizan por incre-
mentos pequenos y frecuentes de la carga, permitiendo una
adaptacion hemodinidmica mas lineal y una estimacién mas
precisa del consumo de oxigeno, pero requieren tecnologia
mds sofisticada que limita su uso en cardiologia clinica.

2. Cicloergometro: los dos protocolos mds empleados son As-
trand y Astrand modificado, este Gltimo con aumentos mds
leves de la carga. También pueden emplearse protocolos en
rampa, pero con las mismas limitaciones antes nombradas en
la cinta deslizante.

Cémo definir una prueba de esfuerzo maxima y cuando
detenerla.

Historicamente, las indicaciones para la finalizacion de la PEG se
establecieron en poblaciones con cardiopatia isquémica, fijindose
una FC de al menos 85 % de la FC te6rica maxima (FCTM), para ga-
rantizar un esfuerzo suficiente, convirtiéndose por extension en el
pardmetro estindar para definir una prueba de esfuerzo "méaxima"
en condiciones patoldgicas. Pero las indicaciones para la finaliza-
cion de la prueba de esfuerzo en sujetos sin enfermedad cardio-
vascular conocida no estn establecidas de forma inequivoca®. Por
otra parte, desde el punto de vista fisiol6gico existe una variabilidad
interindividual muy amplia en la FC mdxima real alcanzable para
cada sujeto. La evidencia sugiere que, en individuos sanos, el 85 %
de la FCTM no es eficaz para cuantificar el esfuerzo maximo de los
pacientes durante la prueba de esfuerzo®. Ademds, casi la mitad
de los eventos electrocardiograficos registrados (tanto isquémicos
como arritmicos) ocurren con una FC >85 % de la FC mixima, por
lo tanto, finalizar la PEG al 85 % de la FC mdxima tedrica limita la
precision diagnostica en la deteccion de anomalias electrocardio-
graficas. En consecuencia, la PEG se define como maxima cuando se
realiza hasta el agotamiento fisico, segin lo indicado por una pun-
tuacion en la escala de esfuerzo percibido (BORG) >17/20%. En
pacientes que reciben tratamiento con betabloqueantes, el efecto
cronotropico negativo puede atenuar la respuesta de la FC al ejerci-
cio, impidiendo alcanzar el 85 % de la FCR. Sin embargo, si la PEG
se realiza hasta el agotamiento fisico, puede considerarse maxima y
diagnostica. Por el contrario, en pacientes desacondicionados, pue-
de producirse una respuesta exagerada de la FC al ejercicio fisico de
forma temprana; también en este caso, la PE debe continuar hasta
que el esfuerzo esté limitado por los sintomas. La prueba de esfuer-
z0 debe interrumpirse ante la aparicion de angina tipica, elevacion
del segmento ST (>1,0 mm en derivaciones distintas de aVR, aVL o
V1, y sin ondas Q debidas a infarto de miocardio previo) o arritmias
ventriculares complejas con compromiso hemodindmico. Las prue-
bas médximas tienen una sensibilidad diagnéstica significativamente
superior a las pruebas subméximas’.

Recuperacién: como realizarla y variables a tener en cuenta

La fase de recuperacion es tan importante e informativa como
la fase de esfuerzo. Debe realizarse bajo monitoreo continuo du-
rante un periodo no inferior a 5 minutos en caso de no existir
complicaciones.

Se puede optar por una recuperacion activa, por ejemplo ca-
minata 2 muy baja intensidad, para evitar la hipotension brusca
al cesar el efecto de bomba muscular, o0 una recuperacion pasiva,

dectbito supino, la cual aumenta el retorno venoso y el estrés
sobre la pared ventricular, incrementando la sensibilidad para
detectar cambios isquémicos en el ST. La persistencia de cambios
isquémicos en el ST durante la recuperacion tiene un valor pro-
nostico similar a su aparicién durante el esfuerzo.

Es fundamental reportar la evolucion de la FC. Un descenso
de la FC < 12 latidos en el primer minuto de recuperacion es un
marcador potente de disfuncién autonémica y se correlaciona con
un aumento en la mortalidad, sin embargo, deberia protocolizarse
la forma de realizar la recuperacion para poder comparar los datos
entre pacientes o evolutivamente en un mismo paciente®".

Informe: qué poner, como ponerlo, conclusiones

El informe médico debe ser claro, preciso y estandarizado para
que el médico solicitante pueda interpretar correctamente los re-
sultados. Debe contener obligatoriamente:

* Datos generales: motivo del estudio, factores de riesgo coro-
nario y medicacion actual, especialmente betabloqueantes.

* Descripcion técnica: tipo de ergémetro y protocolo utilizado.

* Motivo de detencion.

* (Capacidad funcional: tiempo total de ejercicio y carga alcanza-
da expresada en METS.

* Respuesta hemodinimica: FC y PA basal, maxima y evolucién
en recuperacion. Porcentaje de la FC méaxima tedrica alcanzada.

* Descripcion clinica: sintomas presentados.

* Descripcion electrocardiografica: presencia de arritmias, tras-
tornos de conduccion auriculoventricular e intraventricular,
alteraciones del QTc y cambios en el segmento ST (localizacion
y magnitud).

* Conclusion: debe ser sintética y responder al motivo de la con-
sulta. Definir si la prueba fue maxima (no tomando como refe-
rencia el porcentaje de la FC maxima tedrica sino la causa fisica
de la limitacién) y eventualmente, con las limitaciones antes
nombradas, puede expresarse si fue suficiente (>85%) o insufi-
ciente (<85%) considerando la FC méaxima teérica para la edad,;
por 1ltimo se debe definir (si se relaciona con el motivo de la
indicacion) si resultd positiva, negativa o dudosa para isquemia
miocirdica (incluyendo criterios clinicos y/o eléctricos).

CONCLUSIONES

La PEG es una herramienta diagnéstica y prondstica de gran
utilidad en la prictica clinica, cuyo rendimiento depende de una
adecuada realizacion. La correcta capacitacion del recurso huma-
no, protocolos definidos, la utilizacién de consentimiento previo,
condiciones ambientales apropiadas y una sala correctamente
preparada para las emergencias, constituyen requisitos indispen-
sables para garantizar un estudio seguro y confiable.

La obtencion sistematica de variables clinicas, hemodinamicas,
electrocardiograficas y funcionales, junto con una adecuada pre-
paracion del paciente y calibracién del equipamiento, permiten
mejorar la calidad y reproducibilidad de los resultados. La prueba
debe considerarse maxima cuando el esfuerzo estd limitado por
sintomas y agotamiento fisico, y no exclusivamente por el alcance
de un porcentaje de la frecuencia cardiaca tedrica, mejorando asi
la sensibilidad diagnostica y evitando finalizaciones prematuras
que disminuyen el rendimiento del estudio.
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Finalmente, la elaboracién de un informe estructurado y claro
resulta fundamental para la correcta interpretacion del estudio.
La implementacion de estas recomendaciones contribuye a opti-
mizar la realizacién de la PEG en distintos dmbitos asistenciales,
reafirmando el ya consolidado rol como herramienta clinica ac-
cesible y confiable en la practica cardiolégica de Argentina.
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El nacimiento anémalo de las arterias coronarias (NAAC) es una malformacién congénita poco
frecuente, cuya relevancia clinica depende fundamentalmente del trayecto anatémico de la arteria
afectada. El hallazgo suele ser incidental, pero en ciertos casos como el trayecto interarterial entre
la aorta y la arteria pulmonar se han vinculado a un mayor riesgo de isquemia miocirdica y muerte
subita, particularmente en jovenes deportistas.

Anomalous origin of the right coronary and circumflex arteries with retroaortic
course
ABSTRACT

Keywords:
Anomalous origin,
coronary arteries, sudden cardiac death,

Anomalous origin of the coronary arteries (AOCA) is a rare congenital malformation, with clinical
relevance primarily determined by the anatomical course of the affected vessel. While many patients
remain asymptomatic and the anomaly is discovered incidentally, certain patterns—such as an interar-
terial course between the aorta and the pulmonary artery—have been associated with an increased risk
of myocardial ischemia and sudden cardiac death, particularly in young athletes.

coronary surgery, interarterial course.

INTRODUCCION

El nacimiento anémalo de las arterias coronarias (NAAC) es
una afeccién congénita caracterizada por el nacimiento o el tra-
yecto anémalo de cualquiera de las tres arterias coronarias epi-
cdrdicas principales. Su incidencia es variable y oscila entre el 1%
y el 8,4% en estudios angiogrificos o de autopsia'.

Con frecuencia, el NAAC se detecta de manera incidental
durante la evaluacion cardiovascular. Sin embargo, también se
consideran una causa subyacente de muerte subita cardiaca en
atletas jévenes, motivo por el cual en la actualidad diversos estu-
dios han investigado si la evaluacion de la isquemia miocirdica
asociada al NAAC podria optimizar la estratificacion del riesgo en
estos pacientes. Los hallazgos sugieren que el uso de imigenes
multimodales y pruebas funcionales podrian desempefar un pa-
pel clave en el diagnostico de esta patologia*>.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 47 anos, hipertenso, ex tabaquista, dis-
lipémico, consult6 por la presencia de angina clase funcional I
(NYHA) de 1 ano de evolucion. Examen fisico normal y en el
electrocardiograma (ECG) se visualizaron ondas T negativas en
cara inferior.

El eco Doppler cardiaco informo: fraccion de eyeccion del
VI (FEVI) 50-55%, ventriculo izquierdo (VI) con remodelado
concéntrico, diametro diastélico VI 55mm, didmetro sist6lico VI
37mm, septum sistélico del VI 12mm, pared posterior VI didstole
11mm, masa del VI 105gr/m? y auricula izquierda (AI) levemen-
te dilatada: 36ml/m? La prueba ergométrica graduada (PEG) fue
submaxima, con pseudonormalizacion de ondas T lateral y triple-
ta ventricular al esfuerzo maximo. En el Spect cardiaco se mani-
festd la presencia de necrosis no transmural apical con isquemia

Autora para correspondencia: Dra. Lorena Gigli. Paraguay 40, Rosario CP 2000 Argentina. e-mail: loregigli75@gmail.com
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Spect cardiaco: necrosis no transmural apical con isquemia moderada perinecroética.

FIGURA 2.

Angiotomografia cardiaca.

Nacimiento de la arteria coronaria derecha (A.CD) del seno coronario izquierdo
con recorrido entre el tronco de la arteria pulmonar (AP) y aorta (AO).
Nacimiento de la arteria circunfleja (A.CX) desde la A.CD. Nacimiento de la
arteria descendente anterior izquierda (A.DA) del seno coronario izquierdo.

- W
§efmm ACD

FIGURA 3.
Seccion de la arteria coronaria derecha (ACD) y su posterior reimplante
en el seno coronariano derecho.

moderada perinecrética (Figura 1). La angiotomografia cardiaca,
evidencio el nacimiento de la arteria coronaria derecha (ACD) del
seno coronario izquierdo con recorrido entre el tronco de la arte-
ria pulmonar (AP) y aorta (AO). Nacimiento de la arteria circunfle-
ja (ACX) desde la ACD, nacimiento de la arteria descendente ante-
rior del seno coronario izquierdo, y la cinecoronariografia (CCG)
no demostro lesiones angiograficas significativas (Figura 2).

Luego de finalizar la evaluacién cardiovascular se derivé al
Servicio de Cirugia Cardiovascular del Sanatorio Britnico de
la ciudad de Rosario para resolucién quirdrgica, en donde de
manera programada se realizd: esternotomia mediana, pericar-
diotomia, con posterior inspeccién general del corazon. Se con-
firmé la ausencia del origen de la ACD en el seno coronariano
derecho. Luego, se efectu6 heparinizacion sistémica, canulacion
cardiaca estindar y administracion de cardioplegia “Del Nido”
en dosis unica. En parada cardiaca, se completo la diseccion de
la ACD, verificindose mediante aortotomia transversa su origen
en el seno coronariano izquierdo. Se observo que la ACX nacia
de la ACD, la cual presentaba un trayecto largo. Esto permitio su
seccion a 1 cm de su origen y posterior reimplante directo en el
seno coronariano derecho (Figura 3). Finalizado dicho proce-
dimiento, el paciente fue desvinculado de la circulacién extra-
corpérea, completando el proceso de decanulacion y reversion
de la heparina. Los tiempos de clampeo aértico y de circulacion
extracorpérea fueron de 50 y 62 minutos, respectivamente. El
paciente fue trasladado a la Unidad Coronaria sin requerimiento
de soporte hemodinimico, con un weaning respiratorio exitoso
a las 4 horas de su arribo, sin intercurrencias perioperatorias.
Después de 5 dias de internacion presenta evolucion favorable y
se decide su egreso.

DISCUSION

Los pacientes con NAAC pueden debutar con muerte subita
(MS) a edad temprana, dolor toricico tipico o atipico, o perma-
necer asintomdticos durante toda la vida. La isquemia miocar-
dica se considera la causa principal de eventos potencialmente
mortales?,

Con frecuencia, el motivo mas comiin de solicitud de angio-
grafia coronaria es la presencia de dolor torécico atipico, contex-
to donde habitualmente se realiza el diagndstico. Mientras que
los casos mas leves suelen detectarse de forma incidental, ya sea
por resultados falsamente positivos en pruebas de esfuerzo o por
la coexistencia de enfermedad aterosclerética’®.
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En los casos de origen ectdpico de una arteria coronaria,
solo un trayecto anémalo especifico (el trayecto interarterial,
ubicado entre la aorta y la arteria pulmonar) se ha asociado
consistentemente con un prondstico desfavorable con alto ries-
go de MS en deportistas’.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la posible compre-
sion de la coronaria anémala entre los grandes vasos se pro-
puso por primera vez como un mecanismo causal de isquemia
y, por tanto, de MS. Sin embargo, un efecto compresivo de
este tipo de un vaso de baja presion como la arteria pulmonar
parece poco probable en ausencia de hipertensiéon pulmonar
significativa. Por el contrario, la expansidn sistdlica vigorosa
de la aorta puede provocar un acodamiento (principalmente
en presencia de un dngulo de despegue agudo o alto) o pre-
cipitar un espasmo coronario, y la presencia de un ostium en
forma de hendidura puede facilitar la oclusion intermitente de
los vasos®’.

En pacientes sintomdticos por NAAC, las opciones terapéu-
ticas incluyen tratamiento médico y observacion, angioplastia
coronaria (ATC) y correccién quirdrgica. A pesar de las limi-
taciones en el conocimiento actual sobre estas anomalias, la
intervencion puede estar justificada en casos seleccionados,
con el objetivo de prevenir la MS y mejorar la calidad de vida®.

Hay un pequeno nimero de informes de casos que utilizan
betabloqueantes en adultos para tratar NAAC1. La serie Unica
mis grande en la literatura describié a 56 pacientes adultos
(edad promedio de 55,9 afos) con betabloqueantes y no infor-
mo episodios de MS durante un periodo de 5 anos". En este
estudio, sin embargo, no hubo pacientes con NAAC principal
izquierda, ni pacientes menores de 30 anos, ambas variables co-
nocidas por aumentar el riesgo de muerte subita en pacientes
con NAAC. Actualmente, no parece haber datos suficientes para
justificar la terapia médica para dicha patologia’.

La ATC del segmento proximal intramural estendtico, en el
contexto de un NAAC de arteria coronaria derecha, es técnica-
mente factible. Su indicacion puede considerarse en presencia
de: sintomas limitantes y/o alto riesgo estimado de MS, com-
promiso de un territorio miocirdico amplio (mis de un ter-
cio del total), isquemia miocardica reversible evidenciada por
prueba de esfuerzo con cimara gamma. y estenosis >50% en el
segmento mds comprometido, comparado con el didmetro del
vaso distal normal, documentado por IVUS. Esta tecnologia ha
disenado la estrategia de colocar stent en los vasos andmalos,
basindose en su anatomia y lesiones coexistentes para identi-
ficar e intervenir una lesion aterosclerdtica asociada a NAAC.
No hay estudios o registros a gran escala que comparen los
resultados de la cirugia frente a 1a ICP, lo que deja la evaluacion
limitada a pruebas objetivas de carga isquémica antes y des-
pués de las intervenciones. Ademads, los datos de seguimiento
a largo plazo son limitados con respecto a este procedimiento
en adultos’.

La correccién quirurgica, esta recomendada especialmente
en los casos de anomalias del origen de la arteria coronaria iz-
quierda que afectan un amplio territorio en riesgo. Las técnicas
quirdrgicas que pueden realizarse son: reimplantacion directa
de la arteria ectopica en la raiz adrtica, destechamiento del seg-

mento intramural desde el ostium hasta su salida de la aorta,
osteoplastia, procedimiento que crea un nuevo ostium al final
del trayecto intramural de la arteria ectopica®'2.

Algunas variantes anatomicas se han asociado historicamen-
te con un mayor riesgo de eventos cardiacos, razon por la cual
las decisiones terapéuticas actuales se basan fundamentalmente
en la morfologia y el trayecto de la arteria anémala. La relevan-
cia pronoéstica del origen adrtico anémalo de las arterias coro-
narias, especialmente aquellas que emergen del seno opuesto,
es compleja. Datos histéricos sugieren que tanto el NAAC de
la arteria coronaria derecha como de la izquierda, originadas
en el seno opuesto, pueden asociarse con un incremento en el
riesgo de MS.

El NAAC derecha desde el seno coronario izquierdo también
se asocio comdinmente con la muerte stbita relacionada con el
ejercicio (6 de 13 muertes subitas, 46%). La anatomia de alto
riesgo implicaba anomalias del segmento inicial de la arteria
coronaria o del recorrido de la arteria an6mala entre la arteria
pulmonar y la aorta. Los pacientes menores de 30 afios tenian
significativamente mds probabilidades de MS que los mayores
de 30 afios (62% frente a 12%) o durante el ejercicio (40% fren-
te a 2%), a pesar de su baja frecuencia de enfermedad coronaria
aterosclerética significativa®.

CONCLUSION

El NAAC representa un hallazgo clinico infrecuente, pero con
potencial implicancia prondstica significativa, especialmente en
individuos jovenes y activos.

La presencia de sintomas, evidencia de isquemia inducible y
rasgos anatomicos de alto riesgo, refuerzan la indicacién de la
intervencion quirdrgica correctiva, a pesar de las limitaciones en
la evidencia actual.

Este caso clinico ilustra la importancia de una evaluacion in-
tegral mediante la utilizacion de imagenes multimodales, que
permiten caracterizar la anatomia coronaria como su impacto
funcional, para lograr determinar una estratificacion de riesgo
que defina el manejo individualizado de estos pacientes.
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La miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo es una variante atipica rara de las mio-
cardiopatias arritmogénicas, estd caracterizada por infiltracion fibrograsa del miocardio, que deriva
en disfuncion ventricular y riesgo de muerte sabita cardiaca. Estudios recientes identificaron a esta
miocardiopatia relacionada con variantes en el gen Desmoplaquina. Actualmente, no hay suficiente
evidencia que apoye una estratificaciéon de riesgo precisa ni toma de decisiones clinicas fundamentada
para estos pacientes. Se reporta un caso de miocardiopatia arritmogénica del ventriculo izquierdo que
se presenta de manera asintomatica, y en su evaluacion se constataron anomalias morfofuncionales y
test genético con variante del gen Desmoplaquina. Se analiza la evidencia actual sobre la estratificacion
de riesgo y prevencion primaria de muerte subita cardiaca.

Desmoplakin-induced left-dominant arrhythmogenic cardiomyopathy. A case report.
ABSTRACT

Arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy is a rare, atypical variant of arrhythmogenic car-
diomyopathies characterized by fibrofatty infiltration of the myocardium, leading to ventricular dys-
function and a risk of sudden cardiac death. Recent studies have identified this cardiomyopathy as being
associated with variants in the desmoplakin gene. Currently, there is insufficient evidence to support
accurate risk stratification and informed clinical decision-making for these patients. We report a case
of asymptomatic arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy. The evaluation revealed morpho-
functional abnormalities and genetic testing for a desmoplakin gene variant. We analyze the current
evidence on risk stratification and primary prevention of sudden cardiac death.

INTRODUCCION

CASO CLINICO

La miocardiopatia arritmogénica del VI (MPA VI) es una en-
fermedad hereditaria rara (prevalencia 1:5.000). Es una variante
atipica de las MPA y estd caracterizada por infiltracion fibrograsa
del miocardio, que deriva en disfuncién ventricular y riesgo de
muerte subita cardiaca (MSC)".

De acuerdo con un reciente consenso internacional, las MPA
genéticamente determinadas estin relacionadas con variantes en
genes desmosomales como desmoplaquina (DSP) y no desmo-
somales?.

La desmoplaquina, codificada por el gen DSP y localizada en
el cromosoma 6p24.3, es una proteina clave y juega un rol im-
portante en la transmision de la fuerza miocardica. Las variantes
patogénicas del gen DSP son causas importantes de MPA®.

Se presenta un caso de MPA VI asintomdtica debido a una va-
riante en DSPy se analiza la estratificacion de riesgo y prevencion
primaria de MSC.

Una paciente de 34 anos, asintomatica desde el punto de vista
cardiovascular, es derivada al Centro de Arritmias Cardiacas del
hospital para su evaluacion debido a la MSC de una hermana de
38 afos durante esfuerzo fisico (jugando fitbol).

En el interrogatorio relata crisis de panico y ansiedad por lo
sucedido a su familiar. También informa que otra hermana luego
del episodio de la fallecida le diagnosticaron una MPA ventricular
derecha (VD) con test genético positivo para DSP y le implanta-
ron un CDI en otra institucion.

El examen fisico, laboratorio de rutina, serologia para enfer-
medad de Chagas y ecocardiograma 2D fueron normales.

El electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) mostro altera-
ciones en la repolarizacion y extrasistoles ventriculares (Figura 1).

Se le realiz6 una prueba de esfuerzo maxima (10 METS) sin
presentar arritmia ventricular.

Autor para correspondencia: Dr. Oscar A. Pellizzén. Cochabamba 1231. Piso 7. Rosario (2000). Santa Fe. e-mail: oapellizzon(@gmail.com
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FIGURA 1.

Electrocardiograma de 12 derivaciones.

Se observan ondas T negativas en derivaciones II, 111, aVF, V3-V6, y extrasistoles
ventriculares con morfologia de bloqueo de rama derecha y AQRS superior,
denotando su origen en el ventriculo izquierdo.

Un estudio Holter de 24 horas evidencid extrasistoles ventri-
culares monomorfas (n= 155).

Se solicitd una resonancia magnética cardiaca con gadolinio
(RMC-RG), que mostrd realce tardio subepicirdico en halo difu-
so en los tres tercios del VI, a predominio del tercio medio y api-
cal, con incremento del volumen telesistélico (96 ml/m2), y una
fraccion de eyeccion del 49% (Figuras 2 A y B). EL VD fue normal
con una fraccién de eyeccion del 56%. La RMC-RG determind el
probable diagnéstico de una MPA VI.

Se le realizé estudio genético que demostrd una variante en el
gen DSP ¢.3799C= (p.Arg1267Ter), siendo la misma patogénica y
confirmando el diagndstico antes mencionado.

Posteriormente se realiz examen clinico y evaluacion cardio-
vascular a los familiares: padre (60 afos, cirugfa de revasculariza-
ci6n hace 14 anos), madre (64 afios, hipertensa, diabética y dis-
lipémica), hijos de la paciente (6 y 14 afios) e hijo de la hermana
fallecida, siendo todos normales. Por cuestiones del sistema de
salud no se pudo realizar test genético a la familia. De acuerdo
con el reciente score de riesgo de DSP ubica a la paciente en un

FIGURA 2.

Resonancia magnética cardiaca

A. Eje corto: se observa Fast Spin Echo ponderada en T1 (Fat Sat) con saturacién
grasa. B. Imagen de realce tardio mesocirdico (intramiocirdico) lineal en anillo.

riesgo intermedio de MSC a 5 anos®. En una decisién compartida
se decide el implante de cardiodesfibrilador implantable (CDI)
para prevencion primaria de MSC.

DISCUSION

La MPA fue originalmente denominada “displasia arritmo-
génica del VD” para definir una condiciéon que afectaba al VD y
predisponia potencialmente a arritmias ventriculares malignas,
particularmente en jovenes y atletas’.

Debido a la ausencia de un gold standard para su diagnéstico,
en 1994 una Task Force de expertos en MP estableci6 una serie
de criterios, pero con varias limitaciones, ya que es especifica,
pero con baja sensibilidad para pacientes asintomaticos o en un
estadio inicial de la enfermedad®.

En el ano 2010 una Task Force Internacional revisé aquellos
criterios, incrementando la exactitud diagndstica e introducien-
do valores de referencia para definir un VD normal y varios gra-
dos de anormalidades estructurales y funcionales’.

En 2019 un panel internacional de expertos en MP realiz6 una
revision critica de lo observado en 2010 y sefiald, entre otros, la
ausencia de criterios especificos para el diagnostico de la variante
izquierda®. Basados sobre esta evaluacion, un grupo de expertos
en 2020 actualizo los criterios de MPA, denominado “los criterios
de Padua™.

Recientemente, en 2023 otro grupo de expertos en ciencias
basicas y clinica en MPA, en un consenso auspiciado por Euro-
pean Reference Network (ERN GUARD-Heart), entidad que se
dedica a enfermedades cardiacas complejas con baja prevalencia,
realiz6 un anilisis mds detallado de los criterios de Padua con el
proposito de mejorar el diagndstico de MPA, actualizo los reco-
nocidos criterios internacionales e introdujo un aspecto nuevo,
como que la MPA es primariamente una enfermedad miocirdica
“cicatrizal™. Esta Task Force europea define tres variantes fenoti-
picas: dominante VD (la clasica, sin afectacion del VI), MPA biven-
tricular y la MPA VI sin anormalidad estructural del VD, y ésta es
la variante del presente caso, la mds reciente del amplio espectro
de la expresion fenotipica de las MPA™. En esta variante adquiere
un rol importante la RMC-RG, particularmente en la caracteriza-
cion tisular. La RMC-RG diagnostica la cicatriz miocardica, que
ocurre precozmente, precediendo a las anormalidades de la mo-
tilidad parietal. Esta lesion se observa a nivel del miocardio sube-
picirdico y ocasionalmente en el medio-miocardio de la pared
libre del VI, primariamente en la region inferolateral y a veces en
el septum. La afectacion segmentaria, que cubre = 3 segmentos
en “ojo de buey” o como anillo (ring like), es un criterio mayor
debido a la alta especificidad. En esta paciente estos hallazgos
fueron observados en la RMC-RG'!.

La anormalidad electrocardiogrifica (ECG) en la repolariza-
cién, con inversion de las ondas T en precordiales izquierdas
(V3-V6) en ausencia de bloqueo completo de rama izquierda,
hizo sospechar o predecir el compromiso del VI asociado a arrit-
mia ventricular con morfologia de bloqueo de rama derecha y eje
superior. Segun estos hallazgos, se indicé la realizacion de una
RMC-RG para confirmar lo observado, teniendo en cuenta que
estas alteraciones en el ECG son consideradas un criterio menor
debido a su baja especificidad.
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CARAVISIBLE CARA OCULTA

» Amitmias ventriculares (TV,FV) « Portadores asintomaticos
« Sincope con mutacién genética DSP.
» Riesgo MSC « Infiltracién fibro-adiposa

detectada en RMC.

* Riesgo familiar (herencia
autosémica dominante).

* Impacto emocional:
ansiedad por riesgo de MSC,
limitacion en deportes.

« Alteraciones en ECG
« Dilatacion/Disfuncién VI en
estudios de imagen.

FIGURA 3.

Esquema que los autores denominan la “cara oculta de la luna”
Muestra la parte manifiesta y oculta de la miocardiopatia arritmogénica del
ventriculo izquierdo.

TV: taquicardia ventricular, FV: fibrilacion ventricular, MSC: muerte stbita
cardiaca, VI: ventriculo izquierdo, DSP: desmoplaquina.

De acuerdo a las observaciones clinicas disponibles, las ca-
racteristicas fenotipicas de la MPA VI incluyen: 1) anormalidades
ECG como ondas T negativas inferolaterales y complejos QRS de
bajo voltaje, y a menudo es normal, 2) arritmia ventricular con
patente de bloqueo de rama derecha, 3) funcion sistdlica VI nor-
mal o ligeramente disminuida con ninguna o leve dilatacion VI,
4) gran cantidad de fibrosis evidenciada por la RMC-RG y 5) pa-
tente “no isquémica” por el gadolinio, predominantemente com-
prometiendo las regiones subepicardicas de las paredes inferior
e inferolateral. El subendocardio estd conservado, lo que explica
que el ecocardiograma o ventriculografia izquierda suelen ser
normales, pudiendo esta patologia pasar desapercibida'.

El diagnéstico diferencial con otras enfermedades suele ser
desafiante, ya que puede superponerse con otras MP genéticas,
enfermedades neuromusculares o enfermedades no genéticas
como MP dilatada adquirida, miocarditis y sarcoidosis’.

Los portadores de variantes patogénicas de DSP presentan un
alto porcentaje de patologia VI provocando disfuncion sistolica,
fibrosis miocirdica, episodios de injuria miocdrdica inflamatoria
y particularmente incrementa el riesgo de arritmias ventriculares
malignas debido a esto el CDI es una terapéutica esencial para
prevenir la MSC'. Sin embargo, las guias actuales acuerdan los
beneficios que ofrece el dispositivo en prevencion secundaria,
pero la indicacion para prevencion primaria es menos clara®.

El calculador de riesgo de MPA VD de 2019 es una herra-
mienta validada para la toma de decision en el uso del CDI para
prevencion primaria en MPA VD, pero ha demostrado un pobre
rendimiento en pacientes MPA VI con variantes patogénicas o
probablemente patogénicas'’.

La estrategia de determinaciones personalizadas del genotipo
ha demostrado beneficio en otras formas de MPA, pero la rareza
de pacientes con variantes DSP llevé a determinar un modelo de
score especifico que fue recientemente publicado?.

Este score (https:/www.dsp-risk.com) identific predictores
independientes para la ocurrencia de arritmias ventriculares
sostenidas, siendo los mismos el sexo femenino, historia de
taquicardia ventricular no sostenida, cantidad de extrasistoles
ventriculares en estudio Holter, fraccion de eyeccion VI < 50%
y presencia de moderada a severa disfuncion sistolica del VD?.,
El score estratifica exactamente a grupos de pacientes en riesgo
bajo (0-5% a 5 afos), intermedio (5-20% a 5 anos) y alto (=20%

a 5 anos), guiando de esta manera una toma de decisién para el
implante de CDI para prevencion primaria. Este método no tiene
en cuenta el valor de la RMC-RG que demuestra en fase tempra-
na la afectacion del VI y su progresion posterior, que ademads se
considera de gran valor para la determinacion prondstica y su
relacion con las arritmias ventriculares malignas y MSC. También
el estudio demostré que la mitad de los pacientes (46%) cafan en
la categoria de riesgo intermedio (5-20%), y esto puede generar
dudas sobre la capacidad del score para discriminar claramente
la indicacion del CDI para prevencion primaria.

En este caso, con el antecedente de un familiar con MSC, ECG
patoldgico, RMC-RG de alto riesgo, score de DSP intermedio y un
test genético positivo para DSP, se tomo la decision compartida
del implante de un CDL

Como consideracion final, a partir de este caso con MPA VI
que se presenta de manera asintomadtica y en la evaluacion se
constataron anormalidades sustanciales que la ubica en riesgo de
MSC, se debe estar atento para un reconocimiento y diagndstico
precoz, y a esta etapa los autores la denominan la “cara oculta de
la luna” (Figura 3).
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Los scores de riesgo cardiovascular son herramientas centrales de prevencion primaria, pero no
deben interpretarse como pruebas diagndsticas de ausencia de aterosclerosis. En adultos jovenes o de
mediana edad, la edad cronolégica y el horizonte temporal a 10 afios pueden generar estimaciones de
bajo riesgo aun en presencia de enfermedad arterial significativa. Esta discordancia se vuelve relevante
cuando la ecografia vascular, el score de calcio coronario o la angiotomografia coronaria documentan
carga aterosclerética no anticipada por el modelo probabilistico. Se propone integrar riesgo estimado,
modificadores clinico-biolégicos e imagen vascular dirigida para reclasificar pacientes discordantes y
ajustar la intensidad preventiva a la enfermedad realmente demostrada.

Low risk does not mean absence of disease: from cardiovascular score to imaging-
proven atherosclerosis.

ABSTRACT

Cardiovascular risk scores are central tools for primary prevention, but they should not be interpre-
ted as diagnostic proof of absence of atherosclerosis. In young or middle-aged adults, chronological
age and the 10-year time horizon may yield low-risk estimates despite significant arterial disease. This
discordance becomes clinically relevant when vascular ultrasound, coronary artery calcium scoring, or
coronary computed tomography angiography identify an atherosclerotic burden not anticipated by the
probabilistic model. This letter proposes integrating estimated risk, clinical-biological modifiers, and
targeted vascular imaging to reclassify discordant patients and adjust preventive intensity according to
actually demonstrated disease.

Sr. Editor:

PREVENT incorpora una perspectiva cardiovascular-renal-

Los modelos de prediccion de riesgo cardiovascular ordenan
la prevencién primaria y seleccionan intervenciones segun la
probabilidad absoluta de eventos. Framingham, SCORE/SCORE2,
las Pooled Cohort Equations y PREVENT han mejorado la esti-
macion poblacional del riesgo. La dificultad aparece cuando el
resultado del score se interpreta como sindénimo de ausencia de
enfermedad'?.

Un paciente puede tener bajo riesgo absoluto a 10 anos y, aun
asi, presentar aterosclerosis carotidea, femoral o coronaria de magni-
tud clinicamente relevante. Esta discordancia no invalida al modelo:
expone que el score y la imagen responden preguntas diferentes. El
score estima probabilidad de eventos futuros; la imagen documenta
enfermedad actual, su extension y su carga anatomica’.

metabdlica y estima riesgo de enfermedad cardiovascular ate-
rosclerdtica, insuficiencia cardiaca y enfermedad cardiovascular
total. Es 1til en obesidad, diabetes, enfermedad renal cronica,
albuminuria o fenotipos metabolicos. No obstante, sigue siendo
un modelo de eventos: no incorpora imagen vascular directa, no
mide carga anatémica y no incluye de forma central Lp(a), ApoB
o historia familiar prematura.

La incorporacién de determinantes sociales también merece
cautela. El codigo postal en PREVENT es un marcador territorial
de exposicion social, no un factor causal biolégico. En Argenti-
na y Latinoamérica, modelos derivados en Estados Unidos o Eu-
ropa plantean problemas de calibracion clinica y social: acceso
sanitario, educacion, adherencia, ambiente y disponibilidad de
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alimentos saludables pueden modificar el riesgo real sin quedar
representados.

Entre las limitaciones metodoldgicas de estos modelos deben
destacarse varios sesgos. La discriminacion describe la capacidad
de ordenar correctamente a quienes tendrin eventos por encima
de quienes no los tendran, pero no garantiza la identificacion de
enfermedad anatémica individual. La calibracion expresa la con-
cordancia entre riesgo predicho y observado, y puede fallar cuan-
do una ecuacién se aplica a poblaciones con epidemiologia, trata-
miento o carga basal diferentes. El sesgo del horizonte temporal
permite que un adulto joven tenga bajo riesgo a 10 afios pese a
alto riesgo vitalicio por exposicion acumulativa a LDL-C, hiper-
tension, tabaquismo, diabetes, Lp(a) elevada o historia familiar.
El dominio estadistico de la edad puede proteger artificialmente
la categoria de riesgo en sujetos jovenes, aun con aterosclerosis
significativa. Finalmente, la transportabilidad poblacional limita
la aplicacion directa de ecuaciones estadounidenses o europeas
en Argentina o Latinoamérica sin recalibracion local.

En adultos jovenes o de mediana edad, el bajo riesgo a 10
anos puede expresar una limitacién del horizonte temporal mas
que ausencia de riesgo bioldgico, especialmente ante historia fa-
miliar prematura, LDL-C elevado persistente, Lp(a) o ApoB ele-
vadas, sindrome metabdlico, enfermedad renal cronica, inflama-
cién, tabaquismo o hipertension temprana’.

Cuando la imagen vascular demuestra aterosclerosis significa-
tiva, la categoria de bajo riesgo debe reinterpretarse. El paciente
deja de ser unicamente un individuo con baja probabilidad es-
tadistica de evento a corto plazo, y pasa a ser un paciente con
enfermedad arterial demostrada y trayectoria potencialmente
desfavorable a lo largo de la vida.

Se propone un modelo hibrido: estimar riesgo basal con una
herramienta validada; identificar modificadores no capturados;
considerar imagen vascular dirigida ante discordancia clinico-
score 0 sospecha de subestimacion; reclasificar segtin riesgo pro-
babilistico y carga anatémica; y ajustar la intensidad preventiva
mediante objetivos de LDL-C, ApoB, presion arterial, metabolis-
mo y estilo de vida.

Un concepto complementario y en desarrollo es el de riesgo
biolégico, entendido como la carga real de dano arterial acumu-

lado —reflejada en placa, calcificacion o rigidez vascular— mas
alla de la edad cronoldgica o de la probabilidad estadistica de
eventos. En esta linea, los algoritmos integradores que combinan
datos gendmicos, proteémicos, metabdlicos y en algunos de es-
tos, imigenes de angiolc coronaria (evaluacion multidmica del
riesgo cardiovascular), con los factores clinicos tradicionales han
mostrado mejorar la discriminacién y permitir una estratificacion
mis temprana y personalizada que los modelos convencionales,
aunque su validacion externa y aplicabilidad clinica en poblacio-
nes latinoamericanas adin son incipientes’.

Este enfoque no implica reemplazar los scores ni promover
estudios indiscriminados. La imagen vascular tiene limitaciones:
costos, disponibilidad, radiacion en CAC o angio-TC, hallazgos
incidentales, ansiedad del paciente y riesgo de medicalizacion.
Por ello, debe reservarse para contextos en los que su resulta-
do pueda modificar la conducta clinica y favorecer una decision
compartida.

La controversia no reside en abandonar los scores, sino en
evitar que se usen para excluir enfermedad. El riesgo estimado
orienta; la imagen vascular confirma, reclasifica y puede revelar
una dimensién no capturada por el modelo probabilistico. Un
paciente con enfermedad arterial demostrada por imdgenes no
deberia esperar diez afios para que un score lo reconozca como
de alto riesgo.
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Es un hecho innegable que la ciencia ha evolucionado de manera extraordinaria. Cada descubri-
miento y cada nueva herramienta han servido como base para el siguiente, permitiéndonos comprender
mejor el mundo y resolver problemas que hasta hace poco parecian imposibles. Sin embargo, enfrenta
hoy una paradoja: nunca dispuso de tanta informacion sobre sus pacientes y, al mismo tiempo, nunca
fue tan dificil integrarla en una representacion verdaderamente coherente de su biologia.

El siguiente paso de la inteligencia artificial parece casi natural: construir una representacion virtual
individualizada, dindmica y predictiva de un paciente, drgano o sistema bioldgico; es decir, un gemelo
digital . Mds que una copia informatica, aspira a ser un modelo actualizado con datos de su contra-
parte real, capaz de simular trayectorias y explorar la respuesta frente a distintas intervenciones. En
cardiologia, este concepto ya ha impulsado modelos para fenotipificacion, prediccion, electrofisiologia
y seleccion terapéutica.

Digital twins in medicine: between simulating the future and clinical uncertainty.

ABSTRACT

Keywords:

Artificial intelligence,
digital twins, simulation,
clinical uncertainty.

It is an undeniable fact that science has evolved extraordinarily. Each discovery and new tool has
served as a foundation for the next, enabling us to better understand the world and solve problems that
until recently seemed impossible. Yet, it faces a paradox today: never before has so much information
about patients been available, and at the same time, never has it been so difficult to integrate that infor-
mation into a truly coherent representation of their biology.

The next step for artificial intelligence seems almost natural: constructing an individualized, dyna-
mic, and predictive virtual representation of a patient, organ, or biological system; in other words, a
digital twin. More than just a computer copy, it aims to be a model updated with data from its real-world
counterpart, capable of simulating trajectories and exploring responses to various interventions. In
cardiology, this concept has already driven the development of models for phenotyping, prediction,
electrophysiology, and therapeutic selection.

Estimado Editor:

Es un hecho innegable que la ciencia ha evolucionado de
manera extraordinaria. Cada descubrimiento y cada nueva herra-
mienta han servido como base para el siguiente, permitiéndonos
comprender mejor el mundo y resolver problemas que hasta
hace poco parecian imposibles. La medicina no ha sido la excep-
cién. Sin embargo, enfrenta hoy una paradoja: nunca dispuso de
tanta informacion sobre sus pacientes y, al mismo tiempo, nunca
fue tan dificil integrarla en una representacion verdaderamente
coherente de su biologia.

En ese camino aparece la inteligencia artificial, probablemen-
te una de las herramientas mds poderosas desarrolladas hasta la
fecha. Su capacidad para ordenar, relacionar e interpretar enor-
mes volimenes de informacion puede reducir de manera sus-
tancial tareas que a un médico le demandarian horas, aunque
sus resultados contindan requiriendo verificacion y juicio critico.
Podriamos pensar que su principal utilidad consiste en acelerar
el procesamiento de lo que ya conocemos. Creo, sin embargo,
que alli apenas comienza el verdadero cambio.
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Durante décadas, el desafio de la medicina consistié en obte-
ner mas informacion del paciente. Aprendimos a observar el co-
razén mediante ecocardiografia, las arterias mediante tomografia
computarizada, el metabolismo a través de biomarcadores y la
biologia molecular mediante herramientas gendémicas. Siempre
buscamos ver aquello que nuestros sentidos no podian alcanzar.

Pero quizds hoy el problema ya no sea obtener mas informa-
cion, sino comprenderla.

Historias clinicas, estudios de laboratorio e imagen, genética,
dispositivos portitiles, habitos de vida y variables ambientales
conforman un universo de datos que supera nuestra capacidad
individual de andlisis simultineo. En conjunto, esos datos pue-
den esconder patrones que no fueron anticipados por la hipéte-
sis clinica inicial. El recorrido comienza entonces a adquirir una
dindmica bidireccional: el médico formula preguntas, pero los
modelos también pueden revelar asociaciones que obligan a for-
mular otras nuevas.

Si esta integracion continia evolucionando, el siguiente paso
parece casi natural: construir una representacion virtual indivi-
dualizada, dindmica y predictiva de un paciente, 6rgano o sis-
tema bioldgico; es decir, un gemelo digital'. Mds que una copia
informatica, aspira a ser un modelo actualizado con datos de
su contraparte real, capaz de simular trayectorias y explorar la
respuesta frente a distintas intervenciones. En cardiologia, este
concepto ya ha impulsado modelos para fenotipificacion, predic-
cion, electrofisiologia y seleccion terapéutica’.

No toda representacion digital ni todo algoritmo predictivo
constituyen, sin embargo, un verdadero gemelo digital. El con-
senso contemporaneo sitda su caricter distintivo en la indivi-
dualizacion, la actualizacion dinamica, la capacidad predictiva y
su utilidad para orientar decisiones®. Esta delimitacion es fun-
damental: una revisién de alcance reciente encontrd que solo
18 de 149 estudios que utilizaban esa denominacién cumplian
plenamente los criterios propuestos®.

Si durante décadas utilizamos el tensidmetro para estimar el
riesgo derivado de la hipertension arterial, la hemoglobina glico-
silada para aproximarnos al dano metabélico o una cinta métrica
para reconocer adiposidad de riesgo, resulta razonable imaginar
que la integracion de miles de variables pueda permitirnos visua-
lizar escenarios biolégicos futuros antes de que la enfermedad se
manifieste clinicamente. El salto verdaderamente disruptivo no
consiste, por tanto, en crear una copia digital del paciente, sino
en disponer de un espacio virtual en el cual explorar decisiones
antes de aplicarlas sobre el organismo real.

Pero la promesa no debe confundirse con evidencia con-
solidada. La mayoria de estas aplicaciones permanece en fases
tempranas, con validacion prospectiva limitada. Antes de incor-

porarlas a la practica serd necesario demostrar precision, bene-
ficio clinico, generalizacién y equidad, ademds de verificar los
modelos y cuantificar de forma inteligible su incertidumbre’. Una
revision de alcance reciente confirma ademas la heterogeneidad
de las definiciones y aplicaciones, asi como la necesidad de com-
paraciones robustas y mayor evidencia clinica’.

Naturalmente, persisten otros interrogantes: la calidad e in-
teroperabilidad de los datos, la privacidad, los sesgos, la trans-
parencia, la responsabilidad ante una prediccion equivocada y
el riesgo de ampliar desigualdades. Pero quizas la pregunta mas
interesante no sea tecnoldgica. ¢Qué lugar ocupari el médico
cuando estos modelos sean capaces de anticipar enfermedades
y simular respuestas terapéuticas? ¢Serd un mero intérprete de
algoritmos o, precisamente, el responsable de integrar sus pre-
dicciones con la experiencia, la incertidumbre y el contexto hu-
mano?

La respuesta probablemente no se encuentre en elegir entre
inteligencia artificial y juicio clinico, sino en establecer c6mo
pueden complementarse sin diluir la responsabilidad médica.
Los gemelos digitales no deberian concebirse como sustitutos
del paciente ni del médico, sino como espacios de experimenta-
cion virtual destinados a mejorar decisiones reales. Su verdadero
valor no dependerd Gnicamente de cuinto puedan predecir, sino
de cudnto mejoren nuestras decisiones sin deshumanizar la me-
dicina.

Por ello considero que ha llegado el momento de estimular
investigaciones rigurosas y una discusion cientifica amplia dentro
de nuestra comunidad. Quizds estemos frente a una de esas po-
cas tecnologias capaces de cambiar no solo nuestras herramien-
tas de trabajo, sino también la forma en que comprendemos la
enfermedad y el futuro mismo de la medicina.

Por primera vez, la medicina podria no limitarse a interpretar
lo que ocurrid: podria ensayar, con prudencia, lo que todavia no
ha sucedido.
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